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Este protocolo estadual e o PCDT do Ministério da Saude, se
existir, devem ser considerados como referéncia diagnostica e
terapéutica pelos profissionais de saude, em Goids, para o
atendimento de pessoas com o transtorno de saude

supracitado.

1 INTRODUCAO

A degeneracao macular relacionada a idade (DMRI) ¢ uma doenga degenerativa e
progressiva que acomete a area central da retina (mdacula), levando invariavelmente a
perda da visdo central. Pode ser classificada como seca, responsavel pela maior parte
dos casos (85%-90%), ou exsudativa, também denominada neovascular ou umida (10%-
15%) (1,2). Na DMRI seca, ocorre a formagdo de drusas e alteracdes no epitélio
pigmentar da retina (EPR), podendo evoluir para um estagio final denominado atrofia
geografica. Na DMRI exsudativa,ocorre a formag¢do de membrana neovascular (MNV),
sendo responsavel pela maior parte (90%) dos casos de cegueira (acuidade visual - AV
igual ou inferior a 20/200) (1,2). O aumento da permeabilidade do complexo
neovascular causa extravasamento do conteido do plasma para diferentes camadas da

retina, gerando dano nas células neurais e formagao de cicatriz sub-retiniana (1,2).
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A DMRI ¢ a principal causa de cegueira irreversivel em individuos com mais de 50
anos nos paises desenvolvidos (3). Estudos internacionais apontam para incidéncia e
prevaléncia crescentes apds essa faixa etdria, com cerca de 30% da popula¢do com mais
de 75 anos apresentando algum estagio dessa doenca (3). No Brasil, estudos
epidemioldgicos sdo escassos. Um estudo (4) encontrou prevaléncia de 23%-30% em
pacientes com mais de 55 anos em um hospital de referéncia de Pernambuco. Outro
estudo (5) verificou prevaléncia de 31,5% em pacientes com mais de 80 anos em
Veranopolis, no Rio Grande do Sul, e outro (6), ao estudar imigrantes e descendentes de
japoneses em Londrina, no Parana, registrou uma frequéncia total de 13% em pacientes
com mais de 60 anos, sendo 1,3% com doenga neovascular. Em meta-analise (7), com
base em dados de outros paises, sugere-se uma prevaléncia de DMRI no Brasil de 2,2%

na faixa entre 70-79 anos e de até 10,3% em individuos com 80 ou mais anos.

O principal fator de risco para a DMRI ¢ o aumento da idade. Etnia caucasiana,
aterosclerose e tabagismo, assim como certos polimorfismos genéticos, também estao
associados (2). Entretanto, entre todos esses fatores, apenas o tabagismo ¢ um fator
modificavel, e sua interrup¢do reduz o risco de doenga (1,2). A fisiopatologia da DMRI
ainda ndo estd completamente esclarecida, mas acredita-se que estresse oxidativo,
alteracdes na circulagdao da coroide, degeneracdo da membrana de Bruch e inflamagao
cronica predisponham o individuo para a perda da homeostase local. O desbalango entre
fatores pro-inflamatérios/angiogénicos leva a formagao de drusas, a alteragdes do EPR e
ao desenvolvimento de membrana neovascular (1,2). O principal mediador envolvido na
fisiopatogenia da doenga ¢ o fator de crescimento do endotélio vascular (A vascular

endothelial growth factor — VEGF-A). (1,2)

O diagndstico pode ser realizado pela biomicroscopia do segmento posterior, mas
exames complementares como a retinografia fluorescente (RF) e a tomografia de
coeréncia optica (TCO) sdao importantes para confirmar, classificar e monitorar a
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doenca. Atualmente, somente a DMRI exsudativa apresenta tratamento com potencial
melhora da visao (1,2). O tratamento esta baseado na aplicacdo de farmacos na cavidade
vitrea que bloqueiam a atividade do VEGF-A, inibindo a permeabilidade vascular e a
angiogénese (1,2). A agdo dos farmacos dura em torno de 4-6 semanas, estabilizando a
AV e, em cerca de 1/3 dos casos, melhorando-a (8). Os resultados ja podem ser
observados nos primeiros 30 dias, mas na maioria dos casos sdo necessarias aplicacdes

continuas por longo tempo para que haja controle da doenga (1).

A identificagdo de fatores de risco e da doenga em seu estagio inicial e o
encaminhamento agil e adequado para o atendimento especializado ddo a Atengdo
Basica um carater essencial para um melhor resultado terapéutico e prognodstico dos

casos.

Este Protocolo visa a estabelecer diretrizes efetivas para o diagndstico e o tratamento da
DMRI neovascular, com énfase na terap€utica antiangiogénica. Terapias experimentais,
estudos observacionais, ensaios clinicos abertos e estudos clinicos em fases I e II ndo
foram considerados para a determinacdo da escolha do farmaco ou do esquema de
tratamento. Este protocolo ¢ uma adaptagdo do PCDT do Ministério da Satde publicado

na Portaria Conjunta n. 18, de 02 de julho de 2018.

2 CLASSIFICACAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENCAS E
PROBLEMAS RELACIONADOS A SAUDE (CID-10)

- H35.3 Degenera¢do da mécula e do polo posterior

3 DIAGNOSTICO

3.1 DIAGNOSTICO CLINICO

O diagnostico clinico € realizado por meio de exame oftalmoldgico completo e,
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principalmente, por biomicroscopia do segmento posterior. Os achados de alteracdes
maculares incluem drusas, alteracdes pigmentares do EPR, hemorragia e exsudatos
duros intra- ou sub-retinianos, descolamento seroso da retina, descolamento do EPR,
lesoes fibroticas e atrofia geografica. Os principais sintomas sdo a piora da visdo central

e a metamorfopsia (1,2).

Diversas sao as classificagdes encontradas na literatura, mas aqui serd apresentada a do
estudo AREDS (Age-Related Eye Disease Study) (9) e simplificada pelo consenso da

Academia Americana de Oftalmologia (2):

a) sem DMRI (AREDS categoria 1): caracterizada por nenhuma ou poucas drusas

pequenas (tamanho inferior a 63 micra de diametro);

b) DMRI leve (AREDS categoria 2): caracterizada por combinacao de multiplas drusas

pequenas, poucas intermedidrias (63-124 micra de didmetro) ou anormalidades do EPR;

c) DMRI intermediaria (AREDS categoria 3): caracterizada por drusas intermediarias
extensas, pelo menos 1 drusa grande (igual ou superior a 125 micra de diametro) ou

atrofia geografica nao envolvendo o centro da fovea;

d) DMRI avancada (AREDS categoria 4): caracterizada por pelo menos uma das

condigdes abaixo (sem outras causas):
- atrofia geografica do EPR e coriocapilar envolvendo o centro da fovea;

- DMRI exsudativa (maculopatia neovascular), definida comoneovascularizagdo de
coroide, descolamento seroso ou hemorragico da retina neurossensorial ou do EPR,
exsudatos lipidicos (fendmeno secunddrio de extravasamento vascular de qualquer

fonte), proliferagao fibrovascular sub-retiniana ou sub-EPR e cicatriz disciforme.
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Em suma, pode-se classificar a DMRI como seca (drusas e alteragdes do EPR) ou
exsudativa (maculopatia neovascular) e estagiar progressivamente o dano gerado desde

leve até avangado.
3.2 DIAGNOSTICO COMPLEMENTAR

A retinografia fluorescente (RF) ou angiografia fluoresceinica e TCO sdao os exames
complementares preconizados para avaliagao do paciente com DMRI exsudativa. Além
de serem importantes na confirmacdo do diagnostico, podem localizar anatomicamente
a lesdo neovascular, servindo de base para uma melhor escolha e monitorizagdo do

tratamento (1,2).
3.2.1 Angiografia fluoresceinica

A angiografia fluoresceinica consiste na aplicagdo de corante (fluoresceina) por via
intravenosa, seguida de documentacdo fotografica do fundo ocular e da sua
vascularizagdo com filtros especiais ap6s estimulagdo luminosa. Na DMRI exsudativa, o
extravasamento do corante pode ser observado na regido macular em formacgdes
neovasculares localizadas, contribuindo, assim, para avaliar e classificar os diferentes

subtipos de membranas neovasculares, a seguir descritos (1,2):
a) Quanto a localizagdo

- Extrafoveais: o complexo vascular encontra-se a mais de 200 micrometros do centro

da zona avascular foveal (ZAF).

- Justafoveais: o complexo vascular esta localizado entre 1-200 micrometros do centro

da ZAF.

- Subfoveais: complexo vascular envolve o centro da ZAF.
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b) Quanto a forma

- Classica: O complexo vascular ¢ visivel nas fases iniciais do angiograma com

crescente hiperfluorescéncia local por extravasamento do corante.

- Oculta: O complexo vascular ndo ¢ visivel nas fases iniciais com hiperfluorescéncia
focal, apresentando caracteristicas de extravasamento (leakage) ou represamento
(pooling) de fonte indeterminada, sendo caracterizado como descolamento fibrovascular

do epitélio pigmentar ou extravasamento tardio de fonte indeterminada.
¢) Quanto a composi¢ao

- Predominantemente cldssica: mais de 50% da lesdo sdocompostos de membrana

neovascular classica.

- Minimamente cléssica: a area total ¢ composta de 1%-50% de membrana neovascular

classica.
- Oculta: a lesdo ¢ composta apenas de membrana neovascular oculta.
3.2.1 Tomografia de coeréncia éptica — TCO

A TCO ¢ um exame ndo invasivo que utiliza as propriedades da interferometria para
analise de diferentes estruturas do globo ocular. Através da reflexdo da luz por parte da
parede ocular, uma camera capta as imagens, € um software as analisa, gerando cortes
opticos de alta resolugao (1,2,10). Esse exame, além de avaliar a anatomia da regido
macular e identificar a presenga de liquido intra- e sub-retiniano, permite quantificar o
aumento da espessura retiniana (edema macular) e monitorar o tratamento. Na DMRI

exsudativa, pode haver diferentes padroes, a seguir descritos (1,2,10):

a) Membrana neovascular oculta (MNV tipo 1)
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A membrana neovascular (MNV) localiza-se abaixo do EPR. Na TCO, hé evidéncia de
descolamento do EPR, irregularidade do complexo fotorreceptor-membrana limitante

externa com variavel acimulo de fluido sub- ou intrarretiniano.
b) Membrana neovascular classica (MNV tipo 2)

A MNYV classica localiza-se abaixo da retina. Na TCO, observa-se a lesdo fusiforme
com alta reflexdo abaixo da retina, acompanhada de exsudacao secundaria, representada

por areas de fluido intra- e sub-retiniano (sem reflexao).
c¢) Descolamento do epitélio pigmentar da retina (DEP)

Normalmente ¢ acompanhado de membranas ocultas e ¢ representado por elevagdes
continuas e concavas do EPR (banda externa hiper-refletida). Pode estar preenchido por

material seroso (sem reflexao — DEP seroso),

por fibrose, hemorragias e exsudatos (4reas e pontos irregulares de média e alta
reflectividade — DEP fibrovascular), ou por material amorfo uniforme (alta

reflectividade — DEP drusenoide).
d) Ruptura do EPR

Observa-se elevacdo da linha representativa do EPR-Bruch que se encontramais

espessada e irregular, muitas vezes incontinua e associada a um DEP significativo.
e) RAP (retinal angiomatous proliferation— MNV tipo 3)

E uma variagdio da neovascularizagio caracterizada por anastomoses retinianas,
associada a hemorragia intrarretiniana com ou sem DEP seroso. Na TCO, observam-se
complexo intrarretiniano hiper-refletido, aumento cistico da espessura retiniana e, nas
fases iniciais, pouco fluido sub-retiniano. Pode-se observar também pequena erosdao ou
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elevacdo do EPR no local.
f) Cicatriz disciforme

Hé4 complexo hiper-refletido na retina externa ou sub-retiniano. Caso haja ainda
atividade da membrana neovascular, pode-se observar acumulo de liquido intra- ou sub-

retiniano.

A maioria dos estudos utiliza dados daTCO para a indicagdo de tratamento, sendo o
principal deles o aumento da espessura (superior a 250 micrometros) associado a

presenca de liquido intra- ou sub-retiniano (1,2,10).
4 CRITERIOS DE INCLUSAO

Serdao incluidos neste Protocolo de tratamento com injegdes intravitreas os pacientes
com DMRI exsudativa, com melhor AV corrigida igual ou superior a 20/400 e igual ou
inferior a 20/30, que apresentam lesdo neovascular sub- ou justafoveal confirmada por

angiografia fluoresceinica e TCO, com oi seguintes achados:
a) a angiografia fluoresceinica: formagao neovascular classica ou oculta;

b) a TCO: lesdao hiper-refletida sub-retiniana associada a liquido sub ou intrarretiniano,
ou descolamento do EPR (DEP) associado a liquido sub ou intrarretiniano sem outra
causa aparente além de membrana neovascular oculta, ou lesdo tipo RAP associada a

liquido intrarretiniano ou DEP.

Pacientes com membranas extrafoveais devem ser tratados conforme o protocolo de

tratamento por fotocoagulagdo (ver no sub-item 7.1).
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5 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Serdo excluidos deste Protocolo de tratamento antiangiogénico pacientes com DMRI
com hipersensibilidade conhecida a farmacos anti-VEGF e os que apresentam
membrana neovascular com cicatriz disciforme envolvendo a area foveal que
impossibilite melhora significativa da acuidade visual, ou AV inferior a 20/400 ou

superior a 20/30.

NOTA: Tais critérios foram estabelecidos por nao haver estudos que tenham avaliado

alguns desses achados ou por haver evidéncia de resposta insuficiente ao tratamento.
6 CENTRO DE REFERENCIA

Devem ser credenciados pelo gestor estadual e regularizados perante a Vigilancia
Sanitaria da Secretaria Estadual ou Municipal de Satde estabelecimentos de saude que
atuem como centros de referéncia (CR), que contem com médicos oftalmologistas

qualificados, centro cirtrgico e TCO.

Os CR devem realizar o diagnostico, o tratamento com a aplicacdo intraocular do

farmaco, acompanhamento da resposta terapéuticae farmacovigilancia.
7 TRATAMENTO

A conduta para DMRI exsudativa baseava-se em terapluticas destrutivas
(fotocoagulacdo a laser e terapia fotodinamica), gerando sequelas de maior ou menor
grau ao tecido neurossensorial, raramente com melhora da visdo. No inicio da década
passada, surgiram os primeiros estudos com farmacos que modificaram a terapéutica da

doenga (1,2).
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7.1 TRATAMENTO NAO MEDICAMENTOSO
7.1.1 Fotocoagulag¢ao a laser

Fotocoagulagcdo a laser ¢ um procedimento em que se irradia a retina com luz de
comprimento de onda especifico (laser de espectro da luz verde — 532 nm,
habitualmente), luz essa que ¢ absorvida pelo EPR, gerando calor e consequente
coagulacdo dos tecidos adjacentes (1,2,11). Com isso, hd destruicdo do complexo
neovascular e formagdo de cicatriz reacional.Indicada para pacientes com membranas
extrafoveais bem-delimitadas, foi praticamente abandonada para o tratamento de
membranas justa- e subfoveais por gerar cicatriz com dano permanente na camada de
fotorreceptores. Entretanto, na era pré-antiangiogénicos e pré-terapia fotodindmica,
utilizava-se esse tratamento destrutivo, pois o estudo Macular Photocoagulation Study
(MPS)mostrou beneficio para o grupo que foi submetido a fotocoagulacdo das
membranas subfoveais quando comparado ao grupo de pacientes sem tratamento (11).
Contudo, 80% dos casos submetidos a fotocoagulacdo evoluiram com AV inferior a
20/200 (11). Pacientes com membranas extrafoveais bem-delimitadas que foram
tratados com fotocoagulacao obtiveram beneficio persistente ao longo de 5 anos quando
comparados com os sem tratamento (46% e 64% progrediram para perda visual grave,

respectivamente) (11,12).

7.1.1.1 Protocolo de tratamento por fotocoagulacido de membranas extrafoveais

secundadarias a degeneracdo macular relacionada com a idade

- Tamanho da mira (spot size): tamanho da drea em que sera aplicado o laser. Utiliza-se

uma mira de 200 micrometros.

- Duragao: tempo de exposi¢ao do tecido retiniano ao laser. Utiliza-se uma duragdo de,

pelo menos, 200 milissegundos.
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- Poder ou energia: ajuste, em miliwatts, da energia dispendida pelo aparelho, que
devera ser regulado conforme o paciente apoOs teste no perimetro da lesdo, com a

finalidade de obter uma coloracao branca do tecido retiniano.

Técnica:

1) Ajustar a altura do aparelho e posicionar o paciente confortavelmente na cadeira.
2) Instilar uma (1) gota de colirio anestésico.

3) Posicionar a lente de contato para tratamento da macula com substancia viscosa

transparente (por exemplo, metilcelulose a 2%).
4) Ajustar o tamanho e a duracdo da mira conforme descrito acima.

5) Ajustar a energia conforme a coloracdo apos aplicagdo; iniciar com energia em torno

de 50 mW e aumentar até a obtencao de spot com coloragao branca.

6) Tratar todo o perimetro da lesdo, iniciando pela regido mais proxima da fovea e

progredindo até envolver toda a lesao.

7) Tratar toda a area interna do perimetro com spots sobrepostos de 200 micrometros e

duragao entre 200-500 milissegundos.
Seguimento:

Trinta dias apds o tratamento, devem ser realizadas avaliagdo clinica, nova angiografia
fluoresceinica e TCO, buscando identificar vazamentos persistentes na periferia da area
tratada e persisténcia ou recorréncia da membrana neovascular. A avaliagdo simultanea
da angiografia com retinografia colorida ou biomicroscopia do segmento posterior

auxilia na diferenciacdo de areas de atrofia que se impregnam pelo contraste de areas de
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extravasamento com fluido retiniano. TCO com cortes sobre a lesdo e a periferia da

lesao também auxilia nessa diferenciacao.

Caso ndo haja persisténcia ou recorréncia da membrana neovascular, deve-se repetir a
avaliagdo com 30 dias de intervalo, por mais 2 meses. Apds os primeiros 3 meses, 0S
seguimentos devem ser trimestrais no primeiro ano € semestrais/anuais nos anos
seguintes. Os pacientes devem receber uma tela de Amsler e ser encorajados a fazer o
teste em casa, monitorando os sintomas de metamorfopsia, escotoma ou perda da AV, e

a fazer nova consulta antes do previsto caso seja necessario.

Havendo recorréncia da membrana neovascular em regido extrafoveal, deve-se aplicar
nova sessdo de fotocoagulacdo ¢ o mesmo seguimento acima descrito. Caso a
localizagdo envolva a regido justa ou subfoveal, deve-se seguir o tratamento com

injecdes intravitreas de antiangiogénico.
7.1.2 Terapia fotodinimica

A terapia fotodinamica (photodynamic therapy- PDT) consiste na injecdo intravenosa de
farmaco fotossensivel (verteporfirina) combinada com irradiacao de laser (689 nm) de
baixa intensidade. O objetivo ¢ danificar o tecido neovascular por uma reagdo
fotoquimica entre o farmaco e a luz, resultando em dano ao endotélio vascular e
trombose venosa. Assim, diferentemente do laser térmico, procura-se fazer um
tratamento seletivo da membrana neovascular, poupando tecido neurossensorial (1,2).
Dois grandes estudos, TAP (13) e VIP (14), demonstraram redu¢do de perda visual no
grupo tratamento de lesdes subfoveais quando comparado ao grupo placebo. Os
beneficios foram mais evidentes em membranas predominantemente classicas e em
membranas ocultas com até 4 diametros de disco Optico. Entretanto, poucos pacientes
apresentaram melhora ou manutengdo da visdo, evoluindo na maioria das vezes para

cicatriz ou atrofia foveal. Antes do surgimento dos farmacos antiangiogénicos, a
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terapia fotodindmica era o tratamento de escolha para lesoes subfoveais (2, 9), mas

ndo estd indicada neste Protocolo.
7.2 TRATAMENTO MEDICAMENTOSO
7.2.1 Pegaptanibe sodico

O pegaptanibe sodico, um aptamero seletivo que inibe a atividade da isoforma 165 do
VEGF-A, foi o primeiro farmaco intravitreo aprovado pela Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA) para o tratamento de todos os subtipos de membranas
neovasculares (15). No estudo VISION (16), pacientes do grupo tratamento (70%)
perderam menos de 15 letras na AV quando comparados com os do grupo controle
(55%). Apesar dos achados promissores, esse farmaco caiu em desuso em razdo dos
melhores resultados alcancados com outros anti-VEGF-A ndo seletivos para a
isoforma 165 (ranibizumabe e bevacizumabe) (1,2). Por esse motivo, o pegaptanibe

nao estd indicado neste Protocolo.
7.2.2 Ranibizumabe

O ranibizumabe, farmaco de uso intravitreo, consiste de fragdo de anticorpo que inibe a
acdo de todas as isoformas do VEGF-A (1,2,15). Foi o primeiro tratamento a
demonstrar ndo s6 estabilizacdo da visdo como melhora da AV em cerca de 30% dos
casos (17). Dois grandes estudos, MARINA (17) e ANCHOR (18), apresentaram
resultados consistentes com aplicagdes mensais por 24 meses de seguimento. Em
virtude de seu alto custo, foram estudados diferentes protocolos de aplicacdo (conforme
a resposta: as needed, ou seja, conforme a necessidade) com resultados um pouco

inferiores na maioria dos trabalhos.

O ensaio clinico CATT (19) comparou, de maneira unicega, os farmacos
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antiangiogénicos mais utilizados - bevacizumabe e ranibizumabe - no tratamento da
membrana neovascular secundaria @ DMRI. Foram randomizados 1.208 pacientes em
44 centros dos Estados Unidos, entre fevereiro de 2008 e dezembro de 2009, em quatro
bragos: 0,5 mg de ranibizumabe mensal, 0,5 mg de ranibizumabe conforme a
necessidade, 1,25 mg de bevacizumabe mensal e 1,25 mg de bevacizumabe conforme a
necessidade. Os pacientes deveriam ter 50 anos ou mais, DMRI neovascular ativa
virgem de tratamento ¢ AV entre 20/25 e 20/320. A defini¢do de neovascularizagao
ativa foi avaliada pela presenca de extravasamento do contraste & angiografia ou pela
presenca de fluido intra-, sub-retiniano ou abaixo do EPR a TCO. Os pacientes eram
encaminhados para re-tratamento caso houvesse fluido a TCO ou hemorragia
nova/persistente na macula. O desfecho primario avaliado foi a alteracdo na média da
AV apds 12 meses de seguimento. Os resultados demonstraram semelhanga entre os
grupos, com leve tendéncia de melhora no regime de tratamento mensal quando
comparado ao conforme a necessidade para ambos os farmacos. Houve ganho médio de
8,5 letras no grupo ranibizumabe mensal, de 6,8 no grupo conforme a necessidade de
ranibizumabe, de 8,0 no grupo bevacizumabe mensal e de 5,9 no grupo conforme a
necessidade de bevacizumabe. Também ndo houve diferenca significativa entre os
grupos, respectivamente, quanto a manutencao (94%, 95,4%, 94%, 91,5%), ganho de
AV (34,2%, 24,9%, 31,3%, 28%) e redugao da espessura foveal (-196, -186, -164, -152
micra). A média de aplicagdes nos esquemas conforme a necessidade foi de 6,9 injecdes
no grupo ranibizumabe versus 7,7 inje¢des no grupo bevacizumabe. O custo anual do
tratamento (dose de ranibizumabe a US$ 2.000 e dose de bevacizumabe a US$ 50) foi
de US$ 23.400 (ranibizumabe mensal), de US$ 13.800 (ranibizumabe conforme a
necessidade), de US$ 595 (bevacizumabe mensal) ¢ de US$ 385 (bevacizumabe
conforme a necessidade). No segundo ano de acompanhamento dos pacientes do estudo
CATT (20), houve manutengao dos achados de AV e TCO entre os grupos. Os autores

concluiram haver eficacia e seguranca similares entre os dois fArmacos. Os pacientes
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submetidos a tratamentos mensais demonstraram redugdo significativa do
extravasamento ¢ da area da lesdo a angiografia quando comparados com os tratados
conforme a necessidade. Apesar das pequenas diferencas nos exames complementares,
ndo houve ganho significativo na AV, ficando os esquemas terapéuticos com médias
semelhantes de ganho, de propor¢dao de ganho de letras e de perda de AV. O ntimero
total de injeg¢des no periodo foi de, no méaximo, 26, com uma média de 12,6 injegdes

para ranibizumabe e de 14,1 para bevacizumabe.

Finalmente, sobre a relagdo custo-efetividade e o custo-minimizagdo, ha clara vantagem
do uso de bevacizumabe sobre ranibizumabe (1,2,7,8,20,21). Porém, o bevacizumabe
ndo tem autorizacdo da ANVISA para tratamento de DMRI. Por esse motivo, o

ranibizumabe é indicado neste Protocolo.
7.2.3 Bevacizumabe

O bevacizumabe ¢ um anticorpo completo, humanizado, que inibe a a¢gdo do VEGF-A,
sendo utilizado de forma off label, nacional e internacionalmente, por oftalmologistas
desde junho de 2005, quando Rosenfeld mostrou seus resultados promissores (1,2,7,15).
Na literatura especializada, encontra-se um grande numero de estudos publicados sobre

o uso de bevacizumabe intravitreo na DMRI (8,22).

A seguir, sao sumarizados os achados dos principais ensaios clinicos randomizados,
meta-analises e revisdessistematicas publicados at¢ o momento.Os primeiros trabalhos
que compararam bevacizumabe e PDT, padrao-ouro a época, apesar do pequeno nimero
da amostra e do curto periodo de seguimento, mostraram beneficio do bevacizumabe.
Os pacientes obtiveram reducdo meédia de 100 micrometros na espessura macular
central e ganharam, em média, 10 letras de visdao, enquanto com a PDT tiveram reducdo
de 50 micrometros na espessura e perda de visdo (23-25). Na meta-analise de Andriolo

et al.(22), publicada em 2009, o bevacizumabe apresentou nimero necessario para tratar
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(NNT)variando de 3-4 quando comparado a PDT em relacdo a manuten¢do e melhora

da AV.

Subramanian et al.(26), com amostra reduzida e seguimento de 6 meses, demonstraram
equivaléncia entre bevacizumabe e ranibizumabe para o tratamento de membranas
subfoveais secundérias @ DMRI. Tais achados foram corroborados posteriormente pelo
estudo CATT (20), com seguimento de até¢ 2 anos. Resumidamente, os achados nesse
estudode AV (ganho de letras, porcentagem de ganho, estabilizagdo e perda de visao)
foram semelhantes entre os grupos que receberam ranibizumabe nos esquemasde
aplicacdo mensal e conforme a necessidade. Houve uma tendéncia, estatisticamente nao
significativa, de maior redu¢do da espessura foveal a TCO nos pacientes que receberam
ranibizumabe. Os resultados mantiveram-se semelhantes no seguimento de 2 anos,
confirmando o menor custo direto de tratamento por paciente/ano com o uso de

bevacizumabe.

O estudo IVAN (27) também comparou o uso de ranibizumabe e bevacizumabe para
tratamento da DMRI exsudativa em pacientes com mais de 50 anos. Foram
randomizados 610 participantes em quatro grupos: 1,25 mg de bevacizumabe mensal,
1,25 mg de bevacizumabe conforme a necessidade, 0,5 mg de ranibizumabe mensal e
0,5 mg de ranibizumabe conforme a necessidade. Os pacientes alocados para o esquema
de tratamento conforme a necessidade receberam uma inje¢ao mensal nos 3 primeiros
meses de seguimento. Apos, foram reavaliados mensalmente e, se apresentassem
critérios de atividade, recebiam novo ciclo de trés injecdes mensais. Com 1 ano de
seguimento, a diferenca entre bevacizumabe e ranibizumabe foi de -1,99 letra em
relacdo a AV (IC95% -4,04 a 0,06). O tratamento mensal continuo foi equivalente ao
tratamento em esquema conforme a necessidade. A espessura foveal ndo diferiu
significativamente entre os farmacos, mas foi 9% menor no grupo com tratamento
mensal. Apés 2 anos de seguimento do estudo IVAN (28), a diferenca entre
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bevacizumabe e ranibizumabe foi de -1,37 letra (IC95% -3,75 a 1,01; p=0,26). Também
ndo houve diferenca estatisticamente significativa entre os grupos tratamento mensal e
conforme a necessidade em relagdo a AV. Os autores concluiram que os farmacos
possuem eficacia similar, apesar de os resultados serem inconclusivos se avaliados a
partir da margem de ndo inferioridade pré-estabelecida de 3,5 letras.Em uma analise de
custo-efetividade realizada ap6s 2 anos de seguimento do estudo IVAN (29), os autores
concluiram que o uso de ranibizumabe ndo ¢ custo-efetivo em comparagao com o de
bevacizumabe. O custo total apds 2 anos de tratamento variou de £3.002/paciente no

grupo bevacizumabe descontinuo até £18.590/paciente no grupo ranibizumabe continuo.

O estudo GEFAL (28,30) comparou, por meio de um ensaio clinico randomizado e
duplo-cego, o uso de ranibizumabe com o de bevacizumabe para o tratamento da DMRI
exsudativa em 501 pacientes com AV entre 20/32 e 20/320. Os pacientes foram
acompanhados durante 1 ano, tendo sido realizadas trés inje¢des mensais nos 3
primeiros meses de acompanhamento, seguidas por um esquema conforme a
necessidade até o final do acompanhamento. Nenhuma diferenga estatisticamente
significativa foi encontrada entre os farmacos, que apresentaram resultados similares em
relacdo a AV, nuimero de inje¢des, reducdo da espessura macular central e efeitos

adversos.

No estudo MANTA (31), foram randomizados 321 pacientes para receber 0,5 mg de
ranibizumabe ou 1,25mg de bevacizumabe. Apo6s 1 ano de seguimento, os autores ndo
encontraram diferenga entre os firmacos em relagdo a AV, redugdo da espessura da
TCO e numero de efeitos adversos. Houve um aumento de 4,9 letras no grupo
bevacizumabe e de 4,1 letras no grupo ranibizumabe (p = 0,78) as custas de uma média
de 6,1 + 2,8 injecdes e 5,8 + 2,7 injegdes, respectivamente. Os autores concluiram que o
uso de bevacizumabe apresenta resultados equivalentes aos de ranibizumabe em relagdo
a AV, espessura retiniana e efeitos adversos.
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Porém, o bevacizumabe ndo tem autorizacdo da ANVISA para tratamento de DMRI,
sendo o seu uso classificado como “off label”. Por isto esse medicamento ndo faz

parte deste protocolo.
7.2.4 Aflibercepte

O aflibercepte ¢ uma proteina composta de duas por¢des do receptor de VEGF (VEGF-
R1 e VEGF-R2), fusionadas a uma regido constante de IgGl humana (15). Tem a
capacidade de se ligar a todas as isoformas do VEGF-A, ao VEGF-B e ao PGF
(placenta growth factor), exercendo, assim, a atividade antiangiogénica e reduzindo a
permeabilidade vascular. Obteve aprovacdo da ANVISA em outubro de 2012 para uso
no tratamento da DMRI exsudativa devido aos resultados dos estudos VIEW-1 e

VIEW-2 (30).

Nesses estudos, analisados em conjunto por Heier et al.(32), cerca de 2.400 pacientes
com neovascularizagdes subfoveal ou justafoveal secundarias a DMRI foram
randomizados em quatro grupos: 0,5 mg de ranibizumabe mensal, 0,5 mg de
aflibercepte mensal, 2 mg de aflibercepte mensal e 2 mg de aflibercepte mensal por 3
meses e, apos, a cada 2 meses. O desfecho primario avaliado foi a ndo inferioridade dos
regimes de tratamento comparados com ranibizumabe mensal em relagdo a propor¢ao
de manutencdo da AV em 52 semanas. Houve pouca perda de seguimento (menos de
12%), e os grupos estavam bem balanceados pela randomizacdo em relacdo aos dados
de entrada. Cerca de 95% dos pacientes de todos os grupos atingiram o desfecho
priméario, sem diferencas também em relagdo a mudanca na AV, proporcao de ganho de
mais de 15 letras, area da lesdo neovascular e questiondrio de qualidade de vida.
Achados tomograficos também foram compativeis entre os grupos, com redugao média
da espessura foveal de 115-155 microOmetros e auséncia de fluido intra- ou sub-retiniano

em 60%-70% dos casos.
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No estudo VIEW-2, houve tendéncia de melhores achados tomograficos nos pacientes
que receberam 2 mg de aflibercepte tanto no esquema de aplicacdo mensal quanto no
esquema de aplicacdo a cada 8 semanas. O estudo nao foi desenhado para avaliar
seguranga e, por apresentar cerca de 300 participantes em cada grupo, o poder para
detectar diferencas foi limitado. O nlimero de efeitos adversos sistémicos graves variou
de 8,9%-18,8% no grupo ranibizumabe versus 11,7%-16,8% nos grupos que receberam
aflibercepte (respectivamente VIEW-2 ¢ VIEW-1). Entre os grupos aflibercepte nao
houve evidéncia de dose-resposta para efeitos adversos. A incidéncia de efeitos
adversos oculares graves ficou abaixo de 2%, com apenas dois casos de endoftalmite no

VIEW-1 (um no grupo ranibizumabe e um no grupo 2 mg de aflibercepte mensal).

A conclusdo do estudo foi que, com esses achados, o aflibercepte apresentou eficéacia
ndo inferior a ranibizumabe mensal e que o esquema de aplicagdo a cada 8 semanas,
apos indugdo mensal por trés vezes, poderia ser uma alternativa para a redugdo de
numero de injecdes, riscos potenciais € custos. Durante o segundo ano de seguimento
desses pacientes, os autores optaram por modificar o esquema de tratamento de todos os
grupos para conforme a necessidade, mantendo o minimo de uma inje¢do por trimestre.
Discreta diminui¢d@o nos ganhos anatdmicos e de AV foi evidenciada com essa troca,
mas nao houve diferenca estatisticamente significativa de AV entre os grupos em uso de
aflibercepte e de ranibizumabe. Em andlise post hoc, os grupos randomizados
inicialmente para receber 2 mg de aflibercepte a cada 4 semanas ¢ 2 mg a cada 8
semanas apresentaram, durante o segundo ano de seguimento, reducdo discreta no
numero de inje¢Oes realizadas, respectivamente -0,64 e -0,55, em comparagao com o
grupo ranibizumabe. Durante os 2 anos de seguimento, tanto ranibizumabe quanto
aflibercepte apresentaram um perfil de seguranca favoravel, sem diferenca na incidéncia

de efeitos sistémicos entre os grupos (30). Aflibercepte estd indicado neste Protocolo.
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7.3 TERAPIAS COMBINADAS

7.3.1 Terapia fotodinamica (photodynamic therapy - PDT) associada a

antiangiogénicos

Trés ensaios clinicos randomizados que compararam o uso de ranibizumabe intravitreo
em monoterapia com PDT associado a ranibizumabe conforme a necessidade foram
levantados (33-35). O objetivo primario foi comprovar a ndo inferioridade da terapia
combinada (em relacdo ao ganho de letras) e a redu¢do do nimero de injecdes de
ranibizumabe em 1 ano de seguimento. No estudo MONT BLANC (33), o grupo PDT
ndo teve resultado inferior ao grupo ranibizumabe em monoterapia em relagdo ao ganho
de letras, mas também ndo houve redugdo significativa no nimero de injecdes. Ja no
estudo DENALI (34), observou-se redugdo significativa no namero de injecdes (5
versus 10), mas os resultados de AV foram melhores nos pacientes que receberam
apenas ranibizumabe. Essa diferenga pode ser reflexo dos critérios de retratamento mais
rigorosos do estudo DENALLI, hipétese corroborada pela alta média de inje¢des em 12
meses (10 versus 6,9 do estudo CATT (20), por exemplo). Hatz et al.(35) avaliaram
apenas 34 pacientes até o final do estudo, encontrando reducdo de média de 1,5 injecdo
de ranibizumabe em 1 ano, sem diferencas de desfecho visual entre os grupos.
Entretanto, utilizaram a dose de 0,3mg de ranibizumabe. Portanto, o uso associado de
PDT nao trouxe beneficio consistente quando comparado com ranibizumabe em

monoterapia, e ndo estd indicado neste Protocolo.
7.3.2 Corticosteroides intravitreos associados a antiangiogénicos

Apesar de alguns relatos de casos de terapia combinada e resposta positiva apos
taquifilaxia do anti-VEGF, ndo ha evidéncia cientifica, baseada em ensaios clinicos
randomizados, de que a combinacdo de triancinolona e bevacizumabe melhore a

eficacia do tratamento da DMRI (36-38). Em ensaio clinico de Ahmadieh et al.(39,40),
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com pequena amostra de 55 pacientes, apesar de haver resposta mais rapida e menor
numero de injecdes nos pacientes com terapia combinada (1,25 mg de bevacizumabe/2
mg de triancinolona), os achados de AV foram semelhantes aos dos pacientes que

receberam apenas bevacizumabe no seguimento de 54 semanas.

Em ensaio clinico randomizado, Kuppermann et al.(41)compararam o efeito adjuvante
do implante de dexametasona associado aranibizumabe aplicado conforme a
necessidade em 243 pacientes. Nao houve diferenca significativa em relagdo aAV e
espessura macular central na TCOapds 6 meses de seguimento. Além disso, mais
pacientes do grupo dexametasona desenvolveram hipertensdo ocular. Em relagdoao
tempo livre de inje¢cdes, ndo houve diferenca maior que 3 semanas entre oS grupos

(NNT: 18; NNH: 10).

Portanto, até que evidéncias cientificas consistentes apoiem o beneficio do uso de
corticosteroides intravitreos (acetato de triancinolona e implante de dexametasona)
em separado ou em uso combinado com outras terapias, eles ndo serdo incluidos

neste Protocolo.
7.3.3 Radioterapia associada a antiangiogénicos

O ensaio clinico randomizado CABERNET (42), que acompanhou 494 pacientes, comparou
ranibizumabe associado a braquiterapia epimacular com ranibizumabe em monoterapia. Os
pacientes randomizados para o grupo braquiterapia epimacular foram submetidos a
vitrectomia posterior para emissao de radiagdo sobre o complexo neovascular. Além desse
procedimento, os pacientes receberam duas doses mensais de ranibizumabe nos 2 primeiros
meses de seguimento, seguidas de um esquema de aplicacdo conforme a necessidade. O
grupo randomizado para monoterapia com ranibizumabe recebeu trés doses mensais nos 3
primeiros meses de seguimento, seguidas de um esquema conforme a necessidade, com a

realizagdo de, pelo menos, uma injecao por trimestre. Apds 2 anos de seguimento, o grupo
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ranibizumabe em monoterapia apresentou resultados superiores em relagdo a AV em
compara¢do com o grupo braquiterapia. Por esse motivo, os autores ndo recomendam o uso

rotineiro de braquiterapia epimacular para tratamento da DMRI exsudativa.

J& o ensaio clinico randomizado INTREPID (40) avaliou o tratamento com radioterapia
estereotaxica para DMRI exsudativa em 230 pacientes ja tratados previamente com terapia
antiangiogénica. Os pacientes foram randomizados em trés grupos: grupo radioterapia
estereotaxica 16Gy associada a ranibizumabe conforme a necessidade, gruporadioterapia
estereotaxica 24Gy associada a ranibizumabe conforme a necessidade,e grupo radioterapia
simulada que recebeu apenas ranibizumabe conforme a necessidade. Todos os participantes
foram submetidos a tratamento com 0,5 mg de ranibizumabe intravitreo no primeiro dia de
seguimento e, entre os dias 1 e 14, receberam radioterapia (16Gy, 24Gy ou simulagdo).
Durante todo o ano de seguimento, os pacientes foram avaliados mensalmente, com
administra¢do de ranibizumabe quando os critérios de retratamento eram atingidos. Ao final
do seguimento, os pacientes dos grupos radioterapia 16Gy e 24Gy haviam recebido menos
injecOes intravitreas em comparagao com os do grupo ranibizumabe isolado (2,64,2,43 e
3,74, respectivamente). Apesar da significancia estatistica, tais dados devem ser analisados
com cautela visto que os critérios estabelecidos para retratamento no INTREPID sdo menos
rigorosos do que os utilizados em outros ensaios, como o CATT (20). No segundo ano do
estudo, os resultados foram semelhantes, mas surgiram casos de anormalidades vasculares
em cerca de 1% dos pacientes que receberam radioterapia, podendo ser um efeito adverso

crescente em longo prazo (43).

Portanto, pela auséncia de dados consistentes que suportem seu uso, tratamentos
combinados de antiangiogénicos com diferentes modalidades de radioterapia ndo sdo

incluidos neste Protocolo.
7.4 FARMACO

Ranibizumabe: solucao injetavel de 10 mg/mL em frasco-ampola de 0,165 mL ou de
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0,23 mL.

Aflibercept: solugdo injetdvel de 25 mg/mL em frasco-ampola de 4 mL ou de 8 mL.

solucao injetavel de 40 mg/mL em frasco-ampola de 0,278 mL.
7.5 ESQUEMA DE ADMINISTRACAO

Os ensaios clinicos randomizados (ECR) incluidos neste Protocolo descreveram trés

modelos de esquemas de administragcao de antiangiogénicos:
a) Modelo de tratamento fixo mensal (TFM): esquema de injecdes fixas mensais;

b) Modelo de tratamento conforme a necessidade (TCN): esquema de injegdes

conforme a necessidade, pro re nata ou as needed (20,27,28, 31); e

c) Modelo tratar e estender (TES): esquema de injecdes com intervalos de tempo

flexiveis conforme resposta ao tratamento (TREX: Treat and Extend) (44-46).

Em meta-analise de Schmucker et al, os autores concluiram que, apesar da vantajosa
reducdo do nimero de aplicagdes no modelo TCN, ha perda média de 1,9 letras (IC95%
0,5-3,3) na AV em relacao ao tratamento com inje¢des mensais (47). Por outro lado, trés
ensaios clinicos ndo demonstraram diferenga significativa em relacdo ao desfecho
funcional e anatdomico entre o modelo tratar e estender e o uso de inje¢des mensais fixas

no primeiro ano de tratamento (44-46).

Hé muita controvérsia na literatura em relagdo a qual o modelo seguir no longo prazo.
Cabe ressaltar que, at¢ o momento, ndo ha ECR com mais de 24 meses de
acompanhamento. Além disso, estudos de extensao de ECR (abertos) apontam para uma
piora progressiva dos resultados funcionais e anatomicos ao longo dos anos (SEVEN-

UP / CATT 5 anos). Nao sabemos se a piora em longo prazo ¢ resultado de um modelo
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de administragdo mais flexivel ou de uma limita¢do desta classe de medicamentos, pois
boa parte dos pacientes desenvolveram ou pioraram a atrofia geografica com o passar

dos anos.

Portanto, o esquema de tratamento devera seguir um destes trés modelos, respeitando-se
as condicdes logisticas e socioecondmicas locais, bem como particularidades inerentes
ao relacionamento médico-paciente. Atualmente ndo ha evidéncias clinicas embasadas
em ECR que esclarecam qual o melhor modelo de administracdo de antiangiogénico a
longo prazo (ap6s 02 anos), ficando a critério do médico oftalmologista o melhor

modelo de tratamento para cada paciente, respeitando-se as suas individualidades.

Nao ¢ recomendada a aplicagdo nos dois olhos simultaneamente, devendo-se considerar

um intervalo de, pelo menos, 2 semanas entre as aplicagoes.
7.5.1. Modelo de tratamento fixo mensal (TFM)

Os pacientes recebem injecdes fixas mensais de antiangiogénico por 24 meses,
independente dos achados clinicos e da TCO. E um modelo de tratamento com tendéncia a
maiores indices de melhora da AV e de redugao de espessura na TCO, mas que exige visitas
frequentes (mensais) por 2 anos, gerando alto impacto socioeconomico. Além disso, ndo ha

estudos neste modelo com duragao além de 24 meses.
7.5.2 Modelos de tratamento conforme a necessidade (TCN)

Os pacientes sdo acompanhados mensalmente e somente sdo tratados se apresentarem

critérios clinicos ou tomograficos, resumidos a seguir, conforme o estudo:

Estudo Dose de Critérios de Tratamento
carregamento
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CATT Niao

IVAN Nao

Sim, trés doses
GEFAL com intervalos
mensais.

Sim, trés doses
MANTA com intervalos
mensais.

1) Presenga de fluido na TCO;

2) Hemorragia nova ou persistente;

3) Reducdo da AV comparada com ultima avalia¢do; ou
4)Extravasamento ou aumento do tamanho da lesdo na RF.

1) Presenga de fluido sub-retiniano;

2) Aumento do fluido intrarretiniano;

3) Nova hemorragia;

4) Critérios acima duvidosos com piora de * 10 letras; ou

5) Expansdo do extravasamento da lesdo ou expansdao em > 25%
da MNVna RF.

1) Perda de AV 3 5 letras em relagdo a visita prévia com presenca
de fluido na TCO, sem atrofia 6bvia ou fibrose sub-retiniana;
2) Exudacao ativa na TCO caracterizada pela presenca de edema
macular com fluido intrarretiniano ou fluido sub-retiniano (a
menos que este esteja estavel em relagdo as 03 ultimas injegdes);
3) Aumento da 4drea de MNV ou persisténcia do extravasamento
na RF em relagdoa visita prévia; ou
4) Hemorragia macular nova intraretiniana ou sub-retiniana.

1) Perda de AV 3 5 letras associada a evidéncia de fluido na TCO
ou RF;

2) Aumento da espessura macular central > 100 um na TCO;

3) Nova hemorragia macular;

4) Nova area de MNV classica; ou
5) Evidéncia ou persisténcia de fluido na TCO pelo menos 01
més apos a injecao prévia.

Apesar do modelo de tratamento conforme a necessidade apresentar uma tendéncia a

resultados funcionais e anatdmicos pouco inferiores em relagdo as doses fixas mensais,

ha a vantagem de reduzir o nimero de aplicagdes € o impacto socioecondmico em uma

populagdo com uma faixa etaria elevada.

7.5.3.Modelo tratar e estender (TES)

Os pacientes recebem aplicacdes mensais até ndo apresentarem mais critérios de

tratamento. Os intervalos entre tratamentos/avaliacdes podem ser aumentados

gradativamente em duas semanas, variando de um minimo de 04 até um maximo de 12
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semanas. Caso houver recidiva da doenca (critérios de tratamento), o intervalo deve ser

reduzido para o menor intervalo sem atividade. Por exemplo: recidiva da doenga apos

10

S€manas

entre as ultimas

avaliagdes:

injetar e reduzir o

intervalo de

tratamento/avaliagdo para 08 semanas. Mantendo-se o paciente sem critérios de

tratamento, iniciava-se outra tentativa de estender os tratamentos/ avaliagdes, conforme

a seguir:
ritérios para o s s . ‘1
.C crios p Critérios para reiniciar  Protocolo apos recidiva
Estudo interromper o
o tratamento da doenca
tratamento
1) Presenca de fluido
subretiniano; 1) Redugdo do intervalo
2)Hemorragia persistente de tratamento em 02
ou nova; semanas até inatividade da
3) Extravasamento do doenga;
Tratamento a cada 04 contraste na RF; 2) A extensdao dos
semanas até atingir 4) Aumento do tamanho intervalos de
LUCAS inatividade da doenca pela da  lesdio na  RF; tratamento/avaliagdes era
TCO e biomicroscopia do 5) Critérios acima reiniciado;
segmento posterior. duvidosos com piora de * 3) O maximo intervalo de
10 letras; ou tratamento/avaliagdes era
6) Expansao do de 02 semanas a menos
extravasamento da lesdo entre os periodos da
ou expansdo > 25% da tltima recidiva.
MNV na RF.
1) Intervalo entre as
. visitas reduzido em 02
Apés 03  doses de . L
. semanas atc atingir a
carregamento, 0s pacientes p
macula seca;
devem ser tratados a cada .. . .
; Néo especificado, mas 2) Tentativa de aumentar
04 semanas até obter a . .
p .. considera a presenca de os intervalos em Ol
macula seca, definida .
TREX- ~ qualquer um dos itens semana,
como: 1) resolugdo do . , .
AMD . descritos como macula progressivamente;
fluido sub- ou . .. .
. .. exsudativa e  indica 3) Caso o paciente
intrarretiniano ou  2) . .. 1
~ .~ relniciar o tratamento. apresente recidiva em 03
resolugdo de hemorragia .. .
; . . visitas consecutivas, o0
sub- ou intrarretiniana

relacionada com DMRI.

tratamento era reduzido
para o menor intervalo
sem atividade.
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Atualmente, ha uma tendéncia de seguir o modelo tratar e estender, pois ele reduz o
numero de tratamentos/avaliagdes, mantendo-se resultados anatomicos e funcionais

semelhantes ao modelo TFM com menor impacto socioecondmico.
7.6 TEMPO DE TRATAMENTO - CRITERIOS DE INTERRUPCAO

O NICE (National Institute for Health and Care Excellence), nas avaliagdes
tecnologicas de antiangiogénicos para DMRI, sugere que critérios de suspensdo de
tratamento deveriam incluir deterioragdo persistente da acuidade visual apesar do
tratamento e identificacdo de alteragdes anatdmicas na retina que indicassem resposta
inadequada a terapia. Nesta linha, o Royal College of Ophthalmologists (48) sugere que
a suspensao permanente do tratamento com medicamento antiangiogénico seja

considerada em caso de reacao de hipersensibilidade e mais trés situagdes:

1 — reducdo na melhor acuidade visual corrigida no olho tratado para menos de 15 letras

em 2 visitas consecutivas, devida a DMRI,;

2 —reducao na melhor acuidade visual corrigida no olho tratado de 30 letras comparado
ao inicio do tratamento ou a melhora da acuidade atingida desde o inicio do tratamento;

€

3 — evidéncia de deterioragcdo da lesdo neovascular a despeito de tratamento otimizado.
[Exemplos de evidéncias incluem aumento do tamanho da lesdo a
angiofluoresceinografia e piora dos indicadores de tomografia de coeréncia Optica da

atividade da lesdo.]

Os pacientes sem resposta a trés aplicagdes de antioangiogéncio deverdo ter o
diagnostico revisado e, caso confirmado, avaliagdes e tratamentos mensais deverao ser

mantidos até¢ que se completem 24 semanas (cerca de 6 meses ou 180 dias) do inicio do
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tratamento. Nao havendo resposta nesse periodo, devera ser considerada a suspensao do

tratamento com antiangiogénico.
7.7 BENEFICIOS ESPERADOS

O objetivo do tratamento ¢ estabilizar a evolucao da doenca, definida como a ndo piora
da acuidade visual de 15 letras relativamente ao inicio do tratamento, de preferéncia
com a cicatriza¢ao ou interrup¢ao da atividade da membrana neovascular. Em cerca de

um terco dos casos, ocorre melhora da AV (12).
8 MONITORIZACAO

A monitorizagdo do tratamento devera ser realizada por exames clinicos (AV corrigida e
biomicroscopia do segmento posterior sob midriase) ¢ TCO conforme o modelo de
tratamento escolhido, podendo variar de 04 at¢ 12 semanas. Retinografia fluorescente
(angiografia fluoresceinica) pode ser solicitada na suspeita de aparecimento de novas

membranas neovasculares ou em casos em que seja necessario revisar o diagndstico.
9 TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE

Deve-se informar ao paciente, ou seu responsavel legal, sobre os potenciais riscos,
beneficios e efeitos adversos relacionados ao uso dos procedimentos e do medicamento
preconizados neste Protocolo, inclusive levando-se em consideracdo as informagdes

contidas no TER.
10 REGULACAO/CONTROLE/AVALIACAO PELO GESTOR

Os pacientes com DMRI com indicagdo de tratamento farmacologico deverdo ser
atendidos em Centro de Referéncia que disponha dos recursos fisicos e humanos

necessarios para sua adequada avaliacdo e tratamento. Devem ser observados os
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critérios de inclusdo e exclusdo de pacientes neste Protocolo, a duracdo e a
monitorizagdo do tratamento, bem como a verificacdo do periodo da dose prescrita e

dispensada e a adequagdo do uso do medicamento.
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TERMO DE CONSENTIMENTO INFORMADO - DMRI

Eu, (nome do paciente), abaixo identificado(a) e
firmado(a), declaro ter sido informado(a) claramente sobre todas as indicagdes, contra-indicagdes,
principais efeitos colaterais e riscos relacionados ao uso de Ranibizumabe ou Aflibercept, preconizados
para o tratamento da Degeneragcdo Macular Relacionada a Idade Exsudativa (Neovascular).

Os termos médicos foram explicados e todas as minhas dividas foram esclarecidas pelo médico
(nome do médico que prescreve). Expresso também
minha concordancia e espontanea vontade em submeter-me ao referido tratamento, assumindo a
responsabilidade e os riscos por eventuais efeitos indesejaveis decorrentes.

Assim, declaro que: Fui claramente informado(a) de que a aplicac¢do intra-vitrea do Ranibizumabe ou
Aflibercpt pode trazer os seguintes beneficios:

* Melhora da acuidade visual, ou;
» Manutengao da acuidade visual.

Fui também claramente informado(a) a respeito das seguintes contra-indicagdes, potenciais efeitos
adversos e riscos a respeito do uso do Ranibizumabe ou Aflibercept no tratamento da Degeneracdo
Macular Relacionada a Idade Exsudativa (Neovascular):

Contra-indicacoes:

* Se vocé ¢ alérgico (hipersensivel) ao ranibizumabe ou Aflibercept;
* Se vocé tiver uma infecgdo ou suspeita de infec¢do no olho ou ao redor do olho;
« Se vocé sofrer dor ou vermelhidao no seu olho;

* Amamentagdo durante o tratamento;

* Gravidez durante a vigéncia do tratamento.

Potenciais efeitos adversos:

* Desconforto no olho;

* Depositos no fundo do olho;

* Reacdo no local da aplicag@o do olho;

* Secregdo do olho com coceira;

* Vermelhidao e inchago (conjuntivite);

* Pequenas marcas na superficie do olho,

* Inchago de uma parte do olho (cornea, uvea, palpebra)

* Perda da visdo

* Flashes de luz com moscas volantes

* Progresso para a perda da visdo

* Bolsa de pus no olho

COMISSAO ESTADUAL DE INCORPORAC/EO DE TECNOLOGIAS EM SAUDE DE GOIAS - CEITS-GO
Rua 26, n. 521, Setor Jardim Santo Anténio, Goidnia-GO. CEP 74853-070. Fone: (62)3201-3419



SES

[]
SUS “ Secretaria de Estado
||

da Saude

SUPERINTENDENCIA DA ESCOLA DE SAUDE DE GOIAS
Comissao Estadual de Incorporagdo de Tecnologias em Saude de Goias - CEITS-GO
35

Estou ciente de que posso suspender o tratamento a qualquer momento, sem que este fato implique
qualquer forma de constrangimento entre mim e meu médico, que se dispde a continuar me tratando em
quaisquer circunstancias.

Autorizo a Secretaria de Estado da Satde de Goias a fazer uso de informagdes relativas ao meu
tratamento para fins de pesquisa cientifica e vigildncia em satude, desde que assegurado o anonimato.

Declaro ter compreendido e concordado com todos os termos deste Consentimento Informado.
Assim, o fago por livre e espontanea vontade e por decisdo conjunta, minha e de meu médico.
O meu tratamento constara do seguinte medicamento:

() Ranibizumabe

() Aflibercept

Paciente:

CPF:

Responsavel legal (quando for o caso):
CPF:

Assinatura:

Médico responsavel:
CPF:
CRM:

Assinatura:

1. O preenchimento completo deste Termo e sua respectiva assinatura sdo imprescindiveis para o
fornecimento do medicamento.

2. Este Termo sera preenchido em duas vias: uma serd mantida com a SES-GO e a outra sera entregue ao
paciente.
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