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PROTOCOLO CLÍNICO E DIRETRIZES TERAPÊUTICAS

COMPLEMENTARES DA DEGENERAÇÃO MACULAR

RELACIONADA COM A IDADE (FORMA NEOVASCULAR) NO

ESTADO DE GOIÁS – versão nov/2021

Autoria: CEITS-GO

Este protocolo estadual e o PCDT do Ministério da Saúde, se
existir, devem ser considerados como referência diagnóstica e
terapêutica pelos  profissionais  de  saúde,  em Goiás,  para  o
atendimento  de  pessoas  com  o  transtorno  de  saúde
supracitado. 

1 INTRODUÇÃO

A degeneração  macular  relacionada  à  idade  (DMRI)  é  uma  doença  degenerativa  e

progressiva que acomete a área central da retina (mácula), levando invariavelmente à

perda da visão central. Pode ser classificada como seca, responsável pela maior parte

dos casos (85%-90%), ou exsudativa, também denominada neovascular ou úmida (10%-

15%)  (1,2).  Na  DMRI  seca,  ocorre  a  formação  de  drusas  e  alterações  no  epitélio

pigmentar da retina (EPR), podendo evoluir para um estágio final denominado atrofia

geográfica. Na DMRI exsudativa,ocorre a formação de membrana neovascular (MNV),

sendo responsável 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 conteúdo do plasma para diferentes camadas da

retina, gerando dano nas células neurais e formação de cicatriz sub-retiniana (1,2).
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A DMRI é a principal causa de cegueira irreversível em indivíduos com mais de 50

anos nos países desenvolvidos (3).  Estudos internacionais apontam para incidência e

prevalência crescentes após essa faixa etária, com cerca de 30% da população com mais

de  75  anos  apresentando  algum  estágio  dessa  doença  (3).  No  Brasil,  estudos

epidemiológicos são escassos. Um estudo (4) encontrou prevalência de 23%-30% em

pacientes com mais de 55 anos em um hospital de referência de Pernambuco. Outro

estudo  (5)  verificou  prevalência  de  31,5% em pacientes  com mais  de  80  anos  em

Veranópolis, no Rio Grande do Sul, e outro (6), ao estudar imigrantes e descendentes de

japoneses em Londrina, no Paraná, registrou uma frequência total de 13% em pacientes

com mais de 60 anos, sendo 1,3% com doença neovascular. Em meta-análise (7), com

base em dados de outros países, sugere-se uma prevalência de DMRI no Brasil de 2,2%

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

O  principal  fator  de  risco  para  a  DMRI  é  o  aumento  da  idade.  Etnia  caucasiana,

aterosclerose e tabagismo, assim como certos polimorfismos genéticos, também estão

associados (2).  Entretanto,  entre  todos esses  fatores,  apenas o tabagismo é um fator

modificável, e sua interrupção reduz o risco de doença (1,2). A fisiopatologia da DMRI

ainda  não  está  completamente  esclarecida,  mas  acredita-se  que  estresse  oxidativo,

alterações na circulação da coroide, degeneração da membrana de Bruch e inflamação

crônica predisponham o indivíduo para a perda da homeostase local. O desbalanço entre

fatores pró-inflamatórios/angiogênicos leva à formação de drusas, a alterações do EPR e

ao desenvolvimento de membrana neovascular (1,2). O principal mediador envolvido na

fisiopatogenia da doença é o fator de crescimento do endotélio vascular (A vascular

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

O  diagnóstico  pode  ser  realizado  pela  biomicroscopia  do  segmento  posterior,  mas

exames  complementares  como  a  retinografia  fluorescente  (RF)  e  a  tomografia  de

coerência  óptica  (TCO)  são  importantes  para  confirmar,  classificar  e  monitorar  a
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doença. Atualmente, somente a DMRI exsudativa apresenta tratamento com potencial

melhora da visão (1,2). O tratamento está baseado na aplicação de fármacos na cavidade

vítrea que bloqueiam a atividade do VEGF-A, inibindo a permeabilidade vascular e a

angiogênese (1,2). A ação dos fármacos dura em torno de 4-6 semanas, estabilizando a

AV  e,  em cerca  de  1/3  dos  casos,  melhorando-a  (8).  Os  resultados  já  podem  ser

observados nos primeiros 30 dias, mas na maioria dos casos são necessárias aplicações

contínuas por longo tempo para que haja controle da doença (1).

A  identificação  de  fatores  de  risco  e  da  doença  em  seu  estágio  inicial  e  o

encaminhamento  ágil  e  adequado  para  o  atendimento  especializado  dão  à  Atenção

Básica um caráter  essencial  para um melhor resultado terapêutico e  prognóstico dos

casos.

Este Protocolo visa a estabelecer diretrizes efetivas para o diagnóstico e o tratamento da

DMRI neovascular, com ênfase na terapêutica antiangiogênica. Terapias experimentais,

estudos observacionais, ensaios clínicos abertos e estudos clínicos em fases I e II não

foram considerados  para  a  determinação  da  escolha  do  fármaco ou do  esquema de

tratamento. Este protocolo é uma adaptação do PCDT do Ministério da Saúde publicado

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

2  CLASSIFICAÇÃO  ESTATÍSTICA  INTERNACIONAL  DE  DOENÇAS  E

PROBLEMAS RELACIONADOS À SAÚDE (CID-10)

- H35.3 Degeneração da mácula e do polo posterior

3 DIAGNÓSTICO

3.1 DIAGNÓSTICO CLÍNICO

O  diagnóstico  clínico  é  realizado  por  meio  de  exame  oftalmológico  completo  e,
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principalmente, por biomicroscopia do segmento posterior.  Os achados de alterações

maculares  incluem  drusas,  alterações  pigmentares  do  EPR,  hemorragia  e  exsudatos

duros intra- ou sub-retinianos, descolamento seroso da retina, descolamento do EPR,

lesões fibróticas e atrofia geográfica. Os principais sintomas são a piora da visão central

e a metamorfopsia (1,2).

Diversas são as classificações encontradas na literatura, mas aqui será 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 diâmetro);

b) DMRI leve (AREDS categoria 2): caracterizada por combinação de múltiplas drusas

pequenas, poucas intermediárias (63-124 micra de diâmetro) ou anormalidades do EPR;

c) DMRI intermediária (AREDS categoria 3): caracterizada por drusas intermediárias

extensas, pelo menos 1 drusa grande (igual ou superior a 125 micra de diâmetro) ou

atrofia geográfica não envolvendo o centro da fóvea;

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

condições abaixo (sem outras causas):

- atrofia geográfica do EPR e coriocapilar envolvendo o centro da fóvea;

-  DMRI  exsudativa  (maculopatia  neovascular),  definida  comoneovascularização  de

coroide,  descolamento  seroso ou hemorrágico  da retina neurossensorial  ou do EPR,

exsudatos  lipídicos  (fenômeno  secundário  de  extravasamento  vascular  de  qualquer

fonte), proliferação fibrovascular sub-retiniana ou sub-EPR e cicatriz disciforme.
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Em suma,  pode-se  classificar  a  DMRI como seca  (drusas  e  alterações  do EPR)  ou

exsudativa (maculopatia neovascular) e estagiar progressivamente o dano gerado desde

leve até avançado.

3.2 DIAGNÓSTICO COMPLEMENTAR

A retinografia fluorescente (RF) ou angiografia fluoresceínica e TCO são os exames

complementares preconizados para avaliação do paciente com DMRI exsudativa. Além

de serem importantes na confirmação do diagnóstico, podem localizar anatomicamente

a lesão neovascular,  servindo de  base para  uma melhor escolha e  monitorização  do

tratamento (1,2).

3.2.1 Angiografia fluoresceínica

A angiografia  fluoresceínica  consiste  na  aplicação  de  corante  (fluoresceína)  por  via

intravenosa,  seguida  de  documentação  fotográfica  do  fundo  ocular  e  da  sua

vascularização com filtros especiais após estimulação luminosa. Na DMRI exsudativa, o

extravasamento  do  corante  pode  ser  observado  na  região  macular  em  formações

neovasculares localizadas, contribuindo, assim, para avaliar e classificar os diferentes

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

a) Quanto à localização

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

da zona avascular foveal (ZAF).

- Justafoveais: o complexo vascular está localizado entre 1-200 micrômetros do centro

da ZAF.

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

-  Clássica:  O  complexo  vascular  é  visível  nas  fases  iniciais  do  angiograma  com

crescente hiperfluorescência local por extravasamento do corante.

- Oculta: O complexo vascular não é visível nas fases iniciais com hiperfluorescência

focal,  apresentando  características  de  extravasamento  (leakage)  ou  represamento

(pooling) de fonte indeterminada, sendo caracterizado como descolamento fibrovascular

do epitélio pigmentar ou extravasamento tardio de fonte indeterminada.

c) Quanto à composição

-  Predominantemente  clássica:  mais  de  50%  da  lesão  sãocompostos  de  membrana

neovascular clássica.

- Minimamente clássica: a área total é composta de 1%-50% de membrana neovascular

clássica.

- Oculta: a lesão é composta apenas de membrana neovascular oculta.

3.2.1 Tomografia de coerência óptica – TCO

A TCO é um exame não invasivo que utiliza as propriedades da interferometria para

análise de diferentes estruturas do globo ocular. Através da reflexão da luz por parte da

parede ocular, uma câmera capta as imagens, e um software as analisa, gerando cortes

ópticos de alta resolução (1,2,10). Esse exame, além de avaliar a anatomia da região

macular e identificar a presença de líquido intra- e sub-retiniano, permite quantificar o

aumento da espessura retiniana (edema macular) e monitorar o tratamento. Na DMRI

exsudativa, pode haver diferentes padrões, 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, há evidência de

descolamento do EPR, irregularidade  do complexo fotorreceptor-membrana limitante

externa com variável acúmulo de fluido sub- ou intrarretiniano.

b) Membrana neovascular clássica (MNV tipo 2)

A MNV clássica localiza-se abaixo da retina. Na TCO, observa-se a lesão fusiforme

com alta reflexão abaixo da retina, acompanhada de exsudação secundária, representada

por áreas de fluido intra- e sub-retiniano (sem reflexão).

c) Descolamento do epitélio pigmentar da retina (DEP)

Normalmente é  acompanhado de membranas ocultas e  é representado por elevações

contínuas e côncavas do EPR (banda externa hiper-refletida). Pode estar preenchido por

material seroso (sem reflexão – DEP seroso),

por  fibrose,  hemorragias  e  exsudatos  (áreas  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  elevação  da  linha  representativa  do  EPR-Bruch  que  se  encontramais

espessada e irregular, muitas vezes incontínua e associada a um DEP significativo.

e) RAP (retinal angiomatous proliferation– MNV tipo 3)

É  uma  variação  da  neovascularização  caracterizada  por  anastomoses  retinianas,

associada a hemorragia intrarretiniana com ou sem DEP seroso. Na TCO, observam-se

complexo intrarretiniano hiper-refletido, aumento cístico da espessura retiniana e, nas

fases iniciais, pouco fluido sub-retiniano. Pode-se observar também pequena erosão ou
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elevação do EPR no local.

f) Cicatriz disciforme

Há  complexo  hiper-refletido  na  retina  externa  ou  sub-retiniano.  Caso  haja  ainda

atividade da membrana neovascular, pode-se observar acúmulo de líquido intra- ou sub-

retiniano.

A maioria dos estudos utiliza dados daTCO para a indicação de tratamento, sendo o

principal  deles  o  aumento  da  espessura  (superior  a  250  micrômetros)  associado  à

presença de líquido intra- ou sub-retiniano (1,2,10).

4 CRITÉRIOS DE INCLUSÃO

Serão incluídos neste Protocolo de tratamento com injeções  intravítreas os pacientes

com DMRI exsudativa, com melhor AV corrigida igual ou superior a 20/400 e igual ou

inferior a 20/30, que apresentam lesão neovascular sub- ou justafoveal confirmada por

angiografia fluoresceínica e TCO, com oi seguintes achados:

a) à angiografia fluoresceínica: formação neovascular clássica ou oculta;

b) à TCO: lesão hiper-refletida sub-retiniana associada a líquido sub ou intrarretiniano,

ou descolamento do EPR (DEP) associado a líquido sub ou intrarretiniano sem outra

causa aparente além de membrana neovascular oculta, ou lesão tipo RAP associada a

líquido intrarretiniano ou DEP.

Pacientes  com membranas  extrafoveais  devem ser  tratados conforme o protocolo de

tratamento por fotocoagulação (ver no sub-item 7.1).
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5 CRITÉRIOS DE EXCLUSÃO

Serão excluídos deste Protocolo de tratamento antiangiogênico pacientes com DMRI

com  hipersensibilidade  conhecida  a  fármacos  anti-VEGF  e  os  que  apresentam

membrana  neovascular  com  cicatriz  disciforme  envolvendo  a  área  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 não haver estudos que tenham avaliado

alguns desses achados ou por haver evidência de resposta insuficiente ao tratamento.

6 CENTRO DE REFERÊNCIA

Devem  ser  credenciados  pelo  gestor  estadual  e  regularizados  perante  a  Vigilância

Sanitária da Secretaria Estadual ou Municipal de Saúde estabelecimentos de saúde que

atuem como  centros  de  referência  (CR),  que  contem  com  médicos  oftalmologistas

qualificados, centro cirúrgico e TCO.

Os  CR devem realizar  o  diagnóstico,  o  tratamento  com  a  aplicação  intraocular  do

fármaco, acompanhamento da resposta terapêuticae farmacovigilância.

7 TRATAMENTO

A  conduta  para  DMRI  exsudativa  baseava-se  em  terapêuticas  destrutivas

(fotocoagulação a laser e terapia fotodinâmica), gerando sequelas de maior ou menor

grau ao tecido neurossensorial, raramente com melhora da visão. No início da década

passada, surgiram os primeiros estudos com fármacos que modificaram a terapêutica da

doença (1,2).
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7.1 TRATAMENTO NÃO MEDICAMENTOSO

7.1.1 Fotocoagulação a laser

Fotocoagulação  a  laser  é  um procedimento  em que  se  irradia  a  retina  com luz  de

comprimento  de  onda  específico  (laser  de  espectro  da  luz  verde  –  532  nm,

habitualmente),  luz  essa  que  é  absorvida  pelo  EPR,  gerando  calor  e  consequente

coagulação  dos  tecidos  adjacentes  (1,2,11).  Com  isso,  há  destruição  do  complexo

neovascular e formação 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-antiangiogênicos  e  pré-terapia  fotodinâmica,

utilizava-se esse tratamento destrutivo, pois o estudo Macular Photocoagulation Study

(MPS)mostrou  benefício  para  o  grupo  que  foi  submetido  à  fotocoagulação  das

membranas subfoveais quando comparado ao grupo de pacientes sem tratamento (11).

Contudo, 80% dos casos submetidos à fotocoagulação evoluíram com AV inferior a

20/200  (11).  Pacientes  com  membranas  extrafoveais  bem-delimitadas  que  foram

tratados com fotocoagulação obtiveram benefício 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  fotocoagulação  de  membranas  extrafoveais

secundárias à degeneração macular relacionada com a idade

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

uma mira de 200 micrômetros.

- Duração: tempo de exposição do tecido retiniano ao laser. Utiliza-se uma duração de,

pelo menos, 200 milissegundos.
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-  Poder  ou  energia:  ajuste,  em miliwatts,  da  energia  dispendida  pelo  aparelho,  que

deverá  ser  regulado  conforme  o  paciente  após  teste  no  perímetro  da  lesão,  com a

finalidade de obter uma coloração branca do tecido retiniano.

Técnica:

1) Ajustar a altura do aparelho e posicionar o paciente confortavelmente na cadeira.

2) Instilar uma (1) gota de colírio anestésico.

3)  Posicionar  a  lente  de  contato para  tratamento  da  mácula com substância  viscosa

transparente (por exemplo, metilcelulose a 2%).

4) Ajustar o tamanho e a duração da mira conforme descrito acima.

5) Ajustar a energia conforme a coloração após aplicação; iniciar com energia em torno

de 50 mW e aumentar até a obtenção de spot com coloração branca.

6) Tratar  todo o perímetro da lesão,  iniciando pela região mais próxima da fóvea  e

progredindo até envolver toda a lesão.

7) Tratar toda a área interna do perímetro com spots sobrepostos de 200 micrômetros e

duração entre 200-500 milissegundos.

Seguimento:

Trinta dias após o tratamento, devem ser realizadas avaliação clínica, nova angiografia

fluoresceínica e TCO, buscando identificar vazamentos persistentes na periferia da área

tratada e persistência ou recorrência da membrana neovascular. A avaliação simultânea

da  angiografia  com  retinografia  colorida  ou  biomicroscopia  do  segmento  posterior

auxilia na diferenciação de áreas de atrofia que se impregnam pelo contraste de áreas de
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extravasamento com fluido retiniano. TCO com cortes sobre a lesão e a periferia da

lesão também auxilia nessa diferenciação.

Caso não haja persistência ou recorrência da membrana neovascular, deve-se repetir a

avaliação com 30 dias de intervalo, por mais 2 meses. Após os primeiros 3 meses, os

seguimentos  devem  ser  trimestrais  no  primeiro  ano  e  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 necessário.

Havendo recorrência da membrana neovascular em região extrafoveal, deve-se aplicar

nova  sessão  de  fotocoagulação  e  o  mesmo  seguimento  acima  descrito.  Caso  a

localização  envolva  a  região  justa  ou  subfoveal,  deve-se  seguir  o  tratamento  com

injeções intravítreas de antiangiogênico.

7.1.2 Terapia fotodinâmica

A terapia fotodinâmica (photodynamic therapy- PDT) consiste na injeção intravenosa de

fármaco fotossensível (verteporfirina) combinada com irradiação de laser (689 nm) de

baixa  intensidade.  O  objetivo  é  danificar  o  tecido  neovascular  por  uma  reação

fotoquímica  entre  o  fármaco  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 redução de perda visual no

grupo  tratamento  de  lesões  subfoveais  quando  comparado  ao  grupo  placebo.  Os

benefícios  foram mais  evidentes  em membranas  predominantemente  clássicas  e  em

membranas ocultas com até 4 diâmetros de disco óptico. Entretanto, poucos pacientes

apresentaram melhora ou manutenção da visão, evoluindo na maioria das vezes para

cicatriz  ou  atrofia  foveal.  Antes  do  surgimento  dos  fármacos  antiangiogênicos,  a
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terapia fotodinâmica era o tratamento de escolha para lesões subfoveais (2, 9), mas

não está indicada neste Protocolo.

7.2 TRATAMENTO MEDICAMENTOSO

7.2.1 Pegaptanibe sódico

O pegaptanibe sódico, um aptâmero seletivo que inibe a atividade da isoforma 165 do

VEGF-A,  foi  o  primeiro  fármaco  intravítreo  aprovado  pela  Agência  Nacional  de

Vigilância Sanitária (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 fármaco caiu em desuso em razão dos

melhores  resultados  alcançados  com  outros  anti-VEGF-A  não  seletivos  para  a

isoforma 165 (ranibizumabe e bevacizumabe)  (1,2).  Por esse motivo, o pegaptanibe

não está indicado neste Protocolo.

7.2.2 Ranibizumabe

O ranibizumabe, fármaco de uso intravítreo, consiste de fração de anticorpo que inibe a

ação  de  todas  as  isoformas  do  VEGF-A  (1,2,15).  Foi  o  primeiro  tratamento  a

demonstrar não só estabilização da visão como melhora da AV em cerca de 30% dos

casos  (17).  Dois  grandes  estudos,  MARINA  (17)  e  ANCHOR  (18),  apresentaram

resultados  consistentes  com  aplicações  mensais  por  24  meses  de  seguimento.  Em

virtude de seu alto custo, foram estudados diferentes protocolos de aplicação (conforme

a  resposta:  as  needed,  ou  seja,  conforme  a  necessidade)  com resultados  um pouco

inferiores na maioria dos trabalhos.

O  ensaio  clínico  CATT  (19)  comparou,  de  maneira  unicega,  os  fármacos
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antiangiogênicos  mais utilizados - bevacizumabe e ranibizumabe -  no tratamento da

membrana neovascular secundária à DMRI. Foram randomizados 1.208 pacientes em

44 centros dos Estados Unidos, entre fevereiro de 2008 e dezembro de 2009, em quatro

braços:  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 e AV entre 20/25 e 20/320. A definição de neovascularização

ativa foi avaliada pela presença de extravasamento do contraste à angiografia ou pela

presença de fluido intra-, sub-retiniano ou abaixo do EPR à TCO. Os pacientes eram

encaminhados  para  re-tratamento  caso  houvesse  fluido  à  TCO  ou  hemorragia

nova/persistente na mácula. O desfecho primário avaliado foi a alteração na média da

AV após 12 meses de seguimento. Os resultados demonstraram semelhança entre os

grupos,  com  leve  tendência  de  melhora  no  regime  de  tratamento  mensal  quando

comparado ao conforme a necessidade para ambos os fármacos. 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  não  houve  diferença  significativa  entre  os

grupos, respectivamente, quanto à manutenção (94%, 95,4%, 94%, 91,5%), ganho de

AV (34,2%, 24,9%, 31,3%, 28%) e redução da espessura foveal (-196, -186, -164, -152

micra). A média de aplicações nos esquemas conforme a necessidade foi de 6,9 injeções

no grupo ranibizumabe versus 7,7 injeções 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)  e  de  US$  385  (bevacizumabe

conforme a necessidade). No segundo ano de acompanhamento dos pacientes do estudo

CATT (20), houve manutenção dos achados de AV e TCO entre os grupos. Os autores

concluíram haver eficácia e segurança similares entre os dois fármacos. Os pacientes

COMISSÃO ESTADUAL DE INCORPORAÇÃO DE TECNOLOGIAS EM SAÚDE DE GOIÁS - CEITS-GO
Rua 26, n. 521, Setor Jardim Santo Antônio, Goiânia-GO. CEP 74853-070. Fone: (62)3201-3419



SUPERINTENDÊNCIA DA ESCOLA DE SAÚDE DE GOIÁS
Comissão Estadual de Incorporação de Tecnologias em Saúde de Goiás - CEITS-GO

15

submetidos  a  tratamentos  mensais  demonstraram  redução  significativa  do

extravasamento e da área da lesão à angiografia quando comparados com os tratados

conforme a necessidade. Apesar das pequenas diferenças nos exames complementares,

não houve ganho significativo na AV, ficando os esquemas terapêuticos com médias

semelhantes de ganho, de proporção de ganho de letras e de perda de AV. O número

total de injeções no período foi de, no máximo, 26, com uma média de 12,6 injeções

para ranibizumabe e de 14,1 para bevacizumabe.

Finalmente, sobre a relação custo-efetividade e o custo-minimização, há clara vantagem

do uso de bevacizumabe sobre ranibizumabe (1,2,7,8,20,21). Porém,  o bevacizumabe

não  tem autorização da  ANVISA para  tratamento  de  DMRI.  Por  esse  motivo,  o

ranibizumabe é indicado neste Protocolo.

7.2.3 Bevacizumabe

O bevacizumabe é um anticorpo completo, humanizado, que inibe a ação 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 número de estudos publicados sobre

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

A seguir,  são sumarizados os achados dos principais ensaios clínicos randomizados,

meta-análises e revisõessistemáticas publicados até o momento.Os primeiros trabalhos

que compararam bevacizumabe e PDT, padrão-ouro à época, apesar do pequeno número

da amostra e do curto período de seguimento, mostraram benefício do bevacizumabe.

Os  pacientes  obtiveram  redução  média  de  100  micrômetros  na  espessura  macular

central e ganharam, em média, 10 letras de visão, enquanto com a PDT tiveram redução

de 50 micrômetros na espessura e perda de visão (23-25). Na meta-análise de Andriolo

et al.(22), publicada em 2009, o bevacizumabe apresentou número necessário para tratar
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(NNT)variando de 3-4 quando comparado à PDT em relação à manutenção e melhora

da AV.

Subramanian et al.(26), com amostra reduzida e seguimento de 6 meses, demonstraram

equivalência  entre  bevacizumabe  e  ranibizumabe  para  o  tratamento  de  membranas

subfoveais secundárias à 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, estabilização e perda de visão)

foram  semelhantes  entre  os  grupos  que  receberam  ranibizumabe  nos  esquemasde

aplicação mensal e conforme a necessidade. Houve uma tendência, estatisticamente não

significativa, de maior redução da espessura foveal à 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 injeção mensal nos 3 primeiros

meses  de  seguimento.  Após,  foram  reavaliados  mensalmente  e,  se  apresentassem

critérios  de atividade,  recebiam novo ciclo de três  injeções  mensais.  Com 1 ano de

seguimento,  a  diferença  entre  bevacizumabe  e  ranibizumabe  foi  de  -1,99  letra  em

relação à AV (IC95% -4,04 a 0,06). O tratamento mensal contínuo foi equivalente ao

tratamento  em  esquema  conforme  a  necessidade.  A  espessura  foveal  não  diferiu

significativamente  entre  os  fármacos,  mas  foi  9% menor  no  grupo  com tratamento

mensal.Após  2  anos  de  seguimento  do  estudo  IVAN  (28),  a  diferença  entre
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bevacizumabe e ranibizumabe foi de -1,37 letra (IC95% -3,75 a 1,01; p=0,26). Também

não houve diferença estatisticamente significativa entre os grupos tratamento mensal e

conforme  a  necessidade  em relação  à  AV.  Os autores  concluíram que  os  fármacos

possuem eficácia similar, apesar de os resultados serem inconclusivos se avaliados a

partir da margem de não inferioridade pré-estabelecida de 3,5 letras.Em uma análise de

custo-efetividade realizada após 2 anos de seguimento do estudo IVAN (29), os autores

concluíram que o uso de ranibizumabe não é custo-efetivo em comparação com o de

bevacizumabe. O custo total após 2 anos de tratamento variou de £3.002/paciente no

grupo bevacizumabe descontínuo até £18.590/paciente no grupo ranibizumabe contínuo.

O estudo GEFAL (28,30) comparou,  por meio de um ensaio clínico 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  três  injeções  mensais  nos  3

primeiros  meses  de  acompanhamento,  seguidas  por  um  esquema  conforme  a

necessidade  até  o  final  do  acompanhamento.  Nenhuma  diferença  estatisticamente

significativa foi encontrada entre os fármacos, que apresentaram resultados similares em

relação  a  AV,  número  de  injeções,  redução  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. Após 1 ano de seguimento, os autores não

encontraram diferença entre os fármacos em relação a AV, redução da espessura da

TCO  e  número  de  efeitos  adversos.  Houve  um  aumento  de  4,9  letras  no  grupo

bevacizumabe e de 4,1 letras no grupo ranibizumabe (p = 0,78) às custas de uma média

de 6,1 + 2,8 injeções e 5,8 + 2,7 injeções, respectivamente. Os autores concluíram que o

uso de bevacizumabe apresenta resultados equivalentes aos de ranibizumabe em relação

a AV, espessura retiniana e efeitos adversos.
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Porém, o bevacizumabe não tem autorização da ANVISA para tratamento de DMRI,

sendo o seu uso classificado como “off label”. Por isto esse medicamento não faz

parte deste protocolo.

7.2.4 Aflibercepte

O aflibercepte é uma proteína composta de duas porções do receptor de VEGF (VEGF-

R1 e  VEGF-R2),  fusionadas  a  uma região  constante  de  IgG1 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 antiangiogênica e reduzindo a

permeabilidade vascular. Obteve aprovação 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  neovascularizações  subfoveal  ou  justafoveal  secundárias  à  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, após, a cada 2 meses. O desfecho primário avaliado foi a não inferioridade dos

regimes de tratamento comparados com ranibizumabe mensal em relação à proporção

de manutenção da AV em 52 semanas. Houve pouca perda de seguimento (menos de

12%), e os grupos estavam bem balanceados pela randomização em relação aos dados

de  entrada.  Cerca  de  95% dos  pacientes  de  todos  os  grupos  atingiram o  desfecho

primário, sem diferenças também em relação a mudança na AV, proporção de ganho de

mais  de  15  letras,  área  da  lesão  neovascular  e  questionário  de  qualidade  de  vida.

Achados tomográficos também foram compatíveis entre os grupos, com redução média

da espessura foveal de 115-155 micrômetros e ausência de fluido intra- ou sub-retiniano

em 60%-70% dos casos.
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No estudo VIEW-2, houve tendência de melhores achados tomográficos nos pacientes

que receberam 2 mg de aflibercepte tanto no esquema de aplicação mensal quanto no

esquema de  aplicação  a  cada  8  semanas.  O  estudo  não foi  desenhado  para  avaliar

segurança e,  por apresentar  cerca de 300 participantes em cada grupo, o poder para

detectar diferenças foi limitado. O número de efeitos adversos sistêmicos graves variou

de 8,9%-18,8% no grupo ranibizumabe versus 11,7%-16,8% nos grupos que receberam

aflibercepte  (respectivamente  VIEW-2 e VIEW-1).  Entre  os  grupos aflibercepte não

houve  evidência  de  dose-resposta  para  efeitos  adversos.  A  incidência  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 conclusão do estudo foi que, com esses achados, o aflibercepte apresentou eficácia

não inferior a ranibizumabe mensal e que o esquema de aplicação a cada 8 semanas,

após  indução mensal  por  três  vezes,  poderia  ser  uma alternativa  para  a  redução  de

número de injeções, riscos potenciais e 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 mínimo de uma injeção por trimestre.

Discreta diminuição nos ganhos anatômicos e de AV foi evidenciada com essa troca,

mas não houve diferença estatisticamente significativa de AV entre os grupos em uso de

aflibercepte  e  de  ranibizumabe.  Em  análise  post  hoc,  os  grupos  randomizados

inicialmente para receber  2  mg de  aflibercepte  a  cada  4 semanas e  2  mg a cada  8

semanas  apresentaram,  durante  o  segundo  ano  de  seguimento,  redução  discreta  no

número de injeções realizadas, respectivamente -0,64 e -0,55, em comparação com o

grupo  ranibizumabe.  Durante  os  2  anos  de  seguimento,  tanto  ranibizumabe  quanto

aflibercepte apresentaram um perfil de segurança favorável, sem diferença na incidência

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

7.3.1  Terapia  fotodinâmica  (photodynamic  therapy  -  PDT)  associada  a

antiangiogênicos

Três ensaios clínicos randomizados que compararam o uso de ranibizumabe intravítreo

em monoterapia  com PDT associado a ranibizumabe conforme a necessidade  foram

levantados (33-35). O objetivo primário foi comprovar a não inferioridade da terapia

combinada  (em relação  ao  ganho de  letras)  e  a  redução  do número de  injeções  de

ranibizumabe em 1 ano de seguimento. No estudo MONT BLANC (33), o grupo PDT

não teve resultado inferior ao grupo ranibizumabe em monoterapia em relação ao ganho

de letras, mas também não houve redução significativa no número de injeções. Já no

estudo  DENALI  (34),  observou-se  redução  significativa  no  número  de  injeções  (5

versus  10),  mas os  resultados  de  AV foram melhores  nos  pacientes  que  receberam

apenas ranibizumabe. Essa diferença pode ser reflexo dos critérios de retratamento mais

rigorosos do estudo DENALI, hipótese corroborada pela alta média de injeções 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 redução de média de 1,5 injeção

de  ranibizumabe  em  1  ano,  sem  diferenças  de  desfecho  visual  entre  os  grupos.

Entretanto, utilizaram a dose de 0,3mg de ranibizumabe. Portanto, o uso associado de

PDT  não  trouxe  benefício  consistente  quando  comparado  com ranibizumabe  em

monoterapia, e não está indicado neste Protocolo.

7.3.2 Corticosteroides intravítreos associados a antiangiogênicos

Apesar  de  alguns  relatos  de  casos  de  terapia  combinada  e  resposta  positiva  após

taquifilaxia  do anti-VEGF,  não  há  evidência  científica,  baseada  em ensaios  clínicos

randomizados,  de  que  a  combinação  de  triancinolona  e  bevacizumabe  melhore  a

eficácia do tratamento da DMRI (36-38). Em ensaio clínico de Ahmadieh et al.(39,40),
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com pequena amostra de 55 pacientes, apesar de haver resposta mais rápida e menor

número de injeções 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 clínico randomizado, Kuppermann et al.(41)compararam o efeito adjuvante

do  implante  de  dexametasona  associado  aranibizumabe  aplicado  conforme  a

necessidade em 243 pacientes.  Não houve diferença significativa em relação aAV e

espessura  macular  central  na  TCOapós  6  meses  de  seguimento.  Além  disso,  mais

pacientes  do  grupo  dexametasona  desenvolveram  hipertensão  ocular.  Em  relaçãoao

tempo livre de injeções,  não houve diferença  maior  que 3 semanas entre  os  grupos

(NNT: 18; NNH: 10).

Portanto,  até  que evidências científicas consistentes apoiem o benefício do uso de

corticosteroides intravítreos (acetato de triancinolona e implante de dexametasona)

em separado ou em uso combinado com outras terapias,  eles não serão incluídos

neste Protocolo.

7.3.3 Radioterapia associada a antiangiogênicos

O ensaio clínico 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 emissão de radiação 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 aplicação conforme a necessidade. O

grupo randomizado para monoterapia com ranibizumabe recebeu três doses mensais nos 3

primeiros meses de seguimento, seguidas de um esquema conforme a necessidade, com a

realização de, pelo menos, uma injeção por trimestre. Após 2 anos de seguimento, o grupo
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ranibizumabe  em  monoterapia  apresentou  resultados  superiores  em  relação  à  AV  em

comparação com o grupo braquiterapia. Por esse motivo, os autores não recomendam o uso

rotineiro de braquiterapia epimacular para tratamento da DMRI exsudativa.

Já o ensaio clínico randomizado INTREPID (40) avaliou o tratamento com radioterapia

estereotáxica para DMRI exsudativa em 230 pacientes já tratados previamente com terapia

antiangiogênica.  Os  pacientes  foram  randomizados  em  três  grupos:  grupo  radioterapia

estereotáxica 16Gy associada a ranibizumabe conforme a necessidade, gruporadioterapia

estereotáxica 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 intravítreo no primeiro dia de

seguimento e, entre os dias 1 e 14, receberam radioterapia (16Gy, 24Gy ou simulação).

Durante  todo  o  ano  de  seguimento,  os  pacientes  foram  avaliados  mensalmente,  com

administração de ranibizumabe quando os critérios de retratamento eram atingidos. Ao final

do seguimento, os pacientes dos grupos radioterapia 16Gy e 24Gy haviam recebido menos

injeções intravítreas em comparação com os do grupo ranibizumabe isolado (2,64,2,43 e

3,74, respectivamente). Apesar da significância estatística, tais dados devem ser analisados

com cautela visto que os critérios estabelecidos para retratamento no INTREPID são 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  ausência  de  dados  consistentes  que  suportem  seu  uso,  tratamentos

combinados de  antiangiogênicos com diferentes  modalidades de radioterapia não são

incluídos neste Protocolo.

7.4 FÁRMACO

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

Aflibercept: solução injetável de 25 mg/mL em frasco-ampola de 4 mL ou de 8 mL.

solução injetável de 40 mg/mL em frasco-ampola de 0,278 mL.

7.5 ESQUEMA DE ADMINISTRAÇÃO

Os ensaios clínicos randomizados (ECR) incluídos neste  Protocolo descreveram três

modelos de esquemas de administração de antiangiogênicos:

a) Modelo de tratamento fixo mensal (TFM): esquema de injeções fixas mensais;

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

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

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

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

Em meta-análise de Schmucker et al, os autores concluíram que, apesar da vantajosa

redução do número de aplicações no modelo TCN, há perda média de 1,9 letras (IC95%

0,5-3,3) na AV em relação ao tratamento com injeções mensais (47). Por outro lado, três

ensaios  clínicos  não  demonstraram  diferença  significativa  em  relação  ao  desfecho

funcional e anatômico entre o modelo tratar e estender e o uso de injeções mensais fixas

no primeiro ano de tratamento (44-46).

Há muita controvérsia na literatura em relação à qual o modelo seguir no longo prazo.

Cabe  ressaltar  que,  até  o  momento,  não  há  ECR  com  mais  de  24  meses  de

acompanhamento. Além disso, estudos de extensão de ECR (abertos) apontam para uma

piora progressiva dos resultados funcionais e anatômicos ao longo dos anos (SEVEN-

UP / CATT 5 anos). Não sabemos se a piora em longo prazo é resultado de um modelo
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de administração mais flexível ou de uma limitação desta classe de medicamentos, pois

boa parte dos pacientes desenvolveram ou pioraram a atrofia geográfica com o passar

dos anos.

Portanto, o esquema de tratamento deverá seguir um destes três modelos, respeitando-se

as condições logísticas e socioeconômicas locais, bem como particularidades inerentes

ao relacionamento médico-paciente. Atualmente não há evidências clínicas embasadas

em ECR que esclareçam qual o melhor modelo de administração de antiangiogênico a

longo  prazo  (após  02  anos),  ficando  a  critério  do  médico  oftalmologista  o  melhor

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

Não é recomendada a aplicação nos dois olhos simultaneamente, devendo-se considerar

um intervalo de, pelo menos, 2 semanas entre as aplicações.

7.5.1. Modelo de tratamento fixo mensal (TFM)

Os  pacientes  recebem  injeções  fixas  mensais  de  antiangiogênico  por  24  meses,

independente dos achados clínicos e da TCO. É um modelo de tratamento com tendência a

maiores índices de melhora da AV e de redução de espessura na TCO, mas que exige visitas

frequentes (mensais) por 2 anos, gerando alto impacto socioeconômico. Além disso, não há

estudos neste modelo com duração além de 24 meses.

7.5.2 Modelos de tratamento conforme a necessidade (TCN)

Os pacientes são acompanhados mensalmente e somente são tratados se apresentarem

critérios clínicos ou tomográficos, resumidos a seguir, conforme o estudo:

Estudo
Dose de

carregamento
Critérios de Tratamento
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CATT Não

1) Presença de fluido na TCO;
2) Hemorragia nova ou persistente;
3) Redução da AV comparada com última avaliação; ou
4)Extravasamento ou aumento do tamanho da lesão na RF.

IVAN Não

1) Presença de fluido sub-retiniano;
2) Aumento do fluido intrarretiniano;
3) Nova hemorragia;
4) Critérios acima duvidosos com piora de ³ 10 letras; ou
5) Expansão do extravasamento da lesão ou expansão em > 25%
da MNVna RF.

GEFAL
Sim, três doses
com intervalos

mensais.

1) Perda de AV ³ 5 letras em relação à visita prévia com presença
de  fluido  na  TCO, sem atrofia  óbvia  ou fibrose  sub-retiniana;
2) Exudação ativa na TCO caracterizada pela presença de edema
macular  com  fluido  intrarretiniano  ou  fluído  sub-retiniano  (a
menos que este esteja estável em relação às 03 últimas injeções);
3) Aumento da área de MNV ou persistência do extravasamento
na  RF  em  relaçãoà  visita  prévia;  ou
4) Hemorragia macular nova intraretiniana ou sub-retiniana.

MANTA
Sim, três doses
com intervalos

mensais.

1) Perda de AV ³ 5 letras associada à evidência de fluido na TCO
ou RF;
2) Aumento da espessura macular central ≥ 100 μm na TCO;
3) Nova hemorragia macular;
4)  Nova  área  de  MNV  clássica;  ou
5) Evidência ou persistência de fluido na TCO pelo menos 01
mês após a injeção prévia.

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

resultados funcionais e anatômicos pouco inferiores em relação às doses fixas mensais,

há a vantagem de reduzir o número de aplicações e o impacto socioeconômico em uma

população com uma faixa etária elevada.

7.5.3.Modelo tratar e estender (TES)

Os  pacientes  recebem  aplicações  mensais  até  não  apresentarem  mais  critérios  de

tratamento.  Os  intervalos  entre  tratamentos/avaliações  podem  ser  aumentados

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

reduzido para o menor intervalo sem atividade. Por exemplo: recidiva da doença após

10  semanas  entre  as  últimas  avaliações:  injetar  e  reduzir  o  intervalo  de

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

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

a seguir:

Estudo
Critérios para
interromper o

tratamento

Critérios para reiniciar
o tratamento

Protocolo após recidiva
da doença

LUCAS

Tratamento  a  cada  04
semanas  até  atingir
inatividade da doença pela
TCO e  biomicroscopia do
segmento posterior.

1)  Presença  de  fluido
subretiniano;
2)Hemorragia  persistente
ou  nova;
3)  Extravasamento  do
contraste  na  RF;
4)  Aumento  do  tamanho
da  lesão  na  RF;
5)  Critérios  acima
duvidosos com piora de ³
10  letras;  ou
6)  Expansão  do
extravasamento  da  lesão
ou  expansão  >  25%  da
MNV na RF.

1)  Redução  do  intervalo
de  tratamento  em  02
semanas até inatividade da
doença;
2)  A  extensão  dos
intervalos  de
tratamento/avaliações  era
reiniciado;
3) O máximo intervalo de
tratamento/avaliações  era
de  02  semanas  a  menos
entre  os  períodos  da
última recidiva.

TREX-
AMD

Após  03  doses  de
carregamento, os pacientes
devem ser tratados a cada
04  semanas  até  obter  a
mácula  seca,  definida
como:  1)  resolução  do
fluido  sub-  ou
intrarretiniano  ou  2)
resolução  de  hemorragia
sub-  ou  intrarretiniana
relacionada com DMRI.

Não  especificado,  mas
considera  a  presença  de
qualquer  um  dos  itens
descritos  como  mácula
exsudativa  e  indica
reiniciar o tratamento.

1)  Intervalo  entre  as
visitas  reduzido  em  02
semanas  até  atingir  a
mácula  seca;
2)  Tentativa  de  aumentar
os  intervalos  em  01
semana,
progressivamente;
3)  Caso  o  paciente
apresente  recidiva  em 03
visitas  consecutivas,  o
tratamento  era  reduzido
para  o  menor  intervalo
sem atividade.
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Atualmente, há uma tendência de seguir o modelo tratar e estender, pois ele reduz o

numero  de  tratamentos/avaliações,  mantendo-se  resultados  anatômicos  e  funcionais

semelhantes ao modelo TFM com menor impacto socioeconômico.

7.6 TEMPO DE TRATAMENTO - CRITÉRIOS DE INTERRUPÇÃO

O  NICE  (National  Institute  for  Health  and  Care  Excellence),  nas  avaliações

tecnológicas  de  antiangiogênicos  para  DMRI,  sugere  que  critérios  de  suspensão  de

tratamento  deveriam  incluir  deterioração  persistente  da  acuidade  visual  apesar  do

tratamento e identificação de alterações anatômicas na retina que indicassem resposta

inadequada à terapia. Nesta linha, o Royal College of Ophthalmologists (48) sugere que

a  suspensão  permanente  do  tratamento  com  medicamento  antiangiogênico  seja

considerada em caso de reação de hipersensibilidade e mais três situações:

1 – redução na melhor acuidade visual corrigida no olho tratado para menos de 15 letras

em 2 visitas consecutivas, devida a DMRI;

2 – redução na melhor acuidade visual corrigida no olho tratado de 30 letras comparado

ao início do tratamento ou à melhora da acuidade atingida desde o início do tratamento;

e

3 – evidência de deterioração da lesão neovascular a despeito de tratamento otimizado.

[Exemplos  de  evidências  incluem  aumento  do  tamanho  da  lesão  à

angiofluoresceinografia e piora dos indicadores de tomografia de coerência óptica da

atividade da lesão.]

Os  pacientes  sem  resposta  a  três  aplicações  de  antioangiogêncio  deverão  ter  o

diagnóstico revisado e, caso confirmado, avaliações e tratamentos mensais deverão ser

mantidos até que se completem 24 semanas (cerca de 6 meses ou 180 dias) do início do
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tratamento. Não havendo resposta nesse período, deverá ser considerada a suspensão do

tratamento com antiangiogênico.

7.7 BENEFÍCIOS ESPERADOS

O objetivo do tratamento é estabilizar a evolução da doença, definida como a não piora

da acuidade visual de 15 letras relativamente ao início do tratamento, de preferência

com a cicatrização ou interrupção da atividade da membrana neovascular. Em cerca de

um terço dos casos, ocorre melhora da AV (12).

8 MONITORIZAÇÃO

A monitorização do tratamento deverá ser realizada por exames clínicos (AV corrigida e

biomicroscopia  do segmento posterior  sob midríase)  e  TCO conforme o modelo  de

tratamento escolhido, podendo variar de 04 até 12 semanas. Retinografia fluorescente

(angiografia fluoresceínica) pode ser solicitada na suspeita de aparecimento de novas

membranas neovasculares ou em casos em que seja necessário revisar o diagnóstico. 

9 TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE

Deve-se  informar  ao  paciente,  ou seu  responsável  legal,  sobre  os  potenciais  riscos,

benefícios e efeitos adversos relacionados ao uso dos procedimentos e do medicamento

preconizados  neste  Protocolo,  inclusive  levando-se  em consideração  as  informações

contidas no TER.

10 REGULAÇÃO/CONTROLE/AVALIAÇÃO PELO GESTOR

Os  pacientes  com  DMRI  com  indicação  de  tratamento  farmacológico  deverão  ser

atendidos  em  Centro  de  Referência  que  disponha  dos  recursos  físicos  e  humanos

necessários  para  sua  adequada  avaliação  e  tratamento.  Devem  ser  observados  os
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critérios  de  inclusão  e  exclusão  de  pacientes  neste  Protocolo,  a  duração  e  a

monitorização do tratamento, bem como a verificação do período da dose prescrita e

dispensada e a adequação 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  indicações,  contra-indicações,
principais efeitos colaterais e riscos relacionados ao uso de Ranibizumabe ou Aflibercept, preconizados
para o tratamento da Degeneração Macular Relacionada à Idade Exsudativa (Neovascular).

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

Assim, declaro que: Fui claramente informado(a) de que a aplicação intra-vítrea do Ranibizumabe ou
Aflibercpt pode trazer os seguintes benefícios:

• Melhora da acuidade visual, ou;

• Manutenção da acuidade visual.

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

Contra-indicações:

• Se você é alérgico (hipersensível) ao ranibizumabe ou Aflibercept;

• Se você tiver uma infecção ou suspeita de infecção no olho ou ao redor do olho;

• Se você sofrer dor ou vermelhidão no seu olho;

• Amamentação durante o tratamento;

• Gravidez durante a vigência do tratamento.

Potenciais efeitos adversos:

• Desconforto no olho;

• Depósitos no fundo do olho;

• Reação no local da aplicação do olho;

• Secreção do olho com coceira;

• Vermelhidão e inchaço (conjuntivite);

• Pequenas marcas na superfície do olho,

• Inchaço de uma parte do olho (córnea, úvea, pálpebra)

• Perda da visão

• Flashes de luz com moscas volantes

• Progresso para a perda da visão

• Bolsa de pus no olho
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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 dispõe a continuar me tratando em
quaisquer circunstâncias.

Autorizo  a  Secretaria  de  Estado  da  Saúde  de  Goiás  a  fazer  uso  de  informações  relativas  ao  meu
tratamento para fins de pesquisa científica e vigilância em saúde, desde que assegurado o anonimato.

Declaro ter compreendido e concordado com todos os termos deste Consentimento Informado.

Assim, o faço por livre e espontânea vontade e por decisão conjunta, minha e de meu médico.

O meu tratamento constará do seguinte medicamento:

(   ) Ranibizumabe

(   ) Aflibercept

Paciente:

CPF:

Responsável legal (quando for o caso):

CPF:

Assinatura:

Médico responsável:

CPF:

CRM:

Assinatura:

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

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