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Resumo

Objetivo: Analizar o perfil dos pacientes submetidos a Injecoes Intravitreas (IVTs), as indica¢des e os custos do tratamento. Méto-
dos: O estudo foi realizado através de protocolos proprios, aplicados por meio de anélise de prontudrios dos pacientes submetidos a
IVTs no Hospital do Servidor Publico Estadual de Sao Paulo no periodo de janeiro de 2017 a junho de 2018. Os dados obtidos foram
submetidos a andlise descritiva. Resultados: Os resultados encontrados demonstraram que 3181 inje¢oes foram realizadas em 1421
olhos no periodo do estudo; nao foi evidenciada nenhuma complicagdo durante os procedimentos; nenhum paciente evoluiu com
endoftalmite durante o seguimento; a principal droga injetada foi o Bevacizumabe; a principal patologia tratada foi a Maculopatia
Diabética; e o custo com estes procedimentos foi de pelo menos R$ 776.257,56. Somente 10% dos pacientes diabéticos possuiam a
Hemoglobina Glicada inferior a 7%. Apenas 25% dos pacientes com Doenga macular Relacionada a Idade tiveram melhora docu-
mentada de Acuidade Visual. Conclusao: Concluiu-se que as indicagdes de IVTs devem ser avaliadas quanto ao progndstico visual
para beneficio dos servidores ptblicos do estado de Sao Paulo. Filas de espera de acordo com o prognéstico visual sdo uma opcéo a
ser aventada. As informagdes geradas por este estudo poderao ser utilizadas para aprimorar o servigo através do desenvolvimento
de protocolos terapéuticos, como também como ponto de partida para novas pesquisas e agdes ligadas ao tema.
Descritores: Retina; Injecao intravitrea; Anti-VEGF

ABSTRACT

Objective: The objective of this work was to generate information about the profile of the patients submitted to Intravitreal Injections
(1VIs) and also to evaluate the indications and costs of the procedure. Methods: The study was carried out with own protocols, applied
through the analysis of medical records of patients submitted to 1VIs at the State Public Servant Hospital of Sdo Paulo from January
2017 to June 2018. Data were analyzed in the form of descriptive study. Results: The results showed that 3181 injections were performed
in 1421 eyes in the study period; the main drug injected was Bevacizumab; the main pathology treated was Diabetic Maculopathy,; and
the cost with these procedures was at least R$ 776,257.56. Most diabetic patients did not have adequate glycemic control. Many patients
with AMD had no documented improvement in Visual Acuity. Conclusion: It was concluded that deep analyzes about the indications
of IVIs should be performed for the benefit of public servants of Sao Paulo. The information generated by this study can be used to
improve the service through the development of therapeutic protocols, as well as serving as a starting point for new research and actions
related to the topic.
Keywords: Retina; Intravitreal injection; Anti-VEGF

'Servico de Oftalmologia, Hospital do Servidor Piblico Estadual “Francisco Morato de Oliveira”, Sdo Paulo, SP, Brasil.

Os autores declaram nao haver conflito de interesses.

Recebido para publicacdo em 19/01/2020 - Aceito para publicacdo em 24/04/2020.

Rev Bras Oftalmol. 2020; 79 (3): 184-91
0 periddico Revista Brasileira de Oftalmologia esta licenciado sob uma Licenga CC-BY da Creative Cammons



Andlise das inje¢des intravitreas do Hospital do Servidor Piblico Estadual de Sao Paulo 185

INTRODUCAO

!- injegdo intravitrea (IVT) é o procedimento oftalmolégico

invasivo mais realizado no mundo. Em 2013, mais de 4

milhdes de inje¢des foram realizadas nos Estados Unidos
e havia uma estimativa que cerca de 6 milhdes de inje¢des seriam
realizadas em 2016.0-

O tratamento Anti-Fator de Crescimento Vascular Endotelial
(Anti-VEGF) € o de primeira linha para muitas doengas da reti-
na, incluindo degeneragdo macular relacionada a idade (DMRI)
neovascular,edema macular (EM) diabético, EM devido a oclusao
de veia da retina (OVR) e neovascularizacdo coroidal midpica. A
inje¢do de esterdides intravitreos também estd sendo incorporada
na prética clinica,sozinha ou combinada com inje¢oes anti-VEGE®

A Sociedade Brasileira de Retina e Vitreo recentemente re-
alizou um levantamento para avaliar quais sdo as patologias mais
tratadas com IVTs entre seus membros. A DMRI foi a doenga
mais tratada (57 % ),seguida de EM diabético (27%), OVR (14%)
e outras patologias (2% ). Quanto aos medicamentos anti-VEGF
mais utilizados, o Ranibizumabe ocupou a primeira posi¢ao entre
os participantes (55%), seguido do Bevacizumabe (35%) e o
Aflibercept (10%) que ocupou a dltima posi¢ao.®

A neovascularizagdo subretiniana e a angiogénese ocular
patoldgica sdo causas comuns de comprometimento progressivo
e irreversivel da visdo central, além de afetarem drasticamente
a qualidade de vida. Foram desenvolvidos medicamentos para o
tratamento desta afeccdo. Esses farmacos visam uma proteina
extracelular sinalizadora para o crescimento vascular conhecida
como fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) que es-
timula o crescimento dos vasos sanguineos anormais. A terapia
Anti-VEGF melhorou a qualidade de vida de muitos pacientes
com DMRI, retinopatia diabética (RD) e outras doengas oculares
envolvendo neovascularizacio e edema.®®

A Triancinolona Acetonida (TA) é um corticosteroide sinté-
tico insolivel em dgua com caracteristica acao anti-inflamatdria. A
IVT de TA tem sido utilizada em uma grande variedade de afecgdes,
tais como uveites, EM diabético, RD proliferativa, OVR, EM do
pseudoficico (Irvine-Gass),como também para DMRI exudativa.”)

A inje¢ao de corticosterdides intravitreos e de drogas anti-VE-
GF,sao opgdes terapéuticas para a retinopatia diabética. O uso de tais
drogas foi proposto, sobretudo, para o tratamento de EM diabético,
ja que o tratamento a laser raramente melhora a visdo neste caso.®)

A OVR ¢ o segundo disttirbio vascular retiniano mais co-
mum apds a RD, desta forma é uma causa importante de perda
visual. Em uma metanalise com seis ensaios clinicos randomizados
incluindo 937 participantes, quando comparada com nenhum
tratamento, a IVT repetida de agentes anti-VEGF nos olhos com
EM por OVR melhorou os resultados visuais.)

Relatorios recentes sugerem que as IVTs anti-VEGF
apresentam baixa taxa de complicacdes. Contudo, toda IVT de
qualquer substancia traz chance de endoftalmite, descolamento
de retina, catarata e elevagdo da pressao intraocular. 1

Sendo assim, devido a necessidade de pesquisas que per-
mitam a avaliacdo de servicos que realizam o tratamento para
doengas retinianas com [VTs, levando em consideragao seu po-
tencial resolutivo, como também a sua relacdo com a melhora da
qualidade de vida do paciente apds o procedimento, o presente
estudo tem como objetivo avaliar as IVTs realizadas no Hospital
do Servidor Publico Estadual de Sdo Paulo (HSPE) de Janeiro de
2017 a Junho de 2018 para gerar informagdes acerca do perfil dos
pacientes, como também avaliar indicagdes e custos.

METODOS

O estudo foi realizado segundo os preceitos da Declaracao
de Helsinque e do Cédigo de Nuremberg, respeitando as Normas
de Pesquisa Envolvendo Seres Humanos (Res. CNS 466/12) do
Conselho Nacional de Satde, apds aprovacido de anteprojeto
pelo Comité de Etica em Pesquisa do Instituto de Assistén-
cia Médica ao Servidor Publico Estadual de Sao Paulo com
Certificado de Apresentagdo para Apreciacio Etica (CAAE):
83617318.8.0000.5463 ¢ pela aceitagdao de seu orientador, e do
diretor do Hospital do Servidor Publico Estadual de Sao Paulo.

Trata-se de um estudo do tipo transversal, no qual foram
analisados os prontudrios de pacientes que realizaram IVTs
como tratamento para doencas retinianas no ambulatério de
oftalmologia do HSPE entre Janeiro de 2017 a Junho de 2018. Os
pacientes constituiram a casuistica apds a aprovagao dos mesmos
por intermédio de Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.
Foram incluidos todos os pacientes submetidos a IVTs de Janeiro
de 2017 a junho de 2018. Pacientes menores de 18 anos ou con-
siderados legalmente incapazes de tomar suas decisdes também
foram incluidos na pesquisa mediante a aceita¢ao por seus repre-
sentantes legais e assinatura por esses do termo de consentimento
livre e esclarecido. Foram excluidos apenas os pacientes que nao
aceitaram se submeter ao estudo.

Para a pesquisa, foram utilizados protocolos proprios (ANE-
XO 1) onde foram alocados dados pessoais e clinicos obtidos a partir
dos prontudarios médicos, tais como: idade, sexo, nimero de injegdes
durante o ano, substancia injetada, intervalo entre as injegoes, faltas
na data marcada para o procedimento e patologia de base.

Os dados obtidos foram, entao, transcritos para uma base
de dados criada na planilha eletronica Excel e submetidos a ana-
lise. Esta foi estruturada sob a forma de anélise descritiva com
a elaboracdo de resumos em porcentagem acerca da amostra,
possibilitando correlacionar a variavel independente, ou seja,
tratamento com injegoes intravitreas em pacientes portadores de
doengas retinianas, sobre um conjunto de variaveis dependentes:
idade, género, doenga de base, substancia injetada, nimero de
injecoes durante o ano, entre outros.

REesuLtADOS

Tabela 1
Total de injegdes intravitreas realizadas

Substancia N° injecoes
Bevacizumabe 2731
Ranibizumabe 151
Aflibercept 5
Triancinolona 294
Total 3181
Tabela 2.
Género dos pacientes por olhos injetados
Género N° pacientes %
Masculino 644 45,0
Feminino 777 55,0
Total 1421 100,0
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Tabela 3 Tabela 7
Faixa etaria dos pacientes por olhos injetados Numero de injecoes intravitreas de Anti-VEGF
em olhos com DMRI
Faixa etaria Olhos injetados %
< 40 anos 9 1,0 IVTs Anti-VEGF N° olhos DMRI
40 - 49 anos 38 3,0 9 1
50 — 59 anos 220 15,0 7 8
60 — 69 anos 529 37,0 6 12
70 — 79 anos 416 29,0 5 21
80 — 89 anos 185 13,0 4 38
> 90 anos 24 2,0 3 ]9
Total 1421 100,0 2 64
1 75
Total 308
Tabela 4
Numero de injegoes intravitreas de Anti-VEGF por doenga
Tabela 8
Doenca N°IVTs LA Numero de injegoes intravitreas de Anti-VEGF
Maculopatia diabética 734 55.0 em olhos com maculopatia diabética
]S)m“ . 308 20 VTs Anti-VEGF N° Pacientes
em registro 93 7,0 7 3
ORVCR 72 5,0 6 1
OVCR 51 4,0 5 1
MNVSR alto miope 23 2,0 1 49
Polipoidal 22 2,0
Outros 36 30 2 138
’ 2 181
Total 1339 100,0 1 348
Total 734
Tabela 5
Namero de injegbes intravitreas de Hemoglobina glicad::l;(:lzlios com maculopatia
triancinol lhos injetad
rlancinofona por ofhos Injetados diabética, 4 ou mais vezes injetados com Anti-VEGF
iVTs triancinolona Olhos aneta(ll;); HBIAC N° olhos %
2 48 < 7% 7 10,0
3 5 7-7.9% 19 26,0
8-8,9% 8 11,0
Total 236 9_999% 9 12,0
>10% 1 1,0
Sem registro 29 40,0
Total 73 100,0
Tabela 6
Numero de injegdes intravitreas de Tabela 10
triancinolona por doenga Acuidade visual dos olhos com DMRI anterior ao trata-
mento com 4 ou mais inje¢oes de Anti-VEGF
Doenca N°IVTs %
Maculopatia diabética 163 69,0 AV inicial N° olhos %
Irvine gass 19 8,0 >20/70 10 13,0
DMRI 12 5,0 20/100 6 8,0
OVCR 11 5,0 20/200 5 6,0
Sem registro 11 5,0 20/400 5 6,0
ORVCR 10 4,0 <20/400 31 39,0
Outros 10 4,0 Sem registro 23 29,0
Total 236 100,0 Total 80 100,0
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Tabela 11
Evolugao da acuidade visual dos olhos com DMRI apés
tratamento com 4 ou mais inje¢des de Anti-VEGF

Reducao N° de pacientes %
Melhora 20 25,0
Piora 19 24,0
Tgual 12 15,0
Inconclusivo 29 36,0
Total 80 100,0
Tabela 12
Custo de IVTs Anti-VEGF no Hospital do
Servidor Publico Estadual de Sao Paulo
Droga Valor gasto
Bevacizumabe R$ 587.165,00
Ranibizumabe R$ 189.092,56
Total R$ 776.257,56

DiscussAo

Foram realizadas 3181 IVTs no HSPE de Janeiro de 2017
a Junho de 2018 (Tabela 1). Os Anti-VEGF corresponderam a
2887 IVTs. Nao foi evidenciada nenhuma complicagdo durante
os procedimentos. Nenhum paciente evoluiu com endoftalmite
durante o seguimento.

No que diz respeito ao género dos pacientes submetidos a
IVTs, 55% dos 1421 olhos injetados pertenciam a pacientes do
sexo feminino (Tabela 2). Como a maioria das IVTs foram reali-
zadas em idosos, podemos dizer que o género estd em consonancia
com a realidade brasileira visto que a maior parte da populagdo
idosa ¢ do sexo feminino.V

Quanto Faixa Etdria dos pacientes submetidos as IVTs,
81% dos olhos pertenciam a uma populacdo superior a 60 anos
(Tabela 3). Como as principais causas de IVTs foram a Maculopa-
tia Diabética e a DMRI, o acometimento de pessoas mais velhas
acaba sendo a regra, tendo em vista que o Diabetes Mellitus tipo
2 aumenta sua prevaléncia com a idade devido ao aumento da
resisténcia a insulina; como também que na DMRI o avanco da
idade estd associado ao aumento acentuado na incidéncia, pre-
valéncia e progressido da mesma.2!¥

O Bevacizumabe foi a droga mais utilizada como IVT no
HSPE durante o periodo do estudo, ele € um anticorpo mono-
clonal contra todas as isoformas do VEGF. Foi aprovado pela
FDA para uso intravenoso no tratamento de cancer colorretal,de
mama e de pulméo. Como os relatérios preliminares pareceram
favoraveis, os oftalmologistas comecaram a fazer seu uso off-label
intravitreo para o tratamento de neovascularizagdo. Diversos
estudos relataram melhorias na acuidade visual e diminuicao
da espessura da retina apds o tratamento com Bevacizumabe
intravitreo.1419

O Ranibizumabe é um fragmento da molécula do Beva-
cizumabe capaz de se ligar a proteina VEGF para evitar a ligagcdo
ao seu receptor, inibindo assim a atividade angiogénica. Seu uso
intravitreo estd aprovado pelo FDA para o tratamento de DMRI
neovascular, com base nos resultados de ensaios clinicos rando-
mizados como MARINA e ANCHOR.(71®

Em levantamento realizado em 2015, foram analisados
como 352 membros da sociedade Brasileira de Retina e Vitreo

realizavam suas IVTs.®) O nimero médio de procedimentos
semanalmente realizados pelos participantes do estudo foi o
seguinte: 1-10 injecoes (76,10%), 11-20 injegdes (16,40%), 21-30
injegdes (4,20%),31-40 injegdes (1,70 %) e> 40 injecdes (1,40%).
O HSPE exibe uma média semanal de 37 IVTs de Anti-VEGF,
0 que demonstra sua importancia em termos de satde ocular no
Brasil. Tratando-se do Ambito internacional, um estudo demons-
trou que a média semanal de IVTs antiogiogénicas de retindlogos
canadenses foi 43, préxima a média do HSPE ©¢7, corroborando
o papel respeitdvel da institui¢ao em termos de satide ocular.!

Durante o periodo do estudo, 1421 olhos foram injetados
para o tratamento de uma variada gama de doengas retinianas,
como RD, DMRI, OVR, Sindrome de Irvine-Gass, entre outras.
Tratando-se das doencas mais tratadas com Anti-VEGF (Tabela
4),a Maculopatia Diabética ocupou a primeira posi¢cdo com 55%
das IVTs (734), seguida pela DMRI com 23% (308). Contudo,
infelizmente 93 IVTs ndo apresentavam nenhum registro de indi-
cagdo no prontudrio, o que pode demonstrar um certo desleixo dos
profissionais da saidde no correto registro de seus atendimentos
em prontuario médico. Outras afec¢des que merecem destaque:
ORVR 5%, OVCR 4%, Membrana Neovascular do alto miope
2%, vasculopatia polipoidal 2% e outras afeccoes 3%.

Tais dados discordam em parte do estudo brasileiro supra-
citado®, o qual evidenciou a DMRI como a doenga mais tratada
(57%),seguida de EM diabético (27%). E possivel que isso tenha
ocorrido pelas diferentes caracteristicas das amostras dos dois
estudos. No estudo da Sociedade Brasileira de Retina e Vitreo
38% dos participantes eram pacientes de consultas particulares,
os quais, em geral, possuem melhor nivel financeiro e maior ins-
trugdo. Talvez os participantes do estudo supracitado possuam
maior entendimento de suas patologias e facam melhor controle
glicémico que os servidores ptiblicos estaduais de Sao Paulo.

Foram realizadas 236 IVTS de TA (Tabela 5). A maioria
dos olhos injetados recebeu apenas 1 IVT, o que pode configu-
rar a mesma como um tratamento casual ou adjuvante. Quanto
as principais causas de injecdo de Triancinolona Acetonida, o
primeiro lugar foi ocupado pela Maculopatia Diabética 69%,
seguida pelas Oclusoes Venosas Retinianas 9%, e pela Sindrome
Irvine-Gass 8% (Tabela 6).

Em estudo randomizado com 3 anos de seguimento, nao
houve beneficio a longo prazo da triancinolona intravitrea em
relagdo a fotocoagulacao focal ou grade para pacientes com Ede-
ma Macular Diabético. Pelo contrario, os resultados da acuidade
visual favoreceram ligeiramente o grupo do laser em comparagao
com a triancinolona. Foi aventado que a maioria dos olhos rece-
bendo 4 mg de triancinolona exigira cirurgia de catarata. Além
disso alguns pacientes podem desenvolver glaucoma que exija
abordagem cirtrgica.®” Desta forma, é necessaria uma avaliacdo
do servigo quanto ao uso da TA, reservando-o talvez para casos
nao responsivos aos Anti-VEGF, ou com contra-indicacdo ao
uso de Laser.

Com relaciao ao Edema Macular Cistéide do pseudofécico
(Sindrome Irvine Gass), apesar da melhora espontidnea em mais
de 80% dos casos, o tratamento terapéutico ainda é pouco claro.
E importante reiterar, que até agora a maioria dos tratamentos
sao utilizados off-label. A primeira linha de tratamento é baseada
no uso de anti-inflamatorios nao esteroides associados a Aceta-
zolamida (Inibidor da Anidrase Carbonica). Como segunda linha
temos os corticosteroides, inicialmente subtenonianos e posterior-
mente intravitreos. As IVTs off-label de triancinolona mostraram
sua eficacia no tratamento de edema macular diabético, uveitico
e pos cirtrgico. No entanto, as recorréncias sao comuns de 6 se-
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manas a 3 meses, tendo eficiéncia varidvel nas reinjecdes. Além
disso, a ocorréncia de complicacoes sérias, como hipertonia ou
pseudo-endoftalmite, faz com que seja uma indicac¢do limitada.®!
Tendo em vista estas informagdes € necessario aos profissionais
do HSPE avaliarem a real necessidade de indicagao de IVTS de
TA para o tratamento de EM pés cirtrgico, reservando-a para
casos em que solu¢des mais conservadoras nao forem encontradas.

O estudo SCORE desenvolvido em 2009 trabalhou o uso de
corticosterdides para EM por OVR tendo demonstrado eficicia
dos mesmos a curto prazo, contudo certo receio sobre a incidéncia
de complicacdes. Foram realizadas IVTs de triancinolona repe-
tidas por quatro meses, ou apenas observagao isolada. O uso de
TA foi associado ao ganho de acuidade visual aos 12 meses. No
entanto, muitos pacientes exigiram tratamento de redugdo da
pressdo intraocular, além de progressao de opacidade cristaliniana
ou nova opacidade em comparagio com grupo de observagiao.®

Muiltiplos estudos demonstraram a eficicia dos agentes an-
ti-VEGF no tratamento do EM associado a Oclusdo de Ramo Ve-
noso Retiniano (ORVR). O ensaio clinico BRAVO, demonstrou
eficacia do Ranibizumabe mensal comparado a injecao simulada
em 397 olhos acompanhados por 6 meses.®® O estudo HORIZON
incluiu todos os pacientes que completaram o estudo BRAVO
em um estudo multicéntrico. Os pacientes foram acompanhados
trimestralmente por 12 meses com inje¢des repetidas de Ranibizu-
mabe, aplicadas a critério do investigador.®® Aproximadamente
metade dos olhos no HORIZON alcangou resolucdo do edema
e 80% tiveram acuidade visual melhor ou igual a 20/40. Ylmaz e
Cordero-Coma (2012), demonstraram em uma revisao sistema-
tica a eficdcia do Bevacizumabe no EM associado 8 ORVR.® O
ensaio VIBRANT demonstrou a eficicia do Aflibercept sobre o
tratamento a laser para edema macular na ORVR.®

Diversos ensaios clinicos também demonstraram a eficacia
dos agentes anti-VEGF no tratamento do edema macular com
Oclusdo de Veia Central da Retina (OVCR). O ensaio CRUISE
mostrou uma duplicagdo do nimero de letras lidas apds IVTs de
Ranibizumabe quando comparadas a inje¢oes simuladas.®?” No
estudo COPERNICUS, o Aflibercept foi comparado com inje¢des
simuladas. Houve um ganho maior de letras nos olhos tratados em
comparagdo as injegdes simuladas.®® Achados semelhantes foram
encontrados no estudo GALILEO.® A TVT de Bevacizumabe foi
comparada com injec¢des simuladas em um estudo randomizado
desenvolvido 2012. Foram observados ganhos maiores nos olhos
tratados em comparacdo as IVTs simuladas.®?

Quanto as injecdes de Anti-VEGF realizadas apenas nos
pacientes com DMRI foi encontrado o seguinte cendrio (Tabela
7): a maioria dos 308 olhos injetados recebeu 3 ou mais IVTs de
Anti-VEGF (54%) durante o periodo de estudo. Isso pode ser
um dado positivo, visto que se por ventura todos estes pacientes
estivessem iniciando o tratamento, a maioria receberia a dose
de ataque para DMRI exudativa que ¢ de 3 IVTs. No HSPE o
esquema de tratamento utilizado para DMRI é o PRO RE NA-
TA(PRN), onde é feita uma dose de ataque com IVTs mensais du-
rante 3 meses, e doses extra conforme a necessidade de reinjegao.

O CATT foi um ensaio clinico multicéntrico que comparou
seguranca e eficacia do Bevacizumabe ao Ranibizumabe, como
também o regime posolégico PRN ao de injecdes mensais de
Anti-VEGF. Em um seguimento de 2 anos foi evidenciado que
as duas drogas permaneceram compativeis em eficicia e segu-
ranga, mas os bragos da PRN nao tiveram bom desempenho em
termos de manuten¢do dos ganhos visuais no final do primeiro
ano, em comparacao com os bracos mensais, sobretudo grupo
PRN de Bevacizumabe.®V Tais informagdes sugerem que talvez
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os pacientes do HSPE tivessem melhor prognéstico com o au-
mento na frequéncia de IVTs de Anti-VEGF. Contudo questoes
estruturais e financeiras teriam que ser debatidas entre o corpo
clinico e os gestores publicos para que uma alteracao desta mag-
nitude fosse vidvel.

Quanto as inje¢des de Anti-VEGF realizadas apenas nos
pacientes com Maculopatia Diabética foi encontrado o seguinte
cendrio (Tabela 8): a maioria dos 734 olhos injetados recebeu
menos de 3 IVTs de Anti-VEGF (72%) durante o periodo de
estudo. Como este é um estudo transversal, € dificil afirmar se estes
pacientes estao sendo subtratados ou tratados adequadamente. No
HSPE o esquema de tratamento para o EM diabético moderado a
severo é arealizacao de IVT de Anti VEGF e avaliacdo 1 més apds
amesma. No retorno serd decidido se uma nova IVT é necessdria.

Em 2016 o Diabetic Retinopathy Clinical Research Ne-
twork Writing Committee (DRCRNWC) observou em estudo
que todos os 3 grupos anti-VEGF (Bevacizumabe, Ranibizumabe
e Aflibercept) apresentaram melhora da AV desde o inicio até 2
anos de seguimento em pacientes com EM diabético. Os 3 foram
tratamentos eficazes e relativamente seguros. Os resultados de
AV foram semelhantes para os olhos com melhor AV inicial. Nos
olhos com pior AV inicial, 0 Aflibercept teve resultados superiores
em 2 anos quando comparado com o Bevacizumabe, entretanto
a superioridade do Aflibercept sobre o Ranibizumabe nao foi
identificada.®?

Segundo os Guidelines do International Council of Oph-
talmology (2018), o primeiro passo no tratamento da Retinopatia
Diabética é otimizar o tratamento médico através da manuten-
¢do do controle glicémico para hemoglobina glicada (HbAlc)
menor que 7,0%, além do tratamento da hipertensdo sistémica
e dislipidemia.®®

No presente estudo fizemos a andlise da HbAlc de todos
os pacientes que fizeram quatro ou mais IVTs durante o periodo
de 18 meses (Tabela 9), com os resultados: 40% dos pacientes ndo
possuiram qualquer registro de HbAlc no prontudrio médico,
50% apresentaram HbAlc maior ou igual a 7%, e 10% inferior
7%. A auséncia de tal dado em prontuario médico é preocupante,
visto que pode sugerir que grande parte dos oftalmologistas do
HSPE estao realizando apenas o tratamento especifico, nao le-
vando em consideracao o aspecto sistémico da patologia de base.
Desta forma, com um controle glicémico inadequado, muitos pa-
cientes podem ter recrudescéncia do EM diabético, necessitando
de novas injegdes, e, por conseguinte onerando o sistema de satide
publica estadual. Contudo, um estudo desenvolvido em 2015 pelo
DRCRNWC pode colocar tal hipétese a prova. Foi concluido pelo
grupo que o acréscimo de educacdo personalizada e a avaliacao
de risco durante as consultas oftalmoldgicas de retina, ndo resul-
taram em melhora da HbAlc em comparagido com os cuidados
habituais ao longo de 1 ano. Tais dados sugerem que a otimizacao
do controle glicémico continua a ser um desafio substantivo,
exigindo paradigmas intervencionais.®”

Diversos estudos recentes demonstram que uma melhor
AV Inicial estd relacionada com um melhor prognéstico visual
no tratamento da DMRI exudativa.(+39 Uma limitagdo deste
estudo ¢é nao diferenciar os pacientes virgens de tratamento dos
pacientes que ja vinham sendo tratados previamente. Foi avaliada
a AV com correcao de todos os pacientes antes da primeira IVT
de Anti-VEGF no periodo do estudo. Quanto a AV dos pacientes
com DMRI que realizaram 4 ou mais IVTs de Anti-VEGF ao ini-
ciarem o tratamento durante o periodo de estudo (Tabela 10), foi
evidenciado o seguinte cendrio:29% dos pacientes nao possuiam
registro da mesma,39% dos pacientes apresentavam AV inferior
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a20/400, e 33% com AV melhor ou igual a 20/400. Mais uma vez
uma avaliacdo mais precisa fica limitada pelo inadequado preen-
chimento dos prontudrios médicos. Contudo chama a atencdo que
a maior parte dos pacientes avaliados apresentem a AV inferior
a 20/400 durante o periodo de estudo. Tal dado pode indicar que
a maioria dos pacientes que receberam tratamento com IVT no
HSPE apresentavam progndstico visual reservado.

Foi avaliada a AV com correcdo dos paciente apds a tltima
IVT realizada durante o periodo do estudo. Em relacdo a AV dos
pacientes ap0s a realizacio de 4 ou mais IVTs durante o periodo
de 18 meses foram encontrados os seguintes achados (Tabela 11):
em 36% dos pacientes a andlise foi inconclusiva, tendo em vista
a auséncia de dados de AV inicial e final no prontudrio médico;
39% dos pacientes apresentaram AV igual ou pior, apds pelo
menos 4 IVTs, realizadas durante o periodo do estudo; 25% dos
pacientes apresentaram melhora da AV. Foi considerado critério
de melhora da AV o registro em prontuario médico de um melhor
valor da mesma, funcionando da mesma forma para piora. Estes
dados corroboram a hipdtese de que a grande parte dos pacientes
com DMRI exudativa tratados no HSPE apresentam progndstico
reservado. Outra hipétese a ser aventada € que esse niimero pos-
sa ser superior a 39%, tendo em vista que 36% dos prontudrios
estudados foram inconclusivos quando a melhora da AV.

Outra questdo que deve ser discutida, diz respeito ao
tempo de espera que esses pacientes enfrentam para receber
uma IVT. Este estudo ndo avaliou o periodo que as pessoas
acometidas pela DMRI aguardaram na fila para receber o
tratamento. E possivel que esse periodo sem tratamento possa
ter sido determinante para a AV final, uma vez que a neovas-
cularizacdo desta patologia lesa progressivamente a camada de
fotorreceptores da retina.

Uma andlise do ponto de vista populacional deve ser
praticada. Se a maioria das vagas para IVTs do servigo estdao
preenchidas com pacientes de progndstico visual reservado,
podemos supor que o acesso as [VTs para pacientes com melhor
progndstico visual esta dificultado. Uma vez que pacientes com
DMRI exudativa inicial t&ém seu acesso ao tratamento postergado,
tais pacientes terdo pior prognodstico ao receber a IVT, devido a
lesdo que a membrana neovascular vai causando cronicamente
aos fotorreceptores. Assim sendo, pode-se estar criando um ciclo
vicioso onde pacientes de mal prognéstico que possuem fluido
subretiniano, mas j4 tem lesdo avangada de fotorreceptores, con-
tinuardo recebendo inje¢des, ocupando vagas de pacientes com
progndstico inicial bom, mas que devido a demora no acesso ao
tratamento terdo pior prognostico.

E dificil achar solucdes para as indicacdes de Anti-VEGF
em pacientes com DMRI em um servico de grande volume como
o HSPE. Entretanto uma melhor andlise da indicagdo de IVTs
em pacientes sem melhora de AV apds diversos procedimentos
deve ser realizada, pois retiraria alguns pacientes sem nenhum
progndstico de evolugdo positiva da fila de IVTs.

Outra proposta que poderia ser aventada € a criagdo de
filas de espera de acordo com o progndstico visual. Neste cenério,
pacientes de progndstico reservado continuariam recebendo seu
tratamento, mas dando a possibilidade de pacientes com melhor
progndstico obterem mais rapidamente o acesso aos anti-VEGFE.

Quanto aos gastos do HSPE com a de terapia anti-VEGF
(Tabela 12), foram observados os seguintes valores: 776.257,56
reais foram gastos com IVTs durante os 18 meses de estudo.
As IVTs de Bevacizumabe (2731) foram responsdveis por
587.165,00 reais do custo total, enquanto que o Ranibizumabe,
apesar do menor nimero de IVTs (151), custou a quantia de

189.092,56 reais aos cofres estaduais (32% dos gastos com IVTs
anti-VEGF).®? Apesar da diferenca de valor financeiro entre
as drogas, diversos estudos ja demonstraram sua equivaléncia
de efeito terapéutico, como também a seguranga quanto aos
efeitos adversos, tais como CATT, IVAN e LUCAS.C1339 |
importante frisar que o Ranibizumabe foi desenvolvido para o
uso intraocular a partir da molécula do Bevacizumabe e que seu
uso foi autorizado pelo FDA. O Bevacizumabe, apesar da ampla
utilizagdo, € considerado uma droga off-label no tratamento de
patologias retinianas. Os pacientes que fizeram uso de Afliber-
cept arcaram com Os custos.

Apesar do HSPE néo disponibilizar o Aflibercept para o tra-
tamento das afecgdes retinianas, ja hd evidencia de que o mesmo
apresenta melhor custo-efetividade em relacio ao Bevacizumabe
a longo prazo para DMRI exudativa.“)

Em revisdo sistemadtica centrada na relagdo custo-efetivida-
de dos tratamentos para RD foi observado que o uso intravitreo
de ranibizumabe ou bevacizumabe estdo dentro dos limites
aceitdveis de custo-efetividade na populagdo com EM. Podemos
supor com tal fato que os gastos do HSPE com Ranibizumabe
ndo representam vantagem ao servigo.*?

CoONCLUSAO

Concluiu-se que as indicagdes de IVTs devem ser avaliadas
quanto ao progndstico visual para beneficio dos servidores pu-
blicos do estado de Sdo Paulo. Filas de espera de acordo com o
prognéstico visual sdo uma op¢ao a ser aventada. As informacdes
geradas por este estudo poderdo ser utilizadas para aprimorar o
servigo através do desenvolvimento de protocolos terapéuticos,
como também como ponto de partida para novas pesquisas e
agoes ligadas ao tema.
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ANEXO 1 - PROTOCOLO DE PESQUISA

1) Prontuario:

2) Idade:

3) Sexo:
( )Feminino ( ) Masculino

4) Olho Injetado:
() Olho Direito () Olho Esquerdo

5) Numero de Injecdes Realizadas:

6) Data e Substancia Injetada:

/ / () Triancinolona () Bevacizumabe () Ranibizumabe ( ) Aflibercept
/ / () Triancinolona () Bevacizumabe () Ranibizumabe () Aflibercept
/ / () Triancinolona () Bevacizumabe ( ) Ranibizumabe ( ) Aflibercept
/ / () Triancinolona () Bevacizumabe ( ) Ranibizumabe ( ) Afliberceptt
/ / () Triancinolona () Bevacizumabe ( ) Ranibizumabe () Aflibercept
/ / () Triancinolona ( ) Bevacizumabe ( ) Ranibizumabe ( ) Aflibercept
/ / () Triancinolona () Bevacizumabe () Ranibizumabe ( ) Aflibercept
/ / () Triancinolona () Bevacizumabe ( ) Ranibizumabe () Aflibercept
/ / () Triancinolona () Bevacizumabe () Ranibizumabe ( ) Aflibercept
/ / () Triancinolona () Bevacizumabe ( ) Ranibizumabe ( ) Aflibercept

7) Doenca de base:

() Doenga Macular Relacionada a Idade
() Diabetes

( )Outra:

8) Falta em data marcada para injegéo: ( ) Sim ( )Né&o

/ / Motivo:
/ / Motivo:
/ / Motivo:
/ / Motivo:
9) Cancelamento de Injecdo: ( )Sim ( )Nao
/ / Motivo:
/ / Motivo:
/ / Motivo:
/ / Motivo:

10)AVCC Antes da 1 IVT registrada no Prontuario:

11)AVCC Apéds a ultima IVT registrada no Prontuario:

12)HB1AC na data da ultima injecé&o:
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