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Resumo: O objetivo deste artigo é auxiliar médicos e gestores nas tomadas
de decisao em relagéo ao tratamento da degeneragéo macular relacionada a
idade (DMRI) com anti-VEGF. A complexidade das decisdes decorre do alto
custo do tratamento, do fato de se tratar de uma doenca que pode evoluir
para a cegueira e das dificuldades trazidas pelos esquemas de tratamento.
Buscamos mostrar aspectos praticos importantes do tratamento, levando
em conta os desfechos clinicos, a utilizacdo de recursos e a carga para 0s
pacientes, com base nas melhores evidéncias.

Palavras chave: Degeneracdo macular relacionada a idade; Fator endotelial
de crescimento vascular; VEGF; Protocolos clinicos; Medicamentos do Com-
ponente Especializado da Assisténcia Farmacéutica.

Abstract: The purpose of this article is to assist doctors and managers in
making decisions regarding the treatment of age-related macular degenera-
tion (AMD) with anti-VEGF. The complexity of the decisions stems from the
high cost of treatment, the fact that it is a disease that can progress to blind-
ness and the difficulties brought about by treatment schemes. In this opinion
article, we seek to show important practical aspects of treatment, taking into
account clinical outcomes, resource utilization and patient burden, based on
the best evidence.
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A degeneracdo macular relacionada a idade
(DMRI) é uma doenca degenerativa que acomete a
regido central da retina (macula), responsavel pela
visao de cores e detalhes, cuja progressao leva a per-
da de visdo central.! Pode ser classificada como seca,
responsavel pela maior parte dos casos (85%-90%),
ou exsudativa, também denominada neovascular ou
umida, correspondendo a 10%-15% do total de ca-
sos.2 A DMRI exsudativa caracteriza-se pelo cresci-
mento de novos vasos sanguineos a partir de vasos
preexistentes, em um processo denominado angio-
génese ou neovascularizacao. Nesse processo, os fa-
tores endoteliais de crescimento vascular (VEGE do
inglés vascular endothelial growth factors) sao os fato-
res mais importantes para o estimulo a neovasculari-
zacao retiniana e coroidiana; 0s novos vasos, por sua
vez, sdo frageis e mais permeaveis, levando a edemas,
hemorragias e, em estagios avancados, fibrose.! Em-
bora a DMRI exsudativa seja menos comum, a evo-
lugdo para a cegueira € muito mais frequente nesta
forma da doencga.

A prevaléncia e incidéncia de todas as formas
de DMRI aumentam com a idade, dobrando a cada
década ap6s os 60 anos,’ sendo a principal causa de
cegueira nos paises desenvolvidos.? No Brasil, ha
poucos estudos epidemioldgicos, sendo que a pre-
valéncia variou entre 15% e 30% em populacoes
a partir de 55 anos de idade, de acordo com dois
diferentes estudos transversais;>* entretanto, por
serem estudos de populacoes e areas geograficas es-
pecificas, é preciso cautela ao se extrapolar os dados
para a populacao geral. Uma meta-analise estimou
que a prevaléncia de DMRI no Brasil é de 2,17%
em pessoas de 70 a 79 anos e de 10,33% em pessoas
com idade = 80 anos.> O aumento da populagio de
idosos no pais certamente promovera o incremen-
to do nimero de pessoas acometidas pela DMRI.
As projegoes indicam que a populacdo acima de
65 anos no Brasil, estimada em 9,83% do total em
2020, constituird 11,57% do total em 2025 e 13,54%
em 2030.°

Sem tratamento adequado, a DMRI exsudativa
pode evoluir para a cegueira, gerando alto custo para
o paciente, sociedade e fontes pagadoras, além de
custos indiretos relacionados a necessidade de cui-
dadores e perda da produtividade, tanto de pacientes
como de cuidadores.
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Sendo uma doenca que requer um tratamento de
alto custo, torna-se um desafio decidir de maneira
clinicamente responsavel e custo-efetiva a longo
prazo. Além de afetar de modo devastador a quali-
dade de vida, os custos médicos diretos anuais em
pessoas cegas sdo quase o dobro em comparacao com
pessoas com visao preservada.” De acordo com uma
revisdo sistematica com dados de diversos paises,
os custos médicos diretos anuais variam entre US$
12.175 ¢ US$14.029 em pessoas com perda moderada
da acuidade visual e entre US$14.882 a US$24.180
em pessoas cegas.” Os componentes dos custos mé-
dicos diretos incluem internacgoes, servicos médicos,
medicamentos e procedimentos diagndsticos. OQutro
componente com grande impacto nos custos diretos
e indiretos é a necessidade de cuidadores, que po-
dem ser informais ou contratados, considerando que
a necessidade de dedicacio de horas do cuidador au-
menta com a progressao da perda visual.’

Os anti-VEGF revolucionaram o tratamento da
DMRI exsudativa.’® Antes da terapia anti-VEGE a
fotocoagulagao retiniana e a terapia fotodindmica
eram as Unicas opgoes de tratamento. A fotocoagula-
¢do, porém, era aplicavel apenas a uma pequena par-
cela dos pacientes e tinha alto risco de formacao de
cicatriz com dano permanente na camada de fotorre-
ceptores,’ enquanto a terapia fotodindmica néo pro-
porcionava ganho de acuidade visual; ambas as tera-
pias foram praticamente abandonadas no manejo da
DMRI exsudativa, sendo substituidas pela terapia
anti-VEGF como modalidade terapéutica de primei-
ra linha da DMRI exsudativa em todas as diretrizes
de tratamento. Entretanto, apesar das evidéncias
robustas de eficdcia e seguranga, atualmente, os pa-
cientes tém acesso a esta terapia apenas pela satude
privada ou suplementar, considerando que nenhum
anti-VEGF para o tratamento da DMRI esta dispo-
nivel no sistema publico de saide do Brasil (SUS).
Embora recentemente os anti-VEGFs tenham sido
incorporados ao SUS, estas incorporacoes se referem
ao tratamento de uma indicacao distinta, o edema
macular diabético.

Os inibidores do VEGF sao moléculas direcio-
nadas contra os VEGE principais fatores causadores
da neoangiogénese. Os dois anti-VEGF atualmente
aprovados para o tratamento da DMRI exsudativa
$30 o ranibizumabe e o aflibercepte. O ranibizumabe
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é um fragmento de anticorpo monoclonal recombi-
nante humanizado anti-VEGF-A e o aflibercepte é
uma proteina de fusiao recombinante que consiste de
porgoes de dominios extracelulares dos receptores 1
e 2 do VEGF humano, ligados a por¢ao do fragmento
cristalizavel (Fc) da imunoglobulina humana IgGl1,
e apresenta alta afinidade por uma ampla gama de
VEGE incluindo todas as isoformas de VEGF-A,
o VEGF-B e pelo fator de crescimento placentario
(PIGF).!

A terapia anti-VEGF é aplicada por meio de in-
jecoes intravitreas no olho acometido. Os principais
desfechos obtidos com o tratamento anti-VEGF
sd0 o ganho de acuidade visual, sua manutencao a
longo prazo e a diminuicdo de fluido no exame de
tomografia de coeréncia 6ptica (OCT).

As injecoes de anti-VEGF foram inicialmente
utilizadas em regime de doses fixas, com periodici-
dade mensal.!®!! A resposta ao tratamento é obtida
nos primeiros trés meses pela maioria dos pacientes.

No regime de doses fixas, as injegoes sdo agenda-
das independentemente da avaliacdo. O regime de do-
ses fixas com ranibizumabe € feito com injecoes men-
sais e com o aflibercepte o regime fixo é bimestral,
apos trés doses mensais iniciais de carregamento.>!?”

O regime de tratamento com doses fixas mensais
de ranibizumabe, entretanto, mostrou-se impratica-
vel na vida real.’?

O regime PRN é um esquema de tratamento rea-
tivo, que consiste na injecdo do medicamento de
acordo com a necessidade, definida pela presenca
de sinais de atividade de doenca, como o aumento
da espessura retiniana, presenga de liquido sub ou
intrarretiniano, avaliados pela OCT, e perda visual.
Entretanto, o regime PRN apresenta algumas limi-
tagoes: embora o nimero de injecdes seja menor em
comparagao ao regime de doses fixas, o nimero de
consultas continua muito frequente, devido a ne-
cessidade de monitoracao. A realizacao de consultas
separadas para monitoracao e injegoes acaba sendo
um motivo adicional para a ndo adesao do paciente
ao tratamento, tanto por causa dos custos relacio-
nados ao deslocamento como pelo tempo gasto nas
consultas, que requerem a presencga de um cuidador
ou acompanhante.?

Outro ponto a ser considerado é que os pacientes
aderem mais ao tratamento se perceberem resulta-

dos positivos. Para que regime PRN tenha a mesma
efetividade dos regimes de dose fixa é necessario que
a monitoracdo seja intensa,'®

Por outro lado, “Tratar e estender” (T&E) é um
regime proativo, flexivel, que visa otimizar o nime-
ro de injecOes e de consultas, sem supertratar ou sub-
tratar o paciente, mantendo o ganho obtido com o
tratamento inicial.'

Neste regime, o paciente é tratado em todas as
consultas, com o aumento do intervalo entre as mes-
mas, caso a doenca esteja estavel. Este ajuste do in-
tervalo é de, no minimo, 2 semanas. Caso a doenca
retorne a atividade, volta-se ao intervalo anterior. O
regime T&E € aplicavel a qualquer medicamento an-
ti-VEGE Entretanto, trata-se de um regime ajustado
a resposta do paciente ao tratamento e, portanto, a
farmacocinética da droga e seu tempo de atividade
bioldgica (tempo de inibicao do VEGF) podem in-
fluenciar nos intervalos de extensao e consequente-
mente, no nimero de doses necessarias ao longo do
tempo.

Em comparacdo ao PRN, o T&E proporciona
maior ganho de acuidade visual, embora com um nu-
mero ligeiramente maior de injecoes no primeiro ano;
ambos os regimes, porém, apresentam menor nimero
de injecoes a partir do segundo ano. A mudanca do
regime PRN para o T&E durante a fase de manuten-
¢do pode ser benéfica para o paciente, com um ganho
médio de acuidade visual de 3 letras e decréscimo na
espessura da retina, medidos apds 6 ¢ 12 meses.!’

No regime T&E com aflibercepte, ap6s um trata-
mento inicial mensal durante trés meses, os pacien-
tes podem ter o intervalo ajustado em duas ou quatro
semanas, com intervalo minimo de 8 semanas e ma-
ximo de 16 semanas, com ganho de acuidade visual
semelhante aos obtidos nos exames pivotais VIEW1
e VIEW2.121618 O estudo ALTAIR mostrou que o
T&E com aflibercepte proporcionou um ganho de
acuidade de 9,0 e 8,4 letras apds 52 semanas de tra-
tamento com ajuste a cada 2 e 4 semanas, respectiva-
mente e 7,6 e 6,1 letras apds 96 semanas de tratamen-
to com ajustes a cada 2 e 4 semanas, respectivamente.
Em 96 semanas, o nimero médio de injecoes foi de
10,4 em ambos os ajustes de T&E."®* A diminuicéo
na espessura da retina foi de 134,4 um em 52 sema-
nas ¢ 130,5 um em 96 semanas com o ajuste a cada
2 semanas e 126,1 um e 125,3 um nas semanas 52
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e 96 com o ajuste a cada 4 semanas.'® Mais de 90%
dos pacientes em ambos os esquemas T&E tiveram
perda menor que 15 letras ETDRS, o que pode ser
considerada uma estabilizacio da doenca. Houve
ganho de pelo menos 15 letras ETDRS em 32,5% e
em 30,9% dos grupos T&E a cada 2 e cada 4 sema-
nas, respectivamente. O intervalo entre as injecoes
aumentou consideravelmente em ambos os grupos,
com quase 60% dos pacientes com estimativa de 12
semanas de intervalo na semana 52 e 60% com este
mesmo intervalo na semana 96. Mais de 40% dos pa-
cientes tiveram a programacao da injecdo estendida
para 16 semanas.'®

Podemos concluir que o regime T&E permite
estender os periodos de aplicacdes de aflibercepte
para intervalos de 12 a 16 semanas em aproxima-
damente 60% dos pacientes com DMRI exsudati-
va, como mostrou o estudo ALTAIR!, evitando o
tratamento excessivo dos esquemas de doses fixas e
o subtratamento, ambos causadores de desperdicio
de recursos. O regime T&E permite previsibilidade
do uso de recursos medicamentosos ¢ do monito-
ramento, além de possibilitar reducdo do niimero
de consultas e sua consequente carga. A perda da
acuidade visual esta diretamente associada a perda
da qualidade de vida de maneira tiao intensa quanto
um AVC catastréfico ou um cancer avancado, além
de aumentar o risco de quedas, fraturas, declinio
cognitivo e depressao.!>?

Diagnosticar e tratar precocemente de maneira
correta melhora os desfechos clinicos, de qualidade
de vida e reduz o risco de hemorragias e compli-
cacoes que poderiam requerer outras intervengoes
de alto custo, além de reduzir os custos intangiveis
associados a perda da visao.
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