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Epigrafe: A alteragdo de profissional médico na condugdo de procedimento de aplicagdo de injecdo
intravitrea com medicagdo anti-angiogénica ndo deve propiciar danos aos pacientes se critérios
técnicos, organizacionais, éticos e cientificos forem seguidos de maneira estrita. Os riscos inerentes
ao procedimento devem permanecer os mesmos, independentemente do médico assistente.

Epigraph: Changing medical professional conducting intravitreal injection of anti-angiogenic
medication should not provide harm to patients if technical, organizational, ethical and scientific
criteria are followed strictly. The risks inherent in the procedure should remain the same
regardless of the attending physician.

Epigrafe: El cambio de médico en la conduccion de procedimiento inyeccion intravitrea con
medicamentos anti-angiogénico no debe proporcionar dafio a los pacientes caso criterios de
cardcter técnico, organizativo, ético y cientifico se siguen estrictamente. Los riesgos inherentes en
el procedimiento debe seguir siendo el mismo, independientemente del médico tratante.

Situacdao — problema

Trata-se de esclarecimento quanto a troca do profissional médico que iniciou o atendimento de
aplicacdo intravitrea (procedimento oftalmoldgico) de anti-angiogénicos por outro que dara

continuidade ao tratamento prévio, quanto a riscos ao paciente e ao seu tratamento.

Estabeleceu-se como base inicial para esse Parecer Técnico-Cientifico (PTC) 06/2012 do Centro
Colaborador do SUS (CCATES) sobre eficacia e seguranca de ranibizumabe e bevacizumabe para o

tratamento de Degeneracdo Macular Relacionada a Idade @,
Introdugdo e Contexto

O tratamento farmacolégico das doencas do vitreo e da retina é uma importante modalidade
terapéutica em Oftalmologia, em especial, no tratamento de doencas retinianas como a

@4 A inddstria farmacéutica promoveu grande

degeneracdo macular relacionada a idade
investimento nessa area, trazendo grandes avancos para o tratamento das doencas intraoculares. O
olho oferece uma situacao privilegiada para a farmacoterapia, pois € um drgdo exposto de facil
acesso cirurgico e tem uma farmacocinética relativamente bem estudada. A aplicacdo ocular do
farmaco minimiza a sua absor¢do sistémica, evitando-se assim as eventuais complicacBes

associadas ao uso sistémico. As diversas vias de acesso para a aplicacdo de agentes farmacolégicos,
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na terapia de doengas da retina, incluem a injegao justa-escleral, a inser¢ao de implantes intra-
oculares e a injecdo intravitrea de drogas Gl A injecdo intravitrea é a técnica mais difundida, no
momento, devido a sua menor complexidade e maior precisio em fornecer quantidades
significativas de drogas aplicadas diretamente sobre o tecido retiniano. Algumas das desvantagens
da injegdo intravitrea sdo os riscos inerentes ao procedimento em si, incluindo o aumento da
pressdo intraocular, endoftalmite, a toxicidade ocular e retiniana do farmaco, e a curta meia-vida
intra-ocular de muitas das drogas disponiveis para uso intravitreo ©7

A injecdo intravitrea, portanto, permite uma maior efetividade no tratamento das doencas
vitreorretinianas, uma vez que promove a acdo direta e na concentracdo adequada do
medicamento em seu alvo ocular. Dessa maneira, tem-se usado a inje¢do medicamentosa
intravitrea nas doencas infecciosas, imunoldgicas e inflamatdrias da coroide e retina (uveites,
retinites e endoftalmites) e em doencas angio-proliferativas, como diabetes e degeneracdao macular

relacionada 2 idade (DMRI) forma neovascular/exsudativa © 7.

Especificamente para a situacdo-problema apresentada, trata-se de avaliar o procedimento de
injecdo intravitrea de anti-angiogénicos na DMRI/Diabetes, especificamente a administracdo de
agentes anti-VEGF (anti fator de crescimento do endotélio vascular); anticorpos completos ou
fragmentos de anticorpos que se ligam aos receptores VEGF inibindo sua acdo de proliferacao

vascular.

A DMRI é uma das principais causas de cegueira no adulto e perda de visdo grave em paises
industrializados, afetando principalmente pessoas acima de 50 anos. A idade avancada e o
tabagismo sdo os principais fatores de risco. Existem duas variantes da doenca: a forma “seca”
(atrofica) e “4mida” (exsudativa). A forma seca é a mais comum (85% dos casos) e usualmente
causa menor perda de acuidade visual. A forma exsudativa, uma retinopatia proliferativa (coroido-
retinopatia neovascular), leva a uma perda visual mais rapida e grave, sendo responsavel por 90%
das perdas graves de acuidade visual na DMRI. A forma exsudativa possui com caracteristica
principal a formacdo de neovascularizacdo coroidal, com crescimento anormal de novos vasos
sanguineos causando exudacdo subrretiniana e intrarretiniana de fluido, sangue e lipideos,

culminando com a perda da visdo central. O fator de crescimento endotelial vascular (VEGF),
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indutor da angiogénese, permeabilidade vascular e inflamag¢do, tem sido relacionado com o

desenvolvimento e a progressao da neovascularizagao coroidal (®9),

A retinopatia diabética também é uma das principais causas de perda de visdo, atingindo
principalmente pacientes entre 25 e 74 anos de idade. A perda visual pode ser secunddria a edema
macular, hemorragia decorrente de neovasculariza¢do ou glaucoma neovascular. Com a progressao
da doenga apds 20 anos, cerca de 90% dos pacientes desenvolverdo neovascularizagao retiniana ou
do disco Optico. Possui progressdo rapida, sendo importante o exame de rastreamento regular em
pacientes com diabetes, uma vez que a instituicao de tratamento pode melhorar os sintomas e
impedir a progressao da doenga. Pode ser classificada em duas formas: proliferativa e nao
proliferativa. A forma proliferativa é marcada pela presenca de neovasculariza¢ao do disco e retina,
estes vasos apresentam permeabilidade vascular aumentada, causando hemorragia vitrea,
proliferacdo fibrética e consequente descolamento tracional da retina. Perdas permanentes de
visdo ocorrem pelo descolamento de retina, isquemia da macula ou a combinagdo destes fatores. O
edema macular pode ocorrer em qualquer estagio da retinopatia, ocorrendo em cerca de 30%
destes apds 20 anos de doenca. A fisiopatologia envolve o aumento da permeabilidade vascular na

area da macula, podendo causar perda da visdo central (10)

Diante do conhecimento de como a forma Umida da doenca se desenvolve e do avanco de métodos
diagndsticos para seu reconhecimento, os medicamentos inibidores da angiogénese conhecidos
como pegaptanibe (Macugen®), ranibizumabe (Lucentis®) e bevacizumabe (Avastin® - off label),
aflibercepte (Eylia®) passaram a ser utilizados com objetivo de inibir o crescimento dos vasos
sanguineos impedindo, consequentemente, a perda da visdo. A administracdo desses
medicamentos segue protocolos e organogramas especificos, definidos por estudos complexos, e
tais medicamentos sdo injetados no humor vitreo sob o procedimento denominado injecdo
intravitrea, promovendo uma ac¢do direta na retina e na neovascularizacdo e algumas formas de
edema. Critérios de inclusdao e exclusdo de candidatos sdo bem definidos em protocolos a fim de

minimizar riscos e terapéuticas infundadas.

Diversos estudos foram realizados a fim de definir classificagdes da DMRI, melhores opcdes

terapéuticas, esquemas de tratamento, eficacia e efeitos colaterais, assim como complicagdes, dos
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medicamentos intravitreos, especialmente os anti-VEGF 1) Destacam-se os seguintes estudos,
entre outros: MARINA (Minimally Classic/Occult Trial of the Anti-VEGF Antibody Ranibizumab in the
treatment of Neovascular AMD) (12); ANCHOR (Anti-VEGF Antibody for the Treatment of
Predominantly Classic CNV in AMD) (13); PIER (A Phase lllb, Multicenter, Randomized, Double-
Masked, Sham Injection-Controlled Study of the Efficacy and Safety of Ranibizumab in Subjects with
Subfoveal Choroidal Neovascularization with or without Classic CNV Secondary to Age-Related
Macular Degeneration) (4. SAILOR (Safety and Tolerability of Ranibizumab in Naive and Previously
Treated Subjects With CNV Secondary to AMD) **: PrONTO (Prospective OCT Imaging of Patients
With Neovascular AMD Treated With Intraocular Lucentis) *®; e AREDS (Aged-Related Eye Disease

Study Research Group) ).

Procedimento de aplicagao intravitrea

O esquema de tratamento para DMRI exsudativa e neovascularizacdo retiniana através de injecao
intravitrea de medicamento anti-VEGF inclui uma fase de indugdo, constituida de aplicagées com
intervalo de 4 a 6 semanas entre elas por meses, seguida de uma fase de manutencdo, conforme
resposta ou protocolo, por vezes em manutengao continua por varios meses. A dose intravitrea a
ser aplicada é variavel de acordo com o farmaco utilizado e definida por padrdes e estudos
especificos, refletidos nas bulas de cada medicamento, assim como técnicas de aplicacao,
eventualmente com injecdes especificas. N3ao é recomendada a aplicagdo nos dois olhos
simultaneamente, mas com um intervalo de, pelo menos, duas semanas. A preparacao da dose a
ser administrada deve ser realizada em area controlada, como a destinada ao preparo de
medicamentos injetdveis antineoplasicos. As questdes sobre a manutencdo da estabilidade e
esterilidade do medicamento apds fracionamento devem ser observadas e devem seguir as normas
descritas na RDC n° 67/2007, que estabelece as Boas Praticas de Manipulacdo de Preparacdes

Magistrais e Oficinais para Uso Humano em Farmadcias (18)

A administracdo do farmaco deve ser em ambiente estéril (uso de paramentacdo cirdrgica),

seguindo o protocolo abaixo (19, 20),

1) Documentacdo e diagndstico preciso da doenca (fundoscopia, angiografia fluorescente de

retina, acuidade visual, tomografia de coeréncia dptica — OCT — dentre outros)
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2) Programacdo pré-operatoria, estratégias e consentimento informado.
3) Procedimento em bloco cirurgico adequado com paramentacdo asséptica:
a. Instilagdo de colirio anestésico;
b. Instilacdo de colirio de iodo povidona 5% cinco minutos antes do procedimento;
c. Higienizacdo da pele de toda a regido periorbital, desde a insercdo do couro
cabeludo até o labio superior ipsilateral;
d. Colocagao de campo estéril;
e. Colocacdo de blefarostato;
f. Novainstilacdo de colirio anestésico;
g. Marcacgdo do local de aplicagdo na regido temporal inferior com distancia de 4 mm
do limbo em pacientes facicos e de 3,5 mm em afécicos/pseudofacicos;
h. Deslocamento da conjuntiva com pin¢a ou cotonete;
i. Aplicagao do medicamento no local e na dose indicados;
j. Retirada da agulha e compressao do local para evitar refluxo;
k. Instilagdo de colirio de antibidtico;
I. Retirada de blefarostato e campo estéril.

4) Orientagdes ao paciente.

A fase de indugao compreende aplicagdes com intervalo de 4 a 6 semanas entre cada uma delas e
avaliagdes intermediarias com analise de fundoscopia ocular sob midriase, acuidade visual corrigida
e tomografia de coeréncia dptica retiniana/macular e, eventualmente angiografia fluorescente, de
acordo com protocolos. A manutencdo dependerd de fatores resultantes da melhora clinica
esperada definida em protocolos especificos para cada medicacao (21),

As principais complica¢Oes das aplicacGes intravitreas sdo a presenca de hiperemia local e reacdo
de camara transitéria. ComplicagOes significativas, como hemorragia vitrea, descolamento de
retina, rotura do EPR e catarata, ficaram abaixo de 10% na maioria dos estudos. As taxas de
endoftalmite também nao atingiram 0,7% @1 Em relacdo a endoftalmite como complicacdo, existe
preocupacdo entre os oftalmologistas, pois a manipulacdo do medicamento (ndo utilizada nos
ensaios clinicos) tem potencial de contaminacdo e reducdo da efetividade do mesmo. Apesar de

poucos estudos avaliarem a esterilidade e estabilidade do medicamento apds seu fracionamento,
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estes demonstraram que, caso sejam seguidas normas adequadas, o bevacizumabe pode manter
sua composicdo sem crescimento microbiolégico por até 06 meses em refrigeracdo. Todas as
complicagdes podem e devem ser tratadas pelo oftalmologista assistente e capaz, minimizando,
assim, riscos e complicagbes para o paciente, sejam per ou pds-operatorios (15,20, 22)

Dessa maneira, uma vez especificados os parametros de diagndstico e de seguranca para
procedimentos de injecdo intravitrea, assim como protocolos especificos em bula para esquemas
de tratamento com cada medicacdo e acompanhamento dos pacientes, o oftalmologista assistente,
munido de sua notabilidade clinico/cirdrgica, especialmente aqueles com ampla experiéncia nas

doencas de retina, terdo aptiddao para minimizacao dos riscos ao paciente, sem prejuizo ao mesmo.

7

Em tempo, é importante ressaltar que o procedimento de injecdo intravitrea de medicamentos
para tratamento de doencas oculares é um ato médico, especifico do médico Oftalmologista. Em
2013, foi gerado o expediente-consulta 002.222/13 ao Conselho Regional de Medicina da Bahia que
gerou o parecer no. 24/13 pela Conselheira Nedy Maria Neves acerca das condi¢des técnicas da
aplicacdo intravitrea de anti-angiogénicos. O parecer especifica a seguinte recomendacdo: “De
acordo com a literatura, as inje¢Oes intravitreas devem ser realizadas em ambiente hospitalar e
dentro de centro cirdrgico, com todas as condi¢des para prevencao de infecgdo. Portanto,
recomenda-se que as infusdes intravitreas sejam realizadas em ambiente destinado a cirurgias
intraoculares”. O mesmo parecer entende que o médico Oftalmologista é o especialista capaz de
realizar tal procedimento. Areas de atuacdo em Oftalmologia ndo sdo reconhecidas pelo Conselho
Federal de Medicina (Resolu¢gdo CFM n? 1.845/08), como a subespecializacdo em Retina e Vitreo.
No entanto, é altamente recomendavel que o Oftalmologista que realizard os procedimentos
tenham experiéncia comprovada em doencas retinianas e vitreas, a fim de garantir o melhor
tratamento ao paciente, minimizar riscos e colateralidades e tratar eventuais complicacGes

inerentes (%3

Aspectos éticos

Em relacdo ao esclarecimento quanto a troca do profissional médico que iniciou o atendimento

de aplicacdo intravitrea por outro que dara continuidade ao tratamento prévio, a analise dessa
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nota técnica deve levar em conta a avaliagdo quanto a aspectos éticos em tal procedimento,

assim como o contexto em saude publica.

A relacdo médico-paciente é a interacdo entre o profissional médico e seu paciente, baseada na
confianga mutua, na ética clinica, na responsabilidade efetiva e na capacidade técnica do
assistente. Assim, por ser uma interacdo que depende de andlises e entendimentos objetivos e
subjetivos, ha nessa relacdo direitos e deveres inerentes a ambas as partes, sempre visando o
bem do paciente com nenhuma ou minimas complicacdes. A relacdo médico-paciente, portanto,
depende dessa interacdo e suas acdes regem-se, em seu carater ético, pelo Cédigo de Etica

Médica do Conselho Federal de Medicina brasileiro (CEM - CFM), no qual se baseard essa analise

(24)

A decisdo de término dos cuidados médicos ou troca de profissional assistente constitui uma
prerrogativa livre que se define na quebra da relacdo médico-paciente por parte tanto do
paciente quanto do médico, por diversos motivos intrinsecos a relacao (necessidade de outras
opinides, prejuizo ao bom relacionamento, impossibilidade técnica do médico, impossibilidades
clinicas do paciente, questdes de forca maior, entre outras). No entanto, a renuncia ao
atendimento deve ser comunicada previamente, assegurando-se a continuidade dos cuidados
sem prejuizos a saude do paciente e fornecendo-se todas as informacdes necessarias ao médico

que se suceder (CEM Capitulo V — Art. 36 — pardgrafo 19).

A troca médica também pode ocorrer em locais, estruturas ou ambientes relacionados a
Medicina social, onde também s3o levados em conta fatores estatisticos, epidemioldgicos e
protocolares para a melhor adequacao as estratégias de salde publica governamentais ou nao.
No entanto, essa alteracdo deve se regimentar em critérios éticos estabelecidos, sempre visando

a saude do paciente.

O receio de troca de médico é a de ocasionar danos ao tratamento crénico do paciente. O CEM
define que é vedado ao médico causar dano ao paciente, sendo sua responsabilidade sempre
pessoal e ndo presumida (CEM Capitulo Il — Artigo 19). Portanto, para tal, ao acontecer troca de
oftalmologista assistente, por decisdo das partes ou por adequacdo a estratégias de saude
publica, em meio ao esquema continuo de tratamento com inje¢des vitreas anti-angiogénicas, as
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relagdes entre médico e paciente e entre o médico prévio e o médico predecessor devem se

basear nos critérios éticos relacionados abaixo para beneficio do paciente:

1) O médico deve usar todos os meios disponiveis de diagndstico e tratamento,
cientificamente reconhecidos e a seu alcance a favor do paciente, sempre informando ao
paciente ou a seu representante legal o progndstico, riscos e objetivos do tratamento
proposto (CEM Capitulo V — Art. 32 e 34).

2) O médico deve obter consentimento do paciente ou representante legal apds esclarecé-lo
sobre o procedimento a ser realizado, tendo o paciente o direito de decidir livremente
sobre sua pessoa ou seu bem-estar, ou limita-lo (CEM Capitulo IV — Art. 22 e 24).

3) O médico anterior deve prestar, através de laudo completo, exames e prontuarios
autorizados pelo paciente, todas as informacbes pertinentes e necessdrias ao novo
médico assistente, assim como o padrao clinico terapéutico apresentado no tratamento, a
fim de permitir condutas adequadas sem prejuizo ao paciente (CEM Capitulo VIl — Art. 53,
54 e 55 e Capitulo X — Art. 86, 87 e 88).

4) O novo médico assistente deve respeitar o tratamento prévio do paciente determinado
por outro médico, salvo em situacdo de indiscutivel beneficio para o paciente. (CEM-

Capitulo VII — Art. 52).

Uma vez respeitados os critérios éticos acima, a troca de médico para continuidade de
procedimento oftalmoldgico (injecdo intravitrea) ndo deve propiciar danos ao paciente inerentes
a essa troca, pois tera o oftalmologista assistente total condi¢cdes de estabelecer uma nova
relacdo médico-paciente para realizar o ato médico definido sem prejuizos ao paciente em tempo
habil. As diretrizes protocolares seguidas dentro de uma linha ética e técnica proporcionam o

adequado beneficio ao paciente, sem detrimento de seu tratamento.

Conclusdo

Mediante o exposto nesta nota técnica, observa-se que o procedimento médico de injecao
intravitrea de medicamentos anti-angiogénicos (anti-VEGF) para doencas retinianas é eficaz e
necessita de diversas aplicacdes protocolares para seu resultado efetivo e persistente. Portanto,
expOe-se a duvida de que se a troca de profissional médico que iniciou o tratamento por outro
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possibilitaria algum dano ao paciente. Assim, de acordo com as analises ao longo desta nota,

observa-se que ndo hda prejuizo ao paciente pela simples troca de médico, seja por intencdo do
proprio paciente, do préprio médico ou na adequacgdo de estratégias de saude publicas ou no

contexto de adequagdes em procedimentos do SUS.

Entretanto, é mister evidenciar que tal troca de profissional médico em meio a um tratamento
cronico somente nao prejudicard o paciente se os critérios abaixo foram cumpridos, eliminando

riscos inerentes a esta troca, conforme explanado ao longo desta nota:

+* Critérios Técnicos: o novo profissional médico deve ser Oftalmologista com experiéncia
comprovada em doencas vitreo-retinianas e em inje¢des vitreas de anti-angiogénicos. Tal
experiéncia garante o melhor tratamento ao paciente dentro dos protocolos e diretrizes
estabelecidos na literatura médica, assim como melhor manejo de eventuais complicacGes
inerentes ao procedimento.

+ Critérios Organizacionais: o procedimento deve ser realizado em ambientes cirurgicos que
permitam protecdo a manipulacdo da droga e assepsia em sua aplicacdo, evitando ou
minimizando eventuais possiveis complicacdes.

% Critérios Eticos: Toda a transicdo entre as partes envolvidas, seja o paciente, o médico

anterior e o novo médico assistente, deve ser regida pelo Cédigo de Etica Médica. Portanto,

o médico prévio devera, sob autorizacdao do paciente, fornecer ao novo médico todos os

dados pertinentes ao tratamento, assim como estratégias protocolares, exame realizados e

padrdes da doenca a fim de permitir uma manutencao da terapéutica sem prejuizos ao

paciente.

>

K/
*

Critérios Cientificos: O tratamento do paciente deve seguir protocolos especificos de

)

tratamento com os medicamentos intra-vitreos, de acordo com o esquema previamente
estabelecido, salvo em caso de beneficios claros para a melhora do quando clinico em

alteracdo avaliada pelo novo médico assistente.

Portanto, supridos os critérios técnico-cientificos, organizacionais e éticos nas relagdes médico-
paciente, ndo ha riscos inerentes a simples troca de médicos durante o tratamento cronico de

injecdo para administragdo vitrea de medicamentos, uma vez que todos os procedimentos sao
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regidos por diretrizes ja4 estabelecidas e seguidas. Vale ressaltar que os riscos inerentes ao
procedimento em si devem permanecer os mesmos, independentemente da troca de médico

assistente.
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