
Belimumabe para LES

GATS-Unimed BH



Proposta de incorporação

“Belimumabe é indicado para uma população específica, 

como terapia adjuvante em pacientes adultos com lúpus 

eritematoso sistêmico (LES) que apresentam alto grau de 

atividade inflamatória da doença, e que mesmo estando em 

uso de tratamento padrão para LES (incluindo corticosteroides, 

antimaláricos, ou outros  imunossupressores), não apresentam 

resposta clínica” 



Detalhando a proposta

 Adultos com LES; segundo os critérios do ACR?

 alto grau de atividade inflamatória?  Escore SLEDAI ≥ 

10? Soropositividade: anti DNA + e C3 e C4  abaixo do 

VR

 Tratamento padrão

além do corticoide e hidroxicloroquina

Depende da manifestação clínica predominante 



Detalhando a proposta

 Pele: MTX, Azatioprina, Talidomida

 Articular: AINEs, MTX

 Hematológicas: Azatioprina, danazol, ciclofosfamida

 Cardiopulmonares: azatioprina, ciclofosfamida



PICO

 P: adultos com LES segundo os critérios do ACR, com 

SLEDAI ≥10, anti-DNA positivo e baixo complemento, sem 

resposta a corticoide,  antimaláricos e imunossupressor

 I: belimumabe + tratamento padrão

 C: tratamento padrão, outros imunobiológicos (???)

 O: melhora da atividade da doença, diminuição da 
reativação, diminuição da dose de corticoide, 

qualidade de vida, mortalidade



Estudos de efetividade

 Dois ECR, fase III, placebo-controlados, financiados pelo 

fabricante

 BLISS 52 

 BLISS 76

Furie R et al. Arthitis and Rheumatism 2011; 63 (12);

Navarra SV et al. Lancet 2011; 377 



Kandala NB et al. BMJ open 2013



EFETIVIDADE

Metodologia dos estudos foi semelhante

Inclusão: pacientes ≥ 18 anos, LES segundo o ACR, escore 

SELENA-SLEDAI  ≥ 6, FAN ou anti-DNA positivos e tratamento 

para LES com prednisona ( 0-40 mg/dia), AINE, 

antimaláricos OU imunossupressores por pelo menos 30 dias

PACIENTES COM DOENÇA RENAL GRAVE ATIVA E LES DO 

SNC FORAM EXCLUÍDOS

DESFECHO PRIMÁRIO: Taxa de resposta SRI (Systemic Lupus

Responder índex) 



Efetividade 

Desfecho primário SRI: respondedores e não respondedores

• melhora do SELENA-SLEDAI ≥ 4, sem piora na avaliação 

global pelo clínico (PGA) > 0,3, 0 envolvimento novo na 

categoria A em um sistema ou categoria B em dois ou 

mais sistemas do BILAG.



Efetividade

BLISS 52

 N= 865

 ~67 antimaláricos

 ~26% azatioprina; ~9% MTX; 

~6,3% micofenolato

 Anti- DNA:  74%

 C3 baixo: 49,3%; C4 baixo: 

59,3%

BLISS 76

 N=819

 Maioria envolvimento ME e 
MC e com proteinúria < 
2g/24 h

 ~64 antimaláricos

 ~20% aza; ~18,6%; ~16,7% 
micofenolato

 Anti- DNA:  64%

 C3 baixo: 40%; C4 baixo: 
53%



Efetividade

BLISS 52

 SRI: 58% vs 44%; OR 1,83 (1,3 
a 2,59)

 Sem piora no BILAG: 81% 
vs73%; OR 1,62 ( 1,09 a 2,42)

 Sem efeito poupador de 
corticpoide

 Qualidade de vida: sem 
diferença significativa entre 
os grupos ( OR 1,35; 0,17 a 
2,54) 

BLISS 76

 SRI: 43,2% vs 33,5% na 

semana 52 e 41,4% vs

33,8% na semana 76

 Sem piora no BILAG: 69,2% 

vs 65,5%

 Sem efeito poupador de 

corticoide 



Kandala NB et al. BMJ open 2013



Segurança- ensaios

 Infecção oportunista ( citomegalovirus disseminado);

 Reação infusional grave

 Reação anfilática

 Morte devido infecção

 Hipogamaglobulinemia



Pós -comercialização

 Leucoencefalopatia multifocal progressiva

 Infecções

 ataque isquêmico transitório

 Câncer

 Problemas de pele

 Hipogamaglobulinemia

 Problemas respiratórios

Ginzler EM.J Rheumatol. 2014 Feb;41(2)



Conclusão

 Estudos não incluíram pacientes com manifestações 

mais graves

 Adjuvante a outras drogas: acrescenta efetividade?

 Perda de resposta em 76 semanas

 Acrescenta riscos e custo



lúpus eritematoso sistêmico

aspectos epidemiológicos
tratamento

morbimortalidade

Evandro M. Klumb
SBR-comissão de LES, SRRJ



Em mulheres : 26  a  200 casos / 100.000  habitantes

♀ na Europa  : 70 / 100.000 hab. 

♀ na Coreia  : 40 / 100.000 hab. 

Davidson 2012, Sung 2012, Pons-Estel 2010, Chakravarty 2007, Ward 2004,

prevalência global

(versus caucasianas: 3:1)♀ afrodescendentes: >>> 1 / 250

♀ caucasianas : >>> 1 / 600

lúpus eritematoso sistêmico



Em mulheres : 26  a  200 casos / 100.000  habitantes

♀ na Europa  : 70 / 100.000 hab. 

♀ na Coreia  : 40 / 100.000 hab. 

Brasil: 4,8 a 8,7 casos / 100.000  hab.

Davidson 2012, Sung 2012, Pons-Estel 2010, Chakravarty 2007, Ward 2004, Senna 2004, Villar 2005, Nakashima 2011

incidência

prevalência global

(versus caucasiana: 3:1)♀ afrodescendentes: >>> 1 / 250

♀ caucasianas : >>> 1 / 600

Brasil (Copcord):  0,098% : ~ 100 / 100.000 hab.

Brasil – projeção – 200.000.000 hab. >> 200.000 pacientes

lúpus eritematoso sistêmico
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LES - manifestações clínicas - 177 pact
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lúpus eritematoso sistêmico
manifestações clínicas

UERJ

Em diálise: 64 pacientes (20% a 25%).



lúpus eritematoso sistêmico

Lesão aguda – exantema malar

Lesões sub - agudas

Enantema no pálato

Lesões crônicas

depósito IC

Fotossensibilidade

alopecia

Pioderma gangrenoso

lúpus bolhoso

vasculite necrosante

NET símile

vasculite necrosante

Alopecia refratária

lesões refratárias



lúpus eritematoso sistêmico

tratamento

• Orientação
• Medidas não farmacológicas
• Controle das manifestações clínicas:

• Gerais
• Cutâneas
• Articulares
• Serosas
• Hematológicas
• Neurológicas
• Renais

• Imunomodulação
• Imunossupressão





lúpus eritematoso sistêmico

Classes III e IV

Indução

Ciclo ↑ doses

Esquema “NIH”

Ciclo ↓ doses

Esquema “ET”

MMF

2-3g/d

Pulso com MP

500-1000mg (3d) Prednisona 0,5 a 1,0 mg/Kg/dia

21 a 28 dias

(5 a 10 mg/d em 6 meses) 

Manutenção com MMF ou AZA – 3 anos



ACR

RC: TFG normal (~ 25%) + R P/C < 0,2 + EAS normal

RP: TFG < 25% +     50% PTNúria e R P/C > 0,2 e < 2,0

NR: melhora (ou não) inferior.

EULAR

RC: TFG normal (~ 10%) + R P/C < 0,5 + EAS normal

RP: TFG < 10% normal +     50% PTNúria e R P/C < 3,0

NR: melhora (ou não) inferior.

CRITÉRIOS  DE RESPOSTA 

Sociedade Brasileira de Reumatologia

RC: TFG normal (~ 10% - pact ou LSN) + R P/C < 0,5 + EAS normal

RP: TFG < 10% normal +    50% PTNúria e R P/C < 3,0

NR: melhora (ou não) inferior.





Tratamento da nefrite lúpica proliferativa – classes III e IV

1. Início imediato do tratamento;

2. O alvo em 6 meses é a remissão completa ( no mínimo parcial )

3. Iniciar com pulso de MP – 0,5 a 1,0 gr. durante 3 dias;

4. Sequência com prednisona v.o. 0,5 a 1,0 mg/Kg/dia por 21 a 28 dias;

5. Alvo para a prednisona em 6 meses = 5 a 10 mg/dia;

6. Citostáticos: CFM altas ou baixas doses (NIH ou ELNT) ou MMF

7. Manutenção com MMF ou AZA – 3 anos



lúpus eritematoso sistêmico

infecções durante tratamento com ciclofosfamida

0%

5%

10%

15%

20%

25%

30%

Cutâneas Piogênicas
ITU
Pulmonares
Cutâneas fúngicas
Herpes zoster
Salmonelose

UERJ

n= 60 pact., retrospectivo, 18 meses

Pacientes com infecção = 46 (76%) 

Klumb EM et al., RBR 2000

Pheohifomicose

Tuberculose (MDR)

Herpes zoster
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• LES n=284 com, estudo caso controle aninhado em uma coorte

• SLICC-DI – valor médio baixo.

• Infecções graves (internação/sepsis,óbito) = desfecho ppl >> 29%

• Agentes: E coli, S aureus, M tuberculosis, S pneumoniae, Salmonella, 

P aeruginosa, candida, V zoster, Legionella, serratia e Aspergillus

Cada     de 10 mg pred >> determinou     de 10 vezes no risco de infecção grave

Nenhum paciente SEM ESTEROIDE teve infecção grave



lúpus eritematoso sistêmico

3 anos, caso-controle. 

diag. clínico e/ou microbiológico

esteróide >>> OR= 10,1

CFM  >>>>>> OR= 43,7



lúpus eritematoso sistêmico

outras complicações durante o tratamento

Osteonecrose femoral

artroplastia total quadril por NOA

Osteonecrose tibial

Brasil. MS 2007. Artroplastia quadril e joelho
• 17 mil internações = R$ 65 milhões.
• Próteses = R$ 35 milhões

Apud Ferreira LCV et al.







Estudo multicêntrico, observacional, retrospectivo.
Objetivo: determinar o custo direto de um paciente adulto com LES e o de uma reativação.
Resultados: LES grave-EU-4.660/ano; LES leve- EU 3.560/ano. Reativação: + EU 1.330/evento





Pacientes com LES ativo (SLEDAI > 6), não renal ou SNC 
Taxa de alcance de resposta (SRI), redução de atividade (SLEDAI), percentual de 
reativações, avaliação médica global, doses de esteroide, efeitos adversos.



modificado de Navarra SV et al., Lancet 2011

57,6 %  *

43,6 %



*

modificado de Navarra SV et al., Lancet 2011



modificado de Navarra SV et al., Lancet 2011

*



Estudo observacional aberto, braço único – vida real. Acompanhamento 24 meses. 
n=277. atividade moderada / grave=98%.
Objetivo – avaliar resposta clínica  e laboratorial após uso de belimumabe, uso de 
esteroide, reativações e uso de sistema de saúde .
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Conclusões:

• O tratamento atual convencional é insuficiente para a maioria dos pacientes,
• Existe elevada morbidade, que é intensamente associada aos medicamentos usados,
• A doença continua a apresentar elevada mortalidade,
• O custo (financeiro) está associado à ineficácia do tratamento e efeitos adversos associados
ao tratamento

Belimumabe - evidências:
• Melhora clínica e laboratorial de forma progressiva,
• Perfil de segurança superior aos dos corticoides e imunossupressores,

Impressão - (pessoal e da literatura):
• É uma alternativa para os pacientes com doença ativa (não renal e/ou neurológica) que não 
obtiveram controle adequado com o tratamento convencional ou sejam corticodependentes



Obrigado
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Uso de terapia antiangiogênica no 

Edema Macular associado à OVR

PROPOSTA DE DUT



• Ranibizumabe (Lucentis®)

• Aflibercept (Eylia®)

Drogas aprovadas para tratamento do 

edema macular secundário à OVC ou ORV



DUT para FÁRMACO-MODULAÇÃO COM ANTIANGIOGÊNICO  em 

EDEMA MACULAR secundário à  Oclusão da Veia Central da Retina 

I. OVC NÃO ISQUÊMICA

Linha basal

a) Medida da melhor Acuidade Visual corrigida (Snellen), reflexo fotomotor 

direto, retinografia colorida, angiofluoresceinografia (AFG), Tomografia de 

Coerência Óptica, PIO, gonioscopia se houver suspeita de OVC isquêmica

b) Se a AV é  de 20/400 ou melhor indicar a injeção intra-vítrea do 

antiangiogênico 

c) Se a AV é menor que 20/400, o potencial de melhora de visão é mínimo. 

Entretanto, o tratamento deve ser oferecido uma vez que alguns olhos respondem 

com melhora de visão. Porém, a AFG deverá afastar a possibilidade de que aja 

ruptura extensa da arcada perifoveolar que impossibilite melhora visual. Para tal 

exigem-se imagens de todos os tempos da angiografia do olho acometido, dando-

se ênfase às fases iniciais. A presença de hemorragias da retina não poderá ser 

usada como justificativa para não realização do exame.



d) se a AV é maior do que 20/40 com a melhor correção visual (Snellen) o 

paciente será observado uma vez que os estudos clínicos mostram 

resolução espontânea, nestes casos

e) Caso ocorra diminuição da AV e/ou aumento da espessura foveal 

comprovada por OCT em três visitas mensais subsequentes, indicar a 

injeção intravítrea com antiangiogênico 



Retratamento

a) as injeções intravítreas mensais do antiangiogênico serão continuadas até 

que a máxima AV seja atingida, que é definida como Acuidade Visual estável 

por três meses consecutivos, ou, se a AV se mantiver estável desde o início, a 

análise morfológica da retina central e a medida da espessura serão 

comparadas a cada visita e servirão como parâmetro para interromper o 

tratamento

b)  depois que o edema foveal  regredir totalmente e desta forma se mantiver 

por três visitas subsequentes, suspender as injeções. Após a suspensão do 

tratamento, os controles mensais deverão ser mantidos fazendo-se a medida da 

AV e OCT a cada visita. Caso aja recidiva do edema, reiniciar as injeções 

obedecendo os mesmos critérios (mínimo de duas injeções). 

*O tratamento será  contra-indicado se, após 3 injeções mensais 

consecutivas, a espessura foveal não houver diminuído pelo menos 

10%, achado este comprovado por exame de OCT

** O intervalo entre as doses não deverá maior do que 30 dias, 

tolerando-se um período de 2 dias a mais 



II. OVC ISQUÊMICA

Linha basal

a) Medida da melhor Acuidade Visual corrigida (Snellen), reflexo fotomotor direto, retinografia colorida, angiofluoresceinografi

b) Uma vez comprovada pela AV, reflexo fotomotor e AFG a presença de isquemia macular que inviabilize a melhora visual, o tratam

c) Uma vez comprovada pela AFG e OCT a possibilidade de melhora visual, o tratamento com antiangiogênico será liberado e seguirá



I. ORV NÃO ISQUÊMICA

Linha basal

a) Medida da melhor Acuidade Visual corrigida (Snellen), retinografia colorida, 

angiofluoresceinografia (AFG), Tomografia de Coerência Óptica

b) se a AV é igual ou maior do que 20/40 com a melhor correção visual (Snellen) 

observar, uma vez que os estudos clínicos mostram resolução espontânea, nestes 

casos.

c) Caso ocorra diminuição da AV e/ou aumento da espessura foveal comprovada 

por OCT em três visitas mensais subsequentes, indicar a injeção intravítrea com 

antiangiogênico 

d) Se a AV é menor do que 20/40 indicar a injeção intravítrea com antiangiogênico. 

As injeções intra-vítreas, serão realizadas, uma a cada 30 dias. Antes do tratamento 

deve-se obter a medida da MAVC e realizar o OCT.



Retratamento

b) as injeções intravítreas mensais do antiangiogênico serão continuadas até 

que a máxima AV seja atingida, que é definida como Acuidade Visual estável 

por três meses consecutivos, ou, se a AV se mantiver estável desde o início, a 

análise morfológica da retina central e a medida da espessura serão 

comparadas a cada visita e servirão como parâmetro para interromper o 

tratamento. Assim, depois que o edema foveal  regredir totalmente e assim se 

mantiver por três visitas subsequentes, suspender as injeções. Após a 

suspensão do tratamento, os controles mensais devem ser mantidos fazendo-

se a medida da AV e OCT a cada visita. Caso aja recidiva do edema, reiniciar 

as injeções obedecendo os mesmos critérios ( mínimo de 2 injeções)

c) Contra-indicar o tratamento se, após 3 injeções mensais consecutivas, a espessura foveal não houver diminuído



II. ORV ISQUÊMICA

Linha basal

a) Medida da melhor Acuidade Visual corrigida (Snellen), retinografia 

colorida, angiofluoresceinografia (AFG), Tomografia de Coerência Óptica

b) Uma vez comprovada pela AV e AFG a presença de isquemia macular 

que inviabilize a melhora visual, o tratamento com antiangiogênico está 

contraindicado  

c) Uma vez sugerida pela AFG a possibilidade de melhora visual, o 

tratamento com antiangiogênico estará indicado e seguirá as mesmas regras 

propostas para o tratamento do edema macular relacionado à ORV não 

isquêmica

Obs: a presença da isquemia da retina independe da isquemia macular. A 

isquemia da retina deve ter sua extensão definida pela AFG e tratada pela 

fotocoagulação com laser.



PROTOCOLO DE TRATAMENTO DE 
DMRI EXSUDATIVA  COM ANTI-

ANGIOGÊNICO



1. CRITÉRIOS PARA INCLUSÃO

1.1. Acuidade Visual

A Melhor Acuidade Visual Corrigida (MAVC) deve ser igual ou 
melhor que 20/400 (Snellen) no olho a ser tratado.

1.2. Presença de Membrana Neovascular Ativa: 

O exame de OCT será obrigatoriamente utilizado na análise 
destes casos, pois, embora não defina com precisão a MNV 
permite a visualização de líquido intra e/ou sub-retiniano, 
sinal indireto da presença de atividade neovascular
(morfologia), além da medida da espessura retiniana. 



Observações

*O tipo da membrana neovascular não será 
considerado como critério de inclusão ou exclusão do
protocolo de tratamento
**A Tomografia de Coerência Óptica deverá ser 
realizada em tomógrafos que utilizem a tecnologia de 
análise espectral.



2. ESQUEMA DE TRATAMENTO 
PROPOSTO 

• Todos os pacientes que forem aprovados para inserção 
no protocolo serão submetidos à injeção intravítrea do 
antiangiogênico uma vez por mês em três meses 
consecutivos, na chamada fase de indução. 

• A primeira injeção de ranibizumabe será realizada no 
dia zero e as 2 injeções seguintes 30 e 60 dias depois, 
consecutivamente. Se após as três doses iniciais, 
houver desaparecido o edema da retina (OCT) serão 
realizadas mais duas aplicações, uma a cada 30 dias e 
então se  suspenderá o tratamento passando-se à fase 
seguinte denominada fase de manutenção.



2. ESQUEMA DE TRATAMENTO 
PROPOSTO 

• Na fase de manutenção o paciente continuará mantido em 
controles mensais  realizando-se nestas visitas a medida da 
MAVC e o exame de OCT. Caso não tenha ocorrido 
reativação da membrana neovascular (MNV), confirmada 
pela ausência de líquido intra e/ou subretiniano
visualizados no OCT, o paciente será orientado a retornar 
30 dias após e assim sucessivamente.

• caso ocorra reativação da MNV, quando avaliada pelo OCT, 
será realizada nova aplicação do antiangiogênico até 
desaparecimento da atividade neovascular seguida de 
duas aplicações quando então, novamente, se tentará 
suspender o tratamento.  



Observações 

• * o esquema proposto na fase de manutenção é 
o PRN (pro re nata) ou "quando necessário"

• ** é exigido que se observem os intervalos de 30 
dias entre as injeções intravítreas uma vez que a 
ação do medicamento se faz somente neste 
período. Assim, a não observação do prazo 
implica em piores resultados visuais e 
perpetuação da atividade neovascular, além de 
favorecer a resistência ao medicamento. Haverá 
tolerância de 2 dois dias além dos 30 dias.



3. CRITÉRIOS PARA CONTINUIDADE 
DO TRATAMENTO

A continuação do tratamento após as três doses iniciais 
mensais estará indicada se:

3.1. houver evidência da persistência de atividade da MNV
comprovada por exame de OCT

3.2. a lesão continuar respondendo ao tratamento

3.3. não houver contraindicação ao uso do medicamento

• *Embora a melhora da AV seja o desejado, pode ocorrer 
que a visão se mantenha estável no decorrer das 
aplicações. Este fato não contraindicará a continuação do 
tratamento (desde que a visão seja melhor que 20/400?)



4.  CRITÉRIOS PARA RETRATAMENTO

4.1. reativação do neovaso comprovada pelo 
OCT

4.2. a lesão continuar respondendo ao 
tratamento

4.3. MAVC igual ou > que 20/400 (Snellen)

4.4. não houver contra-indicação ao uso do 
medicamento



5.  CRITÉRIOS PARA INTERRUPÇÃO 
PERMANENTE DO TRATAMENTO 

5.1. reação confirmada de hipersensibilidade ao ranibizumabe

5.2. redução persistente da MAVC no olho tratado, para menos 
de 20/400, confirmada em 3 visitas consecutivas

5.3. evidência de piora na morfologia da lesão indicada pelo 
crescimento de fibrose na área central da fóvea e/ou destruição 
das células fotorreceptores e/ou manutenção dos indicadores de 
atividade neovascular visualizados pelo OCT (pseudo-cistos, 
líquido subretiniano), confirmada em 3 visitas consecutivas

• *em caso de dúvida quanto à presença de atividade 
neovascular a AFG poderá ser utilizada para esclarecimento.



Uso de terapia antiangiogênica no 
Edema Macular Diabético 
Clinicamente Significativo

Proposta de DUT



Protocolo de rastreamento da doença 
retiniana em diabéticos

• DM1 – primeiro rastreamento (retinografia) 
para retinopatia diabética após cinco anos de 
diagnóstico da doença.

• DM2 – primeiro exame ao diagnóstico da DM 
(20% dos pacientes já apresentarão 
retinopatia ao diagnóstico da DM)

• Uma avaliação de fundo de olho anual, a 
partir da primeira, para DM1 e DM2.



Drogas aprovadas para tratamento do edema 
macular secundário à OVC ou ORV

• Ranibizumabe (Lucentis®) e Aflibercept
(Eylia®). 



DUT para FÁRMACO-MODULAÇÃO COM ANTIANGIOGÊNICO 
em EDEMA MACULAR DIABÉTICO* CLINICAMENTE 
SIGNIFICATIVO, secundário à retinopatia diabética.

1 - Critérios exigidos para cobertura no início do 
tratamento

• Espessura foveal igual ou maior do que 400µ

• Acuidade Visual entre 20/40 e 20/400 (Snellen) com a 
melhor correção 

• Nos pacientes com Acuidade Visual de 20/25 e 20/30 
com a melhor correção, será autorizada a cobertura 
nos casos em que for observada piora progressiva do 
edema macular comprometendo a área central da 
mácula, conforme definição, comprovada por 2 OCTs
consecutivos com intervalo de trinta dias.



Obs: 
• o paciente deverá ser submetido obrigatoriamente à 

angiofluoresceinografia (AFG) com captura de imagens 
da mácula do olho a ser tratado, nas fases inicial e 
tardia do exame, salvo nos casos de alergia anterior ao 
contraste.  

• A Tomografia de Coerência Óptica - domínio espectral
(OCT) também será exigida e balizará a primeira 
indicação de tratamento, assim como as subsequentes. 
Portanto, o exame de OCT, obrigatoriamente deverá 
ser realizado antes de cada indicação de nova injeção 
intravítrea, sugerindo-se o armazenamento das 
imagens para eventuais comparações que venham a 
ser solicitadas.



2. Critérios de cobertura para tratamento 

A) Os pacientes receberão 4 doses iniciais de 
ataque ou indução, uma a cada 30 dias. Antes 
de realizá-las deverá ser feito um OCT, que 
proporcionará a análise objetiva de resposta ao 
tratamento. 

O prazo entre as injeções não deverá ser maior, 
nem menor do que 30 dias, permitindo-se uma 
tolerância de mais ou menos dois dias.



2. Critérios de cobertura para tratamento

B) Após as 4 doses de indução, caso o edema retiniano tenha 
comprovadamente diminuído (OCT), mas ainda persista, será 
realizada nova injeção, observando-se o mesmo intervalo de 30 
dias, com tolerância de ±2 dias e assim subsequentemente, até 
que haja desaparecimento total do edema da retina. Neste 
momento, serão realizadas mais duas injeções, uma a cada 30 
dias. Uma vez que a retina macular central continue sem edema, 
se fará uma tentativa de interrupção do tratamento. Porém, os 
controles mensais com OCT serão mantidos. Caso ocorra nova 
recidiva do edema, nova aplicação do medicamento será 
realizada. E assim por diante. Portanto, nesta segunda fase, o 
regime de tratamento se baseará no método pro re nata ou PRN, 
que significa, quando necessário.



2. Critérios de cobertura para tratamento
C) No primeiro ano de tratamento, os controles do 
paciente deverão ser mensais independentemente 
da evolução.

D) Ressalta-se que a medida da acuidade visual 
deverá ser realizada a cada visita, mas será usada 
como coadjuvante no processo de indicação de 
nova injeção intravítrea, prevalecendo os achados 
do OCT. Isto quer dizer que a acuidade visual estável 
não significa ausência de resposta ao tratamento.



3. Critérios para interrupção temporária da 
cobertura. 

Quando a mácula central não apresentar mais 
edema visualizado pelo OCT, confirmada em 
duas aplicações consecutivas como especificado 
no ítem 2b.



4) Critérios para interrupção definitiva da cobertura 
• A cobertura será definitivamente interrompida quando não houver 

diminuição do edema da mácula central (espessura) após as 4 injeções do 
anti-VEGF da fase de indução.

• Quando a acuidade visual se tornar <20/400 (Snellen) com a melhor 
correção visual, apesar do tratamento com antiangiogênico e por causa 
retiniana

• Quando houver aumento do edema da mácula central (espessura) 
visualizado no OCT, apesar do tratamento com anti-VEGF

• Em casos de hipersensibilidade comprovada ao medicamento. 

• Nos casos em que se manifestar uma complicação sistêmica 
comprovadamente secundária ao medicamento (AVC, IAM, outros 
eventos)



Apresentação ANS

Mauro Goldbaum

Sociedade Brasileira de Retina e Vítreo



1. Mudança na DUT para Antiangiogênicos no 
Tratamento de DMRI Neovascular

2. Inclusão no Rol 2018 de Antiangiogênicos
no Tratamento de Edema Macular Diabético
com Proposta de DUT

3. Inclusão no Rol 2018 de Antiangiogênicos
no Tratamento de Edema Macular Secundário
a Obstrução Venosa Retiniana com Proposta
de DUT



Mudança na DUT para
Antiangiogênicos no Tratamento de 

DMRI Neovascular



Olhos com DMRI Neovascular

Apresenta todos os critérios do Grupo I:
a. melhor acuidade visual corrigida entre 20/20 e 20/400; 
b. ausência de dano estrutural permanente da fóvea central; 
c. tamanho das lesões inferior ou igual a 04 áreas de disco na maior dimensão linear; 
d. crescimento de novos vasos sanguíneos, constatado por tomografia de coerência óptica ou angiografia com 
fluoresceína e piora da acuidade visual. 

E nenhum critério do Grupo II:
a. dano estrutural permanente da fóvea, quando não é mais possível a prevenção de mais perda visual; 
b. evidência ou suspeita de hipersensibilidade a um dos agentes antiangiogênicos. 

O olho tratado apresentar um dos critérios do Grupo III:
a. reação de hipersensibilidade a um agente anti-VEGF comprovada ou presumida; 
b. redução da acuidade visual no olho tratado para menos de 30 letras (absolutos), diagnosticado e confirmado através
de uma segunda avaliação, atribuíveis a DMRI na ausência de outra doença; 
c. aumento progressivo do tamanho da lesão confirmada por tomografia de coerência óptica ou angiografia com 
fluoresceína, apesar de terapia otimizada por mais de três aplicações consecutivas; 
d. OCT que evidencie presença de edema, apesar de terapia otimizada por mais de 
três aplicações consecutivas. 

Após o início do tratamento a cobertura
não será mais obrigatória se

O Tratamento será iniciado com 
cobertura obrigatória se

DUT Atual









1- Ranibizumab and pegaptanib for the treatment of age-related macular degeneration.  NICE technology appraisal guidance 155. 2- Aflibercept
solution for injection for treating wet age-related macular degeneration.  Technology appraisal guidance. 3- Rosenfeld PJ, MARINA Study Group.  
Ranibizumab for neovascular age-related macular degeneration.  N Engl J Med. 2006 Oct 5;355(14):1419-31. 4- Brown DM, ANCHOR Study Group. 
Ranibizumab versus verteporfin for neovascular age-related macular degeneration.  N Engl J Med. 2006 Oct 5;355(14):1432-44. 5- Heier JS, VIEW 1 
and VIEW 2 Study Groups.  Intravitreal aflibercept (VEGF trap-eye) in wet age-related macular degeneration.  Ophthalmology. 2012 
Dec;119(12):2537-48. 6- Kaiser PK, MARINA Study Group.  Angiographic and optical coherence tomographic results of the MARINA study of
ranibizumab in neovascular age-related macular degeneration.   Ophthalmology. 2007 Oct;114(10):1868-75. Epub 2007 Jul 12

GRUPO I (de inclusão)

- item c: tamanho das lesões inferior ou igual a 04 áreas de disco na maior dimensão linear. 

• O critério apresenta uma diminuição no tamanho da lesão em relação à resolução do NICE de 
12 (doze) áreas de disco.1,2 Essa resolução do NICE baseia-se nos critérios de inclusão dos 
estudos pivotais MARINA, ANCHOR, VIEW 1&2. 3-5

• A SBRV entende a necessidade de se evitar tratamento fútil mas sugere a adoção do critério 
consagrado pela medicina baseada em evidência de 12 áreas de disco.  Dessa forma, não se 
limitaria a cobertura de tratamento a grupo de pacientes que comprovadamente respondem 
ao tratamento.  

• Sublinhado a inadequação do critério de 04 áreas de disco, a média de tamanho de lesão 
observada no estudo MARINA mais um desvio padrão é de 7 (sete) áreas de disco.6



1. Ranibizumab for treating diabetic macular oedema.  Technology appraisal guidance. Published: 27 February 2013. 2. Aflibercept for treating 
diabetic macular oedema.  Technology appraisal guidance.  Published: 22 July 2015. 

GRUPO I (de inclusão)

- item d: crescimento de novos vasos sanguíneos, constatado por tomografia de coerência óptica 
ou angiografia com fluoresceína e piora da acuidade visual.

• O critério apresenta uma diferença importante em relação à resolução do NICE.  A resolução 
do NICE se refere a evidência de progressão presumida recente da doença na forma de 
crescimento de vasos sanguíneos ou alterações na acuidade visual.1,2

• A SBRV sugere a alteração para crescimento de vasos sanguíneos ou piora na acuidade visual. 



1. Ranibizumab for treating diabetic macular oedema.  Technology appraisal guidance. Published: 27 February 2013. 2. Aflibercept for treating 
diabetic macular oedema.  Technology appraisal guidance.  Published: 22 July 2015. 3. The Royal College of Ophthalmologists.  Diabetic 
Retinopathy Guidelines December 2012 (update to section 14.3.4 in July 2013 in accordance with College Statement on Intravitreal Injections). 

GRUPO III (de cessação de tratamento)

- item b: redução da acuidade visual no olho tratado para menos de 30 letras (absolutos), 
diagnosticado e confirmado através de uma segunda avaliação, atribuíveis a DMRI na ausência de 
outra doença.

• Este critério aparenta ser a fusão de dois critérios que recomendam a cessação do tratamento 
caso haja diminuição significativa da acuidade visual na vigência do tratamento.  É um critério 
difícil de ser implementado pois os oftalmologistas utilizam no cotidiano a Tabela de Snellen 
que é diferente da utilizada nos estudos clínicos randomizados.  Na Tabela de Snellen, a 
alteração de acuidade visual não é medida em letras.  

• Dessa forma, a SBRV sugere a acuidade visual inferior a 20/400 como referência para cessação 
da cobertura do tratamento. 



1- Kaiser PK, MARINA Study Group.  Angiographic and optical coherence tomographic results of the MARINA study of ranibizumab in neovascular 
age-related macular degeneration.   Ophthalmology. 2007 Oct;114(10):1868-75. Epub 2007 Jul 12.  2- Jaffe GJ.  Visual Acuity of Eyes with Early
Persistent Retinal Fluid from Neovascular Age-Related Macular Degeneration in the VIEW Studies.  Ophthalmology. 2016 Jun 28. pii: S0161-
6420(16)30320-7

GRUPO III (de cessação de tratamento)

- item d: OCT que evidencie presença de edema, apesar de terapia otimizada por mais de três 
aplicações consecutivas.

• Não se encontra este critério no documento fonte.  

• Poucos pacientes nos estudos clínico randomizados pivotais foram submetidos ao exame de 
OCT.  Foram apenas 31 indivíduos nos grupos tratados no estudo MARINA  o que impossibilita 
análise mais consistente.1 Mas observando-se os resultados de angiografia fluorescente da 
retina, a qual todos os indivíduos foram submetidos, apenas 20% dos indivíduos nos grupos 
tratados com ranibizumabe mostravam ausência de vazamento de contraste após as três 
primeiras aplicações intravítreas.  No estudos VIEW, aproximadamente 40% dos olhos 
apresentavam edema macular após as três primeiras aplicações mensais.2



1- CATT Research Group.  Ranibizumab and bevacizumab for neovascular age-related macular degeneration.  N Engl J Med. 2011 May 
19;364(20):1897-908.  2- Grover S.  Comparison of retinal thickness in normal eyes using Stratus and Spectralis optical coherence tomography.  
Invest Ophthalmol Vis Sci. 2010 May;51(5):2644-7.  3- Sharma S, CATT Research Group.  Macular Morphology and Visual Acuity in the Second Year
of the Comparison of Age-Related Macular Degeneration Treatments Trials.  Ophthalmology. 2016 Apr;123(4):865-75.  4- Seguin-Greenstein S.  A 
Meta-Analysis of Studies Evaluating Visual and Anatomical Outcomes in Patients with Treatment Resistant Neovascular Age-Related Macular 
Degeneration following Switching to Treatment with Aflibercept.  J Ophthalmol. 2016;2016:4095852. Epub 2016 Mar 6

GRUPO III (de cessação de tratamento)

- item d: OCT que evidencie presença de edema, apesar de terapia otimizada por mais de três 
aplicações consecutivas.

• No estudo CATT a espessura média da fóvea no início do estudo era de aproximadamente 460 
micra.1 Após três aplicações mensais de ranibizumabe a espessura diminuiu em média 
aproximadamente 175 micra, restando uma espessura média de aproximadamente 285 micra.  
Sendo a espessura média normal da fóvea aproximadamente 250 micra,2 deduz-se que após 
três aplicações mensais de ranibizumabe, uma porcentagem significativa dos pacientes 
apresentarão ainda edema macular e isso é esperado mesmo com o tratamento optimizado.

• Ainda no estudo CATT, 52% a 80% dos olhos mantinham edema macular observável ao OCT 
após 52 semanas de tratamento.3 Dados de estudos clínicos não controlados sugerem ainda 
que pacientes podem se beneficiar da troca de uma droga antiangiogênica por outra.4



Olhos com DMRI Neovascular

Apresenta todos os critérios do Grupo I:
a. melhor acuidade visual corrigida entre 20/20 e 20/400; 
b. ausência de dano estrutural permanente da fóvea central; 
c. tamanho das lesões inferior ou igual a 04 áreas de disco na maior dimensão linear; 
d. crescimento de novos vasos sanguíneos, constatado por tomografia de coerência óptica ou angiografia com 
fluoresceína e piora da acuidade visual. 

E nenhum critério do Grupo II:
a. dano estrutural permanente da fóvea, quando não é mais possível a prevenção de mais perda visual; 
b. evidência ou suspeita de hipersensibilidade a um dos agentes antiangiogênicos. 

O olho tratado apresentar um dos critérios do Grupo III:
a. reação de hipersensibilidade a um agente anti-VEGF comprovada ou presumida; 
b. redução da acuidade visual no olho tratado para menos de 30 letras (absolutos), diagnosticado e confirmado através
de uma segunda avaliação, atribuíveis a DMRI na ausência de outra doença; 
c. aumento progressivo do tamanho da lesão confirmada por tomografia de coerência óptica ou angiografia com 
fluoresceína, apesar de terapia otimizada por mais de três aplicações consecutivas; 
d. OCT que evidencie presença de edema, apesar de terapia otimizada por mais de 
três aplicações consecutivas. 

Após o início do tratamento a cobertura
não será mais obrigatória se

O Tratamento será iniciado com 
cobertura obrigatória se

DUT Atual



Olhos com DMRI Neovascular

Apresenta todos os critérios do Grupo I:
a. melhor acuidade visual corrigida entre 20/20 e 20/400; 
b. ausência de dano estrutural permanente da fóvea central; 
c. tamanho das lesões inferior ou igual a 12 áreas de disco na maior dimensão linear; 
d. crescimento de novos vasos sanguíneos, constatado por tomografia de coerência óptica ou angiografia com 
fluoresceína e piora da acuidade visual. 

E nenhum critério do Grupo II:
a. dano estrutural permanente da fóvea, quando não é mais possível a prevenção de mais perda visual; 
b. evidência ou suspeita de hipersensibilidade a um dos agentes antiangiogênicos. 

O olho tratado apresentar um dos critérios do Grupo III:
a. reação de hipersensibilidade a um agente anti-VEGF comprovada ou presumida; 
b. redução da acuidade visual no olho tratado para menos de 30 letras (absolutos), diagnosticado e confirmado através
de uma segunda avaliação, atribuíveis a DMRI na ausência de outra doença; 
c. aumento progressivo do tamanho da lesão confirmada por tomografia de coerência óptica ou angiografia com 
fluoresceína, apesar de terapia otimizada por mais de três aplicações consecutivas; 
d. OCT que evidencie presença de edema, apesar de terapia otimizada por mais de 
três aplicações consecutivas. 

Após o início do tratamento a cobertura
não será mais obrigatória se

O Tratamento será iniciado com 
cobertura obrigatória se

DUT Proposta



Olhos com DMRI Neovascular

Apresenta todos os critérios do Grupo I:
a. melhor acuidade visual corrigida entre 20/20 e 20/400; 
b. ausência de dano estrutural permanente da fóvea central; 
c. tamanho das lesões inferior ou igual a 12 áreas de disco na maior dimensão linear; 
d. crescimento de novos vasos sanguíneos, constatado por tomografia de coerência óptica ou angiografia com 
fluoresceína ou piora da acuidade visual. 

E nenhum critério do Grupo II:
a. dano estrutural permanente da fóvea, quando não é mais possível a prevenção de mais perda visual; 
b. evidência ou suspeita de hipersensibilidade a um dos agentes antiangiogênicos. 

O olho tratado apresentar um dos critérios do Grupo III:
a. reação de hipersensibilidade a um agente anti-VEGF comprovada ou presumida; 
b. redução da acuidade visual no olho tratado para menos de 30 letras (absolutos), diagnosticado e confirmado através
de uma segunda avaliação, atribuíveis a DMRI na ausência de outra doença; 
c. aumento progressivo do tamanho da lesão confirmada por tomografia de coerência óptica ou angiografia com 
fluoresceína, apesar de terapia otimizada por mais de três aplicações consecutivas; 
d. OCT que evidencie presença de edema, apesar de terapia otimizada por mais de 
três aplicações consecutivas. 

Após o início do tratamento a cobertura
não será mais obrigatória se

O Tratamento será iniciado com 
cobertura obrigatória se

DUT Proposta



Olhos com DMRI Neovascular

Apresenta todos os critérios do Grupo I:
a. melhor acuidade visual corrigida entre 20/20 e 20/400; 
b. ausência de dano estrutural permanente da fóvea central; 
c. tamanho das lesões inferior ou igual a 12 áreas de disco na maior dimensão linear; 
d. crescimento de novos vasos sanguíneos, constatado por tomografia de coerência óptica ou angiografia com 
fluoresceína ou piora da acuidade visual. 

E nenhum critério do Grupo II:
a. dano estrutural permanente da fóvea, quando não é mais possível a prevenção de mais perda visual; 
b. evidência ou suspeita de hipersensibilidade a um dos agentes antiangiogênicos. 

O olho tratado apresentar um dos critérios do Grupo III:
a. reação de hipersensibilidade a um agente anti-VEGF comprovada ou presumida; 
b. redução da acuidade visual no olho tratado para menos de 20/400, diagnosticado e confirmado através de uma
segunda avaliação, atribuíveis a DMRI na ausência de outra doença; 
c. aumento progressivo do tamanho da lesão confirmada por tomografia de coerência óptica ou angiografia com 
fluoresceína, apesar de terapia otimizada por mais de três aplicações consecutivas; 
d. OCT que evidencie presença de edema, apesar de terapia otimizada por mais de 
três aplicações consecutivas. 

Após o início do tratamento a cobertura
não será mais obrigatória se

O Tratamento será iniciado com 
cobertura obrigatória se

DUT Proposta



Olhos com DMRI Neovascular

Apresenta todos os critérios do Grupo I:
a. melhor acuidade visual corrigida entre 20/20 e 20/400; 
b. ausência de dano estrutural permanente da fóvea central; 
c. tamanho das lesões inferior ou igual a 12 áreas de disco na maior dimensão linear; 
d. crescimento de novos vasos sanguíneos, constatado por tomografia de coerência óptica ou angiografia com 
fluoresceína ou piora da acuidade visual. 

E nenhum critério do Grupo II:
a. dano estrutural permanente da fóvea, quando não é mais possível a prevenção de mais perda visual; 
b. evidência ou suspeita de hipersensibilidade a um dos agentes antiangiogênicos. 

O olho tratado apresentar um dos critérios do Grupo III:
a. reação de hipersensibilidade a um agente anti-VEGF comprovada ou presumida; 
b. redução da acuidade visual no olho tratado para menos de 20/400, diagnosticado e confirmado através de uma
segunda avaliação, atribuíveis a DMRI na ausência de outra doença; 
c. aumento progressivo do tamanho da lesão confirmada por tomografia de coerência óptica ou angiografia com 
fluoresceína, apesar de terapia otimizada por mais de três aplicações consecutivas; 
. 

Após o início do tratamento a cobertura
não será mais obrigatória se

O Tratamento será iniciado com 
cobertura obrigatória se

DUT Proposta



Inclusão no Rol 2018 de 
Antiangiogênicos no Tratamento de 

Edema Macular Diabético com 
Proposta de DUT









RESTORE – Resultados de 12 meses
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Table 9. Deaths, ocular and non-ocular serious adverse events, (Safety set) 

SOC, preferred term          Ranibizumab 
N=115 
n (%) 

Ranibizumab + Laser 
N=120 
n (%) 

Laser 
N=110 
n (%) 

Deaths# 2 (1.7) 2 (1,7) 2 (1.8) 

Ocular SAEs, total 0 2 (1.7) 2 (1.8) 

Eye disorders 
Total 0 2 (1.7) 2 (1.8) 

Cataract 0 2 (1.7) 2 (1.8) 

Maculopathy 0 0 1 (0.9) 

Non-ocular SAEs, total 23 (20.0)  17 (14.2)  15 (13.6) 

Blood and lymphatic system disorders
Total 1 (0.9)  0  1 (0.9) 

Spleen disorder 1 (0.9)  0   0 

Lymphadenopathy 0 0 1 (0.9) 

Cardiac disorders 
Total 8 (7.0)  4( 3.3)  4 (3.6) 

Angina pectoris  2 (1.7)  0 0 

Coronary artery disease 2 (1.7) 1 (0.8) 0 

Cardiac failure 1 (0.9) 0 3 (2.7) 

Cardiopulmonary failure 1 (0.9) 0 0 

Myocardial infarction 1 (0.9) 1 (0.8) 0 

Myocardial ischemia 1 (0.9) 0 0 

Right ventricular failure 1 (0.9) 0 0 

Arrhythmia 0 1 (0.8) 0 

Cardiac disorder 0 0 1 (0.9) 

Coronary artery 

occlusion 

0 1 (0.8)* 0 

Congenital, familial and genetic disorders
Total 0 1 (0.8) 0 

Spinocerebellar ataxia 0 1 (0.8) 0 

Ear and labyrinth 
disorders 

   

Total 1 (0.9) 0 1 (0.9) 

Deafness 1 (0.9) 0 0 

Vertigo 0 0 1 (0.9) 
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Table 11. Ocular and non-ocular adverse events related to study drug and/ or procedure (Safety set) 

Preferred term, n (%) Ranibizumab 

N=115 

 

Ranibizumab 

+ Laser 

N=120 

 

Laser 

N=110 

Ocular AEs, total 28 (24.3) 27 (22.5) 20 (18.2) 

Eye pain  12 (10.4) 10 (8.3) 11 (10.0) 

Conjunctival hemorrhage  8 (7.0) 9 (7.5) 0 

Conjunctival hyperemia  8 (7.0) 4 (3.3) 6 (5.5) 

Foreign body sensation in eyes 4 (3.5) 7 (5.8) 2 (1.8) 

Eye discharge  3 (2.6) 3 (2.5) 1 (0.9) 

Visual impairment  3 (2.6) 2 (1.7) 0 

Eye irritation  2 (1.7) 0 2 (1.8) 

Eyelid oedema  2 (1.7) 3 (2.5) 1 (0.9) 

Lacrimation increased  2 (1.7) 3 (2.5) 1 (0.9) 

Vision blurred  2 (1.7) 1 (0.8) 2 (1.8) 

Corneal erosion  1 (0.9) 1 (0.8) 0 

Eye pruritus  1(0.9) 1 (0.8) 2 (1.8) 

Intraocular pressure increased  1 (0.9) 1 (0.8) 0 

Ocular hyperaemia  1 (0.9) 1 (0.8) 0 

Photophobia  1 (0.9) 1 (0.8) 0 

Ocular discomfort  0 1 (0.8) 2 (1.8) 

Non-ocular AEs, total  9 (7.8) 3 (2.5) 2 (1.8) 

Pulmonary embolism  2 (1.7) 0  0 

Arterial thrombosis limb  1 (0.9) 0  0 

Arthralgia  1 (0.9) 0  0 

Back pain  1 (0.9) 0  0 

Dyspnoea  1 (0.9) 0  0  

Hypertension  1 (0.9) 0  1 (0.9) 

Hypoglycaemia  1 (0.9) 0  0  

Influenza  1 (0.9) 0  0  

Influenza like illness  1 (0.9) 0  0  

Intestinal obstruction  1 (0.9) 0 0  

Nausea  1 (0.9) 0  0 

Rhinorrhoea  1 (0.9) 0 0  

Urticaria  1 (0.9) 0 0  

Anxiety  0 1 (0.8) 0 

Coronary artery occlusion  0 1 (0.8) 0  

Dizziness  0 1 (0.8) 0  

Hypertensive crisis  0 0 1 (0.9) 

 

AEs, adverse events 
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RIDE and RISE – 2y Results







Desfecho 
Primário

AFL 2q4 

Semanas

Controle e 

AFL 2 mg 

PRN

#Critérios de Retratamento:
• Aumento na ECR em ou dentro de 500 μm do centro da mácula.
• Exudatos duros em ou dentro de 500 μm do centro da mácula, se 

associado a espessamento da retina adjacente.
• Zona(s) de espessamento da retina ≥ 1 disco de área (qualquer parte 

dela dentro de 1 diâmetro de disco do centro da mácula).
• Retratamento a Laser não pode ser mais frequente que uma vez a 

cada 12 semanas.

24 32 40 484436280 4 8 12 16 20 52 1009656  - 92 104 108 - 144 148

Análise no 
2º ano

Análise no 
3º ano

VIVIDDME e VISTADME: Desenho do Estudo

AFL 2q8*

*Após 5 doses de carga mensais.
** Não mais frequente que um a cada 12 semanas.

AFL 2q4: aflibercepte 2 mg a 

cada 4 semanas

AFL 2q8: aflibercepte 2 mg a 

cada 8 semanas*

Aflibercepte 2 mg PRN (s/n)

Injeção simulada (controle)

Fotocoagulação a laser**

Laser se necessário#

Laser simulado

Korobelnik JF, et al. Ophthalmology 2014;121:2247-2254; Bayer Investor Relations. Do DV. Intravitreal Aflibercept Injection for Diabetic Macular Edema. - AAO. Chicago,  EUA em Outubro 2014.

AFL 2q4: aflibercepte 2 mg cada 4 semanas

AFL 2q8*: aflibercepte 2 mg cada 8 semanas*



Estudos VIVID e VISTA – Eficácia

Korobelnik J-F et al. Ophthalmology 2014; 121:2247-2254; Arnold J. Simpósio Bayer. Apresentado no 14th EuRetina, Londres, 2014.

*P<0,0001 vs. laser. VIVID: Laser: n=132; 2q4: n=136; 2q8: n=135; 

VISTA: Laser: n=154; 2q4: n=154; 2q8: n=151.

Análise total. 2q4: 2 mg a cada 4 semanas; 2q8: 2 mg a cada 8 semanas († após 5 doses de carga); BCVA: Best Corrected Visual Acuity (melhor acuidade visual corrigida; 

ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study.
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A Diferença de 2 Linhas de AV é
Clinicamente Relevante



Proporção de pacientes com melhora 
≥2 níveis da RD na escala do DRSS

VIVID: Laser: n=132; 2q4: n=136; 2q8: n=135; VISTA: Laser: n=154; 2q4: n=154; 2q8: n=151.

Análise total. LOCF; 2q4: 2 mg a cada 4 semanas; 2q8: 2 mg a cada 8 semanas († após 5 doses de carga). 

DRSS: Diabetic Retinopathy Severity Scale (Escala de Severidade da Retinopatia Diabética); RD: Retinopatia Diabética.
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Korobelnik J-F et al. Ophthalmology 2014; 121:2247-2254; Arnold J. Simpósio Bayer. Apresentado no 14th EuRetina, Londres, 2014.





*Como definido por um comitê  oculto; apenas eventos com tratamento emergencial incluídos; ‡ pacientes  poderia m ter  ≥1 eventos.
2q4: 2 mg a cada 4 semanas; 2q8: 2 mg a cada 8 semanas († após 5 doses de carga); AVC: Acidente Vascular Cerebral; AFL: Aflibercepte; APTC: Antiplatelet Trialists’ Collaboration.

VIVID / VISTA combinados

Laser AFL 2q4 AFL 2q8† Todos AFL

N (análise segurança) 287 291 287 578

Qualquer evento APTC, n (%)‡ 12 (4,2) 21 (7,2) 16 (5,6) 37 (6,4)

Infarto do Miocárdio não fatal, n (%) 7 (2,4) 9 (3,1) 5 (1,7) 14 (2,4)

AVC não fatal, n (%) 3 (1,0) 7 (2,4) 6 (2,1) 13 (2,2)

Morte causa vascular, n (%) 3 (1,0) 6 (2,1) 6 (2,1) 12 (2,1)

Korobelnik J-F et al. Ophthalmology 2014; 121:2247-2254; Arnold J. Simpósio Bayer. Apresentado no 14th EuRetina, Londres, 2014.

Estudos VIVID e VISTA – Segurança



Olhos com EMDFluxo Atual

Vitrectomia Via Pars Plana

Fotocoagulação a Laser

OU

IMPLANTE INTRAVÍTREO DE POLÍMERO 
FARMACOLÓGICO DE LIBERAÇÃO CONTROLADA 

OU



Olhos com EMDFluxo Proposto

Vitrectomia Via Pars Plana

Fotocoagulação a Laser

OU

IMPLANTE INTRAVÍTREO DE POLÍMERO 
FARMACOLÓGICO DE LIBERAÇÃO CONTROLADA 

OU

FÁRMACO MODULAÇÃO COM ANTIANGIOGÊNICO 
PARA RETINOPATIA DIABÉTICA

OU



Olhos com EMD

Apresenta todos os critérios iniciais:
a. Espessura foveal ≥ 400μm no início do tratamento.
b. Acuidade visual entre 20/40 e 20/400 no início do tratamento.
c. Acuidade visual entre 20/25 e 20/30 no início do tratamento se paciente sintomático e edema piorando.

Seguindo o seguinte regime:
a. Período de indução com 4-6 aplicações mensais no início do tratamento.
b. Seguimento mensal com aplicações PRN (quando necessário) até Mácula seca (sem sinais de edema macular ao

exame de tomografia de coerência óptica) ou Ausência de melhora progressiva. . 

O olho tratado apresentar um dos critérios do Grupo III:
a. Mácula seca (sem sinais de edema macular ao exame de tomografia de coerência óptica) ou Ausência de 
melhora progressiva. . 

Após o início do tratamento a cobertura
não será mais obrigatória se

O Tratamento com ANTIANGIOGÊNICOS
será iniciado com cobertura obrigatória se

DUT Proposta

Ausência de melhora progressiva é definida como ausência de melhora na acuidade visual atribuível ao tratamento
com droga antiangiogênica em 2 visitas consecutivas após o período de indução. 
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a. Espessura foveal ≥ 400μm no início do tratamento.
b. Acuidade visual entre 20/40 e 20/400 no início do tratamento.
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O Tratamento com ANTIANGIOGÊNICOS
será iniciado com cobertura obrigatória se
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Inclusão no Rol 2018 de 
Antiangiogênicos no Tratamento de 

Edema Macular Secundário a 
Obstrução Venosa Retiniana com 
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Olhos com OVCR ou ORVCRFluxo Atual

Fotocoagulação a Laser para ORVCR

OU

IMPLANTE INTRAVÍTREO DE POLÍMERO 
FARMACOLÓGICO DE LIBERAÇÃO CONTROLADA 



Olhos com OVCR ou ORVCRFluxo Proposto

Fotocoagulação a Laser para ORVCR

OU

IMPLANTE INTRAVÍTREO DE POLÍMERO 
FARMACOLÓGICO DE LIBERAÇÃO CONTROLADA 

FÁRMACO MODULAÇÃO COM ANTIANGIOGÊNICO 
PARA OBSTRUÇÃO VENOSA RETINIANA 

OU



Olhos com OVCR ou ORVCR

Apresenta todos os critérios iniciais:
a. Edema macular secundário a OVCR e ORVCR.(28, 29)
b. Não há restrição de acuidade visual e espessura foveal no início do tratamento p Edema macular em OVCR (30)
c. Para ORVCR, Acuidade visual entre 20/40 e 20/400 sem isquemia foveal importante à angiografia no início do 

tratamento (30)

Seguindo o seguinte regime:
a. Período de indução com aplicações mensais no início do tratamento até alcançar a Máxima Acuidade Visual 

definida abaixo. (30)
b. Seguimento mensal com aplicações PRN (quando necessário)  até alcançar a Máxima Acuidade Visual. (30)
c. Se necessário reintroduzir, as aplicações serão realizadas até alcançar a Máxima Acuidade Visual implicando em

pleo menos 2 aplicações. (30)

O olho tratado apresentar um dos critérios do Grupo III:
a. Possivelmente se não houver melhora na acuidade visual após as 3 primeiras aplicações.  Recomendado após 6 

aplicações. (30)
b. Quando alcançar a Máxima Acuidade Visual. (30) 

Após o início do tratamento a cobertura
não será mais obrigatória se

O Tratamento com ANTIANGIOGÊNICOS
será iniciado com cobertura obrigatória se

DUT Proposta

Máxima Acuidade Visual definida como ausência de melhora na acuidade visual atribuível ao tratamento com antiVEGF
em 3 visitas consecutivas. (30) 























Olhos com OVCR ou ORVCR

Apresenta todos os critérios iniciais:
a. Edema macular secundário a OVCR e ORVCR.
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c. Se necessário reintroduzir, as aplicações serão realizadas até alcançar a Máxima Acuidade Visual implicando em

pelo menos 2 aplicações.

O olho tratado apresentar um dos critérios do Grupo III:
a. Possivelmente se não houver melhora na acuidade visual após as 3 primeiras aplicações.  Recomendado após 6 
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b. Quando alcançar a Máxima Acuidade Visual. 

Após o início do tratamento a cobertura
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