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GERÊNCIA-GERAL DE FISCALIZAÇÃO
GERÊNCIA DE OPERAÇÕES DE FISCALIZAÇÃO

R E G U L AT Ó R I A

DESPACHO DO GERENTE
Em 12 de setembro de 2012

Processo 33902.490983/2011-11.
Nº 1.550 - O(A) Gerente de Operações de Fiscalização Regulatória,
no uso das atribuições conferidas pela Portaria da ANS nº 5.016, de
15/05/2012, publicada no DOU de 16/05/2012, seção 2, fl. 59, pelo
Diretor de Fiscalização da Agência Nacional de Saúde Suplementar -
ANS, e tendo em vista o disposto no parágrafo único do art. 22, no

art.15, inc. V c/c art. 25, todos da RN nº 48, de 19/09/2003, alterada
pela RN nº 155, de 5/6/2007, vem por meio deste dar ciência:

Ao representante legal da empresa MASTER PLUS AS-
SISTÊNCIA ODONTOLOGICA LTDA inscrita no CNPJ sob o nº
02.114.321/0001-42, com último endereço desconhecido na ANS, da
lavratura do Auto de Infração nº 45247 na data de 16/7/2012, pela
constatação da conduta: 1) Prevista no artigo 34 da RN 124, de
30/03/2006: ao deixar de comunicar à ANS a criação de portal cor-
porativo na Internet e a designação de profissional técnico e seu
suplente, responsável pela troca de informações em Saúde Suple-
mentar (padrão TISS), de acordo com relatório que acompanha o
presente e conforme autos do Processo Administrativo nº
33902.490983/2011-11, conforme processo em epígrafe, infringindo
os seguintes dispositivos legais: 1) Lei 9.656/98, art. 20, caput c/c
Resolução Normativa nº 190, de 30 de abril de 2009, artigo 10 ,
podendo a autuada apresentar defesa administrativa ao auto de in-
fração lavrado, nos termos dos artigos 16, IV e 18 da RN 48/2003, no
prazo de 10 (dez) dias, a ser protocolizada na Gerência Geral de
Fiscalização Regulatória, situada na Avenida Augusto Severo, 84, 11º
andar, Glória, Rio de Janeiro, RJ, CEP 20.021-040.

DANIELE RODRIGUES CAMPOS

AGÊNCIA NACIONAL DE VIGILÂNCIA
SANITÁRIA

GERÊNCIA-GERAL DE PORTOS, AEROPORTOS,
FRONTEIRAS E RECINTOS ALFANDEGADOS

DESPACHO DO GERENTE-GERAL
Em 11 de setembro de 2012

O Gerente-Geral de Portos, Aeroportos, Fronteiras e Re-
cintos Alfandegados da Agência Nacional de Vigilância Sanitário
(Anvisa), no uso de suas atribuições legais conferidas pelo art. 42,
inciso XII, da Portaria n. 354, de 11 de agosto de 2006, alterada pela
Portaria n. 783, de 13 de julho de 2009, resolve:

Arquivar os Processos Administrativos Sanitários, por nu-
lidade/insubsistência, abaixo relacionados:

BEACON & SOUTH ATLANTIC AGENCIAMENTOS LT-
DA

25351.488704/2009-51 - AIS:633787/09-2 - CVPAF/SP
BRAZCARGO OPERADORA PORTUÁRIA LTDA
25351.720127/2009-15 - AIS:497998/09-2 - CVPAF/ES
BRAZCARGO OPERADORA PORTUÁRIA LTDA
25351.720138/2009-66 - AIS:498084/09-1 - CVPAF/ES
BRAZSHIPPING MARITIMA LTDA
25745.000019/2003-24 - AIS:065729/03-8 - CVPAF/MA
BRAZSHIPPING MARITIMA LTDA
25767.049431/2004-75 - AIS:122407/04-7 - CVPAF/SP
CONSULMAR AGENCIA MARITIMA LTDA
25009.000181/2000-23 - AIS:0586526/12-3 - CVPAF/AM
CRANSTON TRANSPORTES INTEGRADOS LTDA
25751.000026/2000-02 - AIS:192333/03-1 - CVPAF/RS
CRANSTON TRANSPORTES INTEGRADOS LTDA
25751.000217/2001-47 - AIS:337262/05-6 - CVPAF/RS
CRANSTON TRANSPORTES INTEGRADOS LTDA
25751.000119/2001-18 - AIS:329562/05-1 - CVPAF/RS
CRANSTON TRANSPORTES INTEGRADOS LTDA
25751.000231/2001-41 - AIS:329522/05-2 - CVPAF/RS
CRANSTON TRANSPORTES INTEGRADOS LTDA
25751.000120/2001-34 - AIS:170397/02-8 - CVPAF/RS
CRANSTON TRANSPORTES INTEGRADOS LTDA
25751.000218/2001-91 - AIS:337238/05-3 - CVPAF/RS
CRANSTON TRANSPORTES INTEGRADOS LTDA
25751.000632/2001-09 - AIS:103459/02-6 - CVPAF/RS
CRANSTON TRANSPORTES INTEGRADOS LTDA
25751.000118/2001-65 - AIS:329524/05-9 - CVPAF/RS
CRANTON WOODHEAD LTDA
25025.051183/1999-98 - AIS:329549/05-4 - CVPAF/RS
NBC - AGENCIA MARITIMA LTDA
25760.000146/2005-05 - AIS:205002/05-1 - CVPAF/PA
PENNANT SERVIÇOS MARITIMOS LTDA
25351.051461/2004-23 - AIS:125138/04-4 - CVPAF/ES
PENNANT SERVIÇOS MARITIMOS LTDA
25748.000127/2000-24 - AIS:083659/03-1 - CVPAF/ES
PENTAMARES COMÉRCIO E SERVIÇOS LTDA
25002.000196/2000-51 - AIS:083257/03-0 - CVPAF/ES
PENTAMARES COMÉRCIO E SERVIÇOS LTDA
25748.000076/2000-31 - AIS:083460/03-2 - CVPAF/ES
POSEIDON MARITIMA LTDA
25002.000745/1999-20 - AIS:083283/03-9 - CVPAF/ES
POSEIDON MARITIMA LTDA
25748.000192/2000-50 - AIS:083663/03-0 - CVPAF/ES
RODOS AGENCIA MARITIMA LTDA
25351.243282/2005-00 - AIS:288379/05-1 - CVPAF/ES

SAMPAYO NICKHORN S/A
25025.048715/1998-18 - AIS:053641/03-5 - CVPAF/RS
SAMPAYO NICKHORN S/A
25025.049800/1998-12 - AIS:050514/03-5 - CVPAF/RS
SAMPAYO NICKHORN S/A
25751.000127/2000-75 - AIS:198177/03-3 - CVPAF/RS
SAMPAYO NICKHORN S/A
25751.000185/2000-07 - AIS:198168/03-4 - CVPAF/RS
SAMPAYO NICKHORN S/A
25025.049251/1998-86 - AIS:050590/03-1 - CVPAF/RS
SAMPAYO NICKHORN S/A
25025.049250/1998-13 - AIS:050564/03-1 - CVPAF/RS
SERVPORT SERVIÇOS PORTUARIOS E MARITIMOS
25001.002110/2000-35 - AIS:207342/02-1 - CVPAF/RJ
SERVPORT SERVIÇOS PORTUARIOS E MARITIMOS
25001.002108/2000-66 - AIS:207336/02-6 - CVPAF/RJ
START NAVEGAÇÃO LTDA.
25019.001047/2000-21 - AIS:219930/03-1 - CVPAF/PE
START NAVEGAÇÃO LTDA.
25019.001048/2000-75 - AIS:222657/03-0 - CVPAF/PE
SUAPE COMERCIO E NAVEGACAO LTDA
25757.000025/2001-44 - AIS:0537045/12-1 - CVPAF/PE
THOM & CIA LTDA
25757.014832/2003-42 - AIS:053587/03-7 - CVPAF/PE
TRANSHIPS BRASIL AGENCIAMENTOS MARITIMOS

LT D A
25025.001035/2000-17 - AIS:192318/03-8 - CVPAF/RS
TRANSHIPS BRASIL AGENCIAMENTOS MARITIMOS

LT D A
25025.001034/2000-72 - AIS:192352/03-8 - CVPAF/RS
TRANSHIPS BRASIL AGENCIAMENTOS MARITIMOS

LT D A
25025.001033/2000-28 - AIS:191625/03-4 - CVPAF/RS
TRANSREGIONAL AGENCIA DE NAVEGAÇÃO LTDA
25748.000080/2000-07 - AIS:083304/03-5 - CVPAF/ES
W S R MARTINS & MARTINS SERVICOS DE ALIMEN-

TOS LTDA EPP
25760.000029/2001-18 - AIS:152734/03-7 - CVPAF/PA
WILLIAMS (SERVIÇOS MARÍTIMOS) LTDA.
25748.000077/00 - AIS:0587440/12-8 - CVPAF/ES
WILLIAMS (SERVIÇOS MARÍTIMOS) LTDA.
25743.122622/2009-37 - AIS:157934/09-7 - CVPAF/PR
WINDROSE SERVIÇOS MARITIMOS E REPRESENTA-

ÇÕES LTDA
25757.013971/2006-00 - AIS:018655/06-4 - CVPAF/PE

PAULO BIANCARDI COURY

Art. 1º Fica aprovado, na forma do Anexo desta Portaria, o
Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas - Degeneração Macular
Relacionada com a Idade (forma neovascular).

Parágrafo único. O Protocolo objeto deste Artigo, que con-
tém o conceito geral da degeneração macular relacionada com a idade
(forma neovascular), critérios de diagnóstico, critérios de inclusão e
de exclusão, tratamento e mecanismos de regulação, controle e ava-
liação, é de caráter nacional e deve ser utilizado pelas Secretarias de
Saúde dos Estados e dos Municípios na regulação do acesso as-
sistencial, autorização, registro e ressarcimento dos procedimentos
correspondentes.

Art. 2º É obrigatória a cientificação do paciente, ou do seu
responsável legal, dos potenciais riscos e efeitos colaterais relacio-
nados ao uso de medicamento preconizado para o tratamento da
degeneração macular relacionada com a idade (forma neovascular).

Art. 3º Os gestores estaduais e municipais do SUS, conforme
a sua competência e pactuações, deverão estruturar a rede assistencial,
definir os serviços referenciais e estabelecer os fluxos para o aten-
dimento dos indivíduos com a doença em todas as etapas descritas no
Anexo desta Portaria.

Art. 4º Esta Portaria entra em vigor na data de sua pu-
blicação.

CLEUSA RODRIGUES DA SILVEIRA BERNARDO

ANEXO

PROTOCOLO CLÍNICO E DIRETRIZES TERAPÊUTI-
CAS

DEGENERAÇÃO MACULAR RELACIONADA COM A
IDADE (FORMA NEOVASCULAR)

1.METODOLOGIA DE BUSCA E AVALIAÇÃO DE LI-
T E R AT U R A

Para a elaboração deste Protocolo foram realizadas as buscas
nas bases descritas abaixo até a data de 30 de junho de 2012, sem
limites de idioma.

Na base de dados Medline/Pubmed foi realizada busca com
os unitermos "Macular Degeneration" [Mesh] AND "Therapeutics"
[Mesh]. Esta busca restringiu-se a artigos envolvendo humanos e dos
tipos ensaio clínico randomizado e meta-análise, resultando em 568
artigos. Limitando aos últimos 10 anos, a busca resultou em 450
artigos.

Na base de dados Embase foi realizada busca com os termos
'retina macula degeneration'/exp AND 'therapy'/exp, restringindo-se a
artigos envolvendo humanos, do tipo meta-análise e revisão siste-
mática, nos últimos 10 anos até 30/06/2012 resultando em 101 ar-
tigos.

Na base de dados da Cochrane, utilizando-se o termo "Ma-
cular Degeneration" foram localizadas 26 revisões sistemáticas com-
pletas.

Para a elaboração deste Protocolo, foram selecionadas 02
revisões sistemáticas, 01 meta-análise e 10 ensaios clínicos rando-
mizados sobre o tratamento da degeneração macular relacionada com
a idade (DMRI) neovascular ou exsudativa. Foram excluídos tra-
balhos observacionais, com precariedade metodológica ou que não
abordavam o tema de interesse. Também foram consultados artigos de
interesse prévios à busca, artigos não indexados, consensos sobre a
doença, descrição de dados epidemiológicos, diagnóstico e outras
modalidades de tratamento, bem como o sítio UpToDate versão 20.3
( w w w. u p t o d a t e o n l i n e . c o m ) .

1.INTRODUÇÃO
A degeneração macular relacionada com a idade (DMRI) é

uma doença degenerativa e progressiva que acomete a área central da
retina (mácula), levando invariavelmente à perda da visão central.
Pode ser classificada como seca, responsável pela maior parte dos
casos (85%-90%), ou exsudativa, também denominada neovascular
ou úmida (10%-15%) (1,2).

Na DMRI seca ocorre a formação de drusas e defeitos do
epitélio pigmentar da retina, podendo evoluir para um estágio final
denominado atrofia geográfica. A DMRI exsudativa caracteriza-se
pela formação de membrana neovascular, sendo responsável pela
maior parte (90%) dos casos de cegueira (acuidade visual menor ou
igual a 20/200) (2). A incompetência vascular e o aumento da per-
meabilidade causam extravasamento do conteúdo do plasma para
diferentes camadas da retina, e a permanência de citocinas pró-in-
flamatórias, hemoglobina e exsudação lipídica geram danos nas cé-
lulas fotorreceptoras com consequente formação de cicatriz subrre-
tiniana (1,3).

A DMRI é a principal causa de cegueira irreversível após os
50 anos de idade nos países desenvolvidos (4). Estudos internacionais
apontam para uma incidência e prevalência crescentes após esta faixa
etária com cerca de 30% da população com mais de 75 anos apre-
sentando a doença (4). No Brasil, estudos epidemiológicos sobre
DMRI são escassos. Santos et al (5) encontraram prevalência de 23%-
30% após 55 anos em um hospital de referência de Pernambuco,
enquanto que Romani (6) cita 31,5% em pacientes acima de 80 anos
em Veranópolis, no Rio Grande do Sul. Já Oguido e cols (7), ao
estudarem imigrantes e descendentes de Japoneses em Londrina, no
Paraná, descreveram uma frequência total de 13% após os 60 anos e
de doença neovascular de 1,3%.

O principal fator de risco para a DMRI é o aumento da
idade. Etnia caucasiana, aterosclerose e tabagismo, assim como certos
polimorfismos genéticos, também estão associados (2,8,9). Pacientes
com homozigose para o gene CFH apresentam 7,4 vezes mais risco
de desenvolver DMRI (2,8). O gene CFH regula o fator H do sistema
do complemento, envolvido na resposta imunológica a infecções e
células anormais, poupando células normais. Entretanto, de todos
estes fatores de risco, apenas o tabagismo é um fator modificável e
sua interrupção reduz o risco (2).

SECRETARIA DE ATENÇÃO À SAÚDE

CONSULTA PÚBLICA No- 10,
DE 12 DE SETEMBRO DE 2012

A Secretária de Atenção à Saúde - Substituta, torna pública,
nos termos do Art. 34, inciso II, c/c art. 59 do Decreto nº 4.176, de
28 de março de 2002, minuta de Portaria que aprova, na forma do
Anexo, o Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas - Degeneração
Macular Relacionada com a Idade (forma neovascular).

O texto em apreço encontra-se disponível, também, no se-
guinte endereço eletrônico: www.saude.gov.br/sas. A relevância da
matéria recomenda a sua ampla divulgação, a fim de que todos
possam contribuir para o seu aperfeiçoamento.

Fica estabelecido o prazo de 60 (sessenta) dias, a contar da
data de publicação desta Consulta Pública, para que sejam enviadas
contribuições, devidamente fundamentadas, relativas ao citado Pro-
tocolo.

As contribuições deverão estar fundamentadas em estudos
clínicos de fase III realizados no Brasil ou no Exterior e meta-análises
de ensaios clínicos, e ser enviadas, exclusivamente, para o seguinte
endereço eletrônico pcdt.consulta@saude.gov.br, especificando-se o
número da Consulta Pública e o nome do Protocolo no título da
mensagem. Os arquivos dos textos das fontes bibliográficas devem
também enviados como anexos.

O Departamento de Atenção Especializada, da Secretaria de
Atenção à Saúde, do Ministério da Saúde (DAE/SAS/MS) coordenará
a avaliação das proposições recebidas e a elaboração da versão final
consolidada do "Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas - De-
generação Macular Relacionada com a Idade (forma neovascular)",
para fins de posterior aprovação, publicação e entrada em vigor em
todo o território nacional.

CLEUSA RODRIGUES DA SILVEIRA BERNARDO

ANEXO

PORTARIA Nº xx, de xx de xxxxxxxxx de xxxx.
Aprova o Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas da De-

generação Macular Relacionada com a Idade (forma neovascular).
A Secretária de Atenção à Saúde - Substituta, no uso das

atribuições,
Considerando a necessidade de se estabelecerem parâmetros

sobre a degeneração macular relacionada com a idade (forma neo-
vascular) no Brasil e de diretrizes nacionais para diagnóstico, tra-
tamento e acompanhamento dos indivíduos com esta doença;

Considerando que os Protocolos Clínicos e Diretrizes Te-
rapêuticas (PCDT) são resultado de consenso técnico-científico e são
formulados dentro de rigorosos parâmetros de qualidade e precisão de
indicação; e

Considerando a avaliação da Comissão Nacional de Incor-
poração de Tecnologias no SUS - CONITEC, do Departamento de
Assistência Farmacêutica - DAF/SCTIE e do Departamento de Aten-
ção Especializada - DAE/SAS, resolve:



Nº 178, quinta-feira, 13 de setembro de 2012144 ISSN 1677-7042

Este documento pode ser verificado no endereço eletrônico http://www.in.gov.br/autenticidade.html ,
pelo código 00012012091300144

Documento assinado digitalmente conforme MP no- 2.200-2 de 24/08/2001, que institui a
Infraestrutura de Chaves Públicas Brasileira - ICP-Brasil.

1

A fisiopatologia da DMRI ainda não está completamente
esclarecida, mas acredita-se que o estresse oxidativo, alterações na
circulação da coroide, a degeneração da membrana de Bruch e in-
flamação crônica predisponham para a perda da homeostase local. O
desbalanço entre fatores pró-inflamatórios/angiogênicos (cascata do
complemento, vascular endothelium growth factor, VEGF) e anti-
inflamatórios/antiangiogênicos (pigment epithelium-derived factor,
PEDF; entre outros) leva à formação de drusas, alterações do epitélio
pigmentar da retina (EPR) e desenvolvimento de membrana neo-
vascular (8,9). O diagnóstico da DMRI é clínico, utilizando-se exa-
mes complementares para confirmar, estagiar a doença e avaliar e
monitorar a resposta terapêutica (2).

Atualmente, somente a DMRI exsudativa apresenta trata-
mento com potencial melhora da visão (2,8,9). Este tratamento está
baseado na aplicação de fármacos na cavidade vítrea em ambiente
estéril. Estes medicamentos atuam bloqueando a atividade do fator do
crescimento do endotélio vascular (VEGF-A: vascular endothelium
growth factor) e com isto inibindo as permeabilidade vascular e
angiogênese (9). A ação do fármaco dura em torno de 4 a 6 semanas,
estabilizando e, em cerca de 1/3 dos casos, melhorando a acuidade
visual. Os resultados já podem ser observados nos primeiros 30 dias,
mas são necessárias aplicações contínuas dos medicamentos por pe-
ríodo previamente imprevisível, até não haver, nos casos responsivos,
atividade da doença definida conforme achados clínicos e de exames
complementares (retinografia fluorescente, também conhecida como
angiografia fluoresceínica, e tomografia de coerência óptica) (3).

1.CLASSIFICAÇÃO ESTATÍSTICA INTERNACIONAL
DE DOENÇAS E PROBLEMAS RELACIONADOS À SAÚDE
(CID-10)

H35.3 Degeneração da mácula e do polo posterior
1.DIAGNÓSTICO
4.1 DIAGNÓSTICO CLÍNICO
O diagnóstico clínico da DMRI pode ser realizado pelo com-

pleto exame oftalmológico e, principalmente, pela biomicroscopia do
segmento posterior. Os achados de alterações maculares incluem:
drusas, alterações pigmentares do epitélio pigmentar da retina (EPR),
hemorragia e exsudatos subrretinianos, descolamento seroso da retina,
descolamento do EPR e atrofia geográfica.

Diversas são as classificações encontradas na literatura, mas
será descrita a seguir a utilizada pelo estudo AREDS e simplificada
pelo consenso da Academia Americana de Oftalmologia (2):

a) Sem DMRI (AREDS categoria 1): nenhuma ou poucas
drusas pequenas (menos de 63 micra de diâmetro)

b) DMRI leve (AREDS categoria 2): combinação de múl-
tiplas drusas pequenas, poucas intermediárias (63 a 124 micra de
diâmetro), ou anormalidades do EPR.

c) DMRI intermediária (AREDS categoria 3): drusas inter-
mediárias extensas, pelo menos uma drusa grande (maior ou igual a
125 micra de diâmetro) ou atrofia geográfica não envolvendo o centro
da fóvea.

d) DMRI avançada (AREDS categoria 4): caracterizado por
pelo menos uma das características abaixo (sem outras causas):

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

- DMRI exsudativa (maculopatia neovascular), definida co-
mo: neovascularização de coroide; descolamento seroso ou hemor-
rágico da retina neurosensorial ou do EPR; exsudatos lipídicos (fe-
nômeno secundário de extravasamento vascular de qualquer fonte);
proliferação fibrovascular subrretiniana ou sub-EPR; cicatriz disci-
forme.

Assim, pode-se classificar a DMRI em seca (drusas e al-
terações do EPR) ou exsudativa (maculopatia neovascular). Atual-
mente a DMRI seca não apresenta terapêutica com potencial de me-
lhora da visão ou regressão da doença (8). Entretanto, o estudo
AREDS (Age-Related Eye Disease Study) (10) demonstrou redução
da progressão da doença com suplementação vitamínica e de minerais
nos grupos com DMRI intermediária e avançada (2,8,10).

Este Protocolo está voltado para a DMRI neovascular com
ênfase na terapêutica antiangiogênica.

4.2 DIAGNÓSTICO COMPLEMENTAR
A retinografia fluorescente (angiografia fluoresceínica) e a

tomografia de coerência óptica (OCT = optical coherence tomogra-
phy) são os exames complementares preconizados na avaliação do
paciente com DMRI exsudativa. Além de serem importantes para
confirmar o diagnóstico, estes exames podem localizar anatomica-
mente a lesão neovascular, servindo de base para a melhor escolha e
monitorização do tratamento (2,9). A angiografia fluoresceínica con-
siste na aplicação de corante (fluoresceína) via endovenosa seguida da
documentação fotográfica com filtros especiais após a estimulação
luminosa. Na DMRI exsudativa, o extravasamento do corante pode
ser observado na região macular em formações neovasculares lo-
calizadas, contribuindo assim para avaliar e classificar os diferentes
subtipos de membranas neovasculares, assim descritas (2,9):

a) quanto à localização:
- extrafoveais: o complexo vascular encontra-se a mais de

200 micrômetros do centro da zona avascular foveal (ZAF);
- justafoveais: o complexo vascular localizado entre 1-200

micrômetros do centro da ZAF;
- subfoveais: o complexo vascular envolvendo o centro da

Z A F.
b) quanto à forma:
- clássica: o complexo vascular é visível nas fases iniciais do

angiograma com crescente hiperfluorescência local por extravasamen-
to do corante;

- oculta: o complexo vascular não é visível nas fases iniciais
com hiperfluorescência focal, apresentando características de extra-
vasamento (leakage) ou represamento (pooling) de fonte indetermi-
nada, sendo caracterizadas como descolamento fibrovascular do epi-
télio pigmentar ou extravasamento tardio de fonte indeterminada.

c) quanto à composição:
- predominantemente clássica: em que mais de 50% da lesão

são compostos por membrana neovascular clássica;
- minimamente clássica: área total composta entre 0% e 50%

de membrana neovascular clássica;
- oculta: lesão composta apenas por membrana neovascular

oculta.
A OCT é um exame não invasivo que utiliza as propriedades

da interferometria para análise da região macular. Através da reflexão
da luz por parte da parede ocular uma câmera capta as imagens, e um
software as analisa, gerando cortes ópticos de alta resolução (11).
Este exame, além de avaliar a anatomia da região macular e iden-
tificar a presença de líquido intra- e subrretiniano, permite quantificar
o aumento da espessura retiniana (edema macular) e monitorar o
tratamento (11).

A DMRI exsudativa pode apresentar-se em diferentes pa-
drões conforme abaixo (11):

a. Neovascularização de coroide clássica: área fusiforme de
alta reflexão abaixo da retina, acompanhada de exsudação secundária,
representada por áreas de fluido intra- e subrretiniano (sem refle-
xão).

b. Neovascularização de coroide oculta: evidência de des-
colamento do epitélio pigmentar da retina (EPR), irregularidade da
banda externa com variável acúmulo de fluido sub- ou intrarreti-
niano.

c. Descolamento do epitélio pigmentar da retina (DEP): nor-
malmente acompanha membranas ocultas e é representado por ele-
vações contínuas e côncavas do EPR (banda externa hiperrefletida).

d. Rotura do EPR: elevação de banda externa que apresenta-
se mais espessada e irregular, muitas vezes incontínua.

e.RAP (retinal angiomatous proliferation): é uma variação da
neovascularização, caracterizada por anastomoses retinianas, presença
de hemorragia intrarretiniana com ou sem DEP seroso. No OCT
observa-se complexo intrarretiniano hiperrefletido, aumento cístico da
espessura retiniana e, nas fases iniciais, pouco fluido subrretiniano.

f.Cicatriz disciforme: complexo hiperrefletido na retina ex-
terna ou subrretiniano. Caso haja ainda atividade da membrana neo-
vascular, pode-se observar acúmulo de liquido intra ou subrretinia-
no.

A maioria dos estudos utiliza dados do OCT para a indicação
de tratamento, sendo o aumento da espessura (acima de 250 mi-
crômetros) associado à presença de liquido intra ou subrretiniano o
principal deles (12).

1.CRITÉRIOS DE INCLUSÃO
Devem ser incluídos neste Protocolo para injeções intra-

vítreas pacientes com DMRI exsudativa, com melhor acuidade visual
(AV) corrigida igual ou melhor que 20/400 e pior ou igual a 20/30,
apresentando lesão neovascular sub- ou justafoveal, confirmada por
angiografia fluorescente e OCT com os seguintes achados:

- Angiografia fluoresceínica: formação neovascular clássica
ou oculta e

- OCT: lesão hiperrefletida subrretiniana, associada à pre-
sença de líquido sub- ou intrarretiniano, ou descolamento do EPR
(DEP) associado com líquido sub- ou intrarretiniano sem outra causa
aparente além de membrana neovascular oculta. Lesão tipo RAP
associada a líquido intrarretiniano e descolamento do epitélio pig-
mentar da retina (DEP).

Pacientes com membranas extrafoveais devem ser tratados
conforme protocolo de laser térmico, descrito no item 8 - Trata-
mento.

2.CRITÉRIOS DE EXCLUSÃO
Devem ser excluídos do tratamento antiangiogênico os doen-

tes de DMRI com hipersensibilidade conhecida aos fármacos anti-
VEGF e aqueles que apresentam membrana neovascular com cicatriz
disciforme envolvendo a área foveal, rotura do EPR, RAP sem DEP
ou acuidade visual maior ou igual a 20/400 ou melhor ou igual a
20/30. Estes critérios foram baseados em segurança ou por não haver
estudos que tenham avaliado alguns destes achados ou por haver
evidência de resposta insuficiente ao tratamento.

3.CENTRO DE REFERÊNCIA (CR)
Devem ser criados centros de referência estaduais em hos-

pitais de grande porte tecnológico, preferentemente os hospitais uni-
versitários ou de ensino, todos integrantes do SUS, para a mani-
pulação e aplicação intraocular do medicamento.

4 . T R ATA M E N TO
A conduta adotada para a DMRI exsudativa baseava-se em

terapêuticas destrutivas (fotocoagulação a laser e terapia fotodinâ-
mica), gerando sequelas de maior ou menor grau ao tecido neu-
rosensorial. No início da década passada, surgiram os primeiros es-
tudos com medicamentos, modificando a terapêutica dessa doença
(2,12).

Fotocoagulação com laser térmico:
A fotocoagulação a laser é um procedimento em que se

irradia a retina com luz de comprimento de onda específico. Esta luz
(laser) é absorvida pelo epitélio pigmentar da retina (EPR), gerando
calor e consequente coagulação dos tecidos adjacentes (13,14). Com
isto, há destruição do complexo neovascular e formação de cicatriz
reacional (14).

Indicada para pacientes com membranas extrafoveais, foi
praticamente abandonada no tratamento de membranas justa e sub-
foveais por gerar cicatriz com dano permanente na camada de fo-
torreceptores. Entretanto, na era "pré-antiangiogênicos" e "pré-terapia
fotodinâmica", utilizava-se este tratamento destrutivo, pois o estudo
MPS (Macular Photocoagulation Study) (2,13,14) mostrou benefício
do grupo que foi submetido à fotocoagulação das membranas sub-
foveais, quando comparado aos pacientes sem tratamento. Contudo,
80% dos pacientes que se submeteram à fotocoagulação evoluíram
para acuidade visuais abaixo de 20/200.

Pacientes apresentando membranas extrafoveais que foram
tratados com fotocoagulação obtiveram benefício persistente ao longo
de 05 anos, quando comparados aqueles sem tratamento (46% versus
64% progrediram para perda visual grave, respectivamente). A téc-
nica consiste na aplicação de laser de comprimento de onda es-
pecífico (espectro da luz verde, habitualmente).

O protocolo de tratamento encontra-se no Apêndice I.
Terapia Fotodinâmica:
A terapia fotodinâmica (Photodynamic Therapy = PDT) con-

siste na injeção intravenosa de fármaco fotossensível (verteropor-
firina) combinada com irradiação de laser de baixa intensidade. O
objetivo é danificar o tecido neovascular por uma reação fotoquímica
entre o fármaco e a luz, resultando em dano ao endotélio vascular e
trombose venosa. Assim, diferentemente do laser térmico, procura-se
fazer um tratamento seletivo da membrana neovascular, poupando
tecido neurosensorial (14).

Dois grandes estudos, TAP e VIP (15, 16), demonstraram
redução de perda visual no tratamento de lesões subfoveais, quando
comparado ao placebo. Os benefícios foram mais evidentes em mem-
branas predominantemente clássicas e com até quatro diâmetros de
disco óptico em membranas ocultas. Antes do surgimento dos me-
dicamentos antiangiogênicos a terapia fotodinâmica era o tratamento
de escolha para lesões subfoveais (2,9), não sendo indicado, portanto,
neste Protocolo.

Pegaptanibe sódico:
É um inibidor seletivo da isoforma 165 do VEGF-A e o

primeiro medicamento intravítreo aprovado pela ANVISA para o
tratamento de todos os subtipos de membranas neovasculares (2). No
estudo VISION (17), 70% dos pacientes no grupo de tratamento
perderam menos de 15 letras na acuidade visual (AV), comparados
com 55% do grupo controle. Apesar dos achados promissores, o
medicamento caiu em desuso com os melhores resultados alcançados
com os outros medicamentos anti-VEGF-A não seletivos para a iso-
forma 165: ranibizumabe e bevacizumabe (2, 9).

Ranibizumabe:
Medicamento de uso intravítreo, consiste em fração de an-

ticorpo que inibe a ação de todas as isoformas do VEGF-A. Foi o
primeiro tratamento, não só demonstrando estabilização da visão,
como melhora da AV em cerca de 30% dos casos (18,19). Dois
grandes estudos, MARINA e ANCHOR (18,19), apresentaram re-
sultados consistentes com aplicações mensais por 24 meses de se-
guimento. Em virtude do alto custo desse medicamento, foram es-
tudados diferentes protocolos de aplicações (conforme resposta: as
needed, ou seja, conforme a necessidade) com resultados na maioria
dos trabalhos um pouco inferiores.

O ensaio clínico CATT (12) comparou de maneira uni-cega
os dois medicamentos antiangiogênicos mais utilizadas (bevacizu-
mabe e ranibizumabe) no tratamento da membrana neovascular se-
cundária a DMRI. Foram randomizados 1.208 pacientes em 44 cen-
tros dos Estados Unidos, entre fevereiro de 2008 e dezembro de 2009,
em quatro braços: ranibizumabe 0,5 mg mensal , ranibizumabe 0,5
mg conforme a necessidade, bevacizumabe 1,25 mg mensal e be-
vacizumabe 1,25 mg conforme a necessidade. Os pacientes tinham de
ter 50 ou mais anos de idade, DMRI neovascular ativa virgem de
tratamento e AV entre 20/25 e 20/320. A definição de neovascu-
larização ativa foi avaliada pela presença de extravasamento do con-
traste na angiografia ou, no OCT, pela a presença de fluido intra-,
subrretiniano ou abaixo do epitélio pigmentar da retina (EPR). Os
pacientes tinham indicação de re-tratamento, caso houvesse presença
de fluido no OCT ou hemorragia nova/persistente na mácula. O
desfecho primário a ser avaliado foi a alteração na média da AV após
12 meses de seguimento.

Os resultados demonstraram semelhança entre os grupos,
com leve tendência de melhora no regime de tratamento mensal
quando comparado ao conforme a necessidade para ambos os me-
dicamentos. Houve ganho médio de 8,5 letras no grupo de rani-
bizumabe mensal, 6,8 no grupo conforme a necessidade de rani-
bizumabe, 8,0 no grupo de bevacizumabe mensal e 5,9 letras no
grupo conforme a necessidade de bevacizumabe. Também não houve
diferença significativa quanto à manutenção (94%, 95,4%, 94%,
91,5%), ganho de AV (34,2%, 24,9%, 31,3%, 28%) e redução da
espessura foveal (-196, -186, -164, -152 micra) entre os grupos,
respectivamente. A média de aplicações nos esquemas conforme a
necessidade foi de 6,9 injeções nos pacientes que receberam rani-
bizumabe contra 7,7 injeções no grupo bevacizumabe. O custo anual
de tratamento, calculando-se o custo por dose do ranibizumabe como
U$ 2,000 e do bevacizumabe U$ 50, foi, respectivamente, de U$
23,400 (ranibizumabe mensal), U$ 13,800 (ranibizumabe conforme a
necessidade), U$ 595 (bevacizumabe mensal) e U$ 385 (bevacizu-
mabe conforme a necessidade).

Nos segundo ano de acompanhamento dos doentes do estudo
CATT (20), houve manutenção dos achados de acuidade visual e
OCT entre os grupos com os autores concluindo por eficácia e se-
gurança similares entre os dois medicamentos.

Os tratamentos mensais demonstraram redução significativa
do extravasamento e da área da lesão na angiografia quando com-
parados com a forma conforme necessária. Apesar das pequenas di-
ferenças nos exames complementares, não houve ganho significativo
na AV, ficando os esquemas terapêuticos com médias semelhantes de
ganho, proporção de ganho de letras e perda de acuidade visual. O
número total de injeções no período foi de no máximo 26, com uma
média de 12,6 injeções para o ranibizumabe e 14,1 para o beva-
cizumabe.

Finalmente, em relação a custo-efetividade dos dois fárma-
cos, há clara vantagem do uso do bevacizumabe em relação ao ra-
nibizumabe (12,20).

Bevacizumabe:
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É um anticorpo completo humanizado que inibe a ação do
VEGF-A (9,21-23) e é utilizado de forma off label, nacional e in-
ternacionalmente pelos oftalmologistas desde junho de 2005, quando
Rosenfeld mostrou resultados promissores deste medicamento
(9,21,22). Na literatura especializada, encontra-se grande número de
estudos publicados sobre o uso do bevacizumabe intravítreo na DM-
RI, a maioria apresenta baixo nível de evidência (23). Mas, a seguir
são descritos resumidamente os achados dos principais ensaios clí-
nicos randomizados, meta-análise e revisão sistemática publicados até
o momento relatado no item 1 - Metodologia de Busca e Avaliação da
Literatura.

Os primeiros trabalhos que compararam o bevacizumabe à
Terapia Fototodinâmica (PDT), padrão ouro na época, apesar do pe-
queno número da amostra e curto período de seguimento, mostraram
benefício do medicamento. Os pacientes obtiveram uma redução mé-
dia de 100 micrômetros na espessura macular central e ganharam em
média 10 letras de visão, enquanto a PDT mostrava redução de 50
micrômetros na espessura e perda de visão (24-26). Na meta-análise
de Andriolo et al, publicada em 2009 (23), o bevacizumabe apre-
sentou um NNT (número necessário para tratar) que variou de 3-4,
quando comparado ao PDT em relação à manutenção e melhora da
acuidade visual (AV).

Subramanian et al (27), com amostra reduzida e seguimento
de 06 meses, demonstrou equivalência do bevacizumabe em relação
ao ranibizumabe para o tratamento de membranas subfoveais se-
cundárias à DMRI. Estes achados foram corroborados posteriormente
pelo estudo CATT com seguimento de até dois anos (descritos acima,
em Ranibizumabe). Resumidamente, neste estudo, os achados de AV
(ganho de letras, porcentagem de ganho, estabilização e perda de
visão) foram semelhantes entre os grupos que receberam os dois
medicamentos no esquema mensal e conforme a necessidade. Houve
uma tendência, não significativa estatisticamente, de maior redução
da espessura foveal à OCT nos pacientes que receberam ranibizu-
mabe. Os resultados deste estudo mantiveram-se semelhantes no se-
guimento de dois anos, confirmando o menor custo direto de tra-
tamento por paciente/ano ao utilizar-se o bevacizumabe.

Aflibercepte:
Anticorpo que também inibe a ação do VEGF-A e PGF

(placent growth factor), foi comparado em diferentes doses (0,5mg e
2mg) e esquemas de tratamento (04 e 08 semanas de intervalo) ao
ranibizumabe para o tratamento de DMRI exsudativa (28,29). Houve
equivalência estatística entre os grupos em relação à estabilização,
melhora da AV e achados tomográficos. Ainda não é registrado no
Brasil; seu custo é similar ao do ranibizumabe; e não se inclui neste
Protocolo.

Terapias Combinadas:
Dois ensaios clínicos randomizados (30,31) avaliaram a

combinação de ranibizumabe intravítreo em monoterapia com a PDT
associado ao ranibizumabe conforme a necessidade. Os objetivos pri-
mários foram comprovar a não inferioridade da terapia combinada
(em relação ao ganho de letras) e a redução do número de injeções de
ranibizumabe em 01 ano de seguimento. Enquanto no estudo MONT
BLANC (30) o grupo da PDT não teve resultado inferior em ganho
de letras ao da monoterapia com ranibizumabe, mas também não
houve redução significativa no número de injeções. Já no estudo
DENALI, (31), observou-se redução significativa no número de in-
jeções (5,0 versus 10), mas os resultados de AV foram melhores nos
pacientes que receberam apenas ranibizumabe. Esta diferença nos
resultados pode ser reflexo dos critérios de re-tratamento mais ri-
gorosos do estudo DENALI (31), hipótese corroborada pela alta mé-
dia de injeções em 12 meses (10 versus 6,9 do estudo CATT por
exemplo). Portanto, o uso associado da PDT não trouxe benefício,
quando comparado à monoterapia com ranibizumabe, não sendo in-
dicado neste Protocolo.

10.1 FÁRMACO
Bevacizumabe: solução injetável de 25 mg/ml em frasco

ampola de 4 ml.
10.2 ESQUEMAS DE ADMINISTRAÇÃO
O esquema de tratamento inclui uma fase de indução, cons-

tituída de 03 aplicações com intervalo de 30 dias entre elas, seguida
de uma fase de manutenção, conforme resposta. A dose intravítrea a
ser aplicada é de 1,25 mg/0,05ml por olho. Não é recomendada a
aplicação nos dois olhos simultaneamente, mas com um intervalo de,
pelo menos, duas semanas.

A preparação da dose a ser administrada deve ser realizada
em área controlada, como a destinada ao preparo de medicamentos
injetáveis antineoplásicos. As questões sobre a manutenção da es-
tabilidade e esterilidade do medicamento após fracionamento devem
ser observadas e devem seguir as normas descritas na RDC n°
67/2007, que estabelece as Boas Práticas de Manipulação de Pre-
parações Magistrais e Oficinais para Uso Humano em Farmácias
(32).

A administração do fármaco deve ser em ambiente estéril
(uso de paramentação cirúrgica), seguindo o protocolo abaixo:

a.Instilação de colírio anestésico.
b.Instilação de colírio de iodo povidona 5% cinco minutos

antes do procedimento.
c.Higienização da pele de toda a região periorbital, desde a

inserção do couro cabeludo até o lábio superior ipsilateral.
d.Colocação de campo estéril.
e.Colocação de blefarostato.
f.Nova instilação de colírio anestésico;
g.Marcação do local de aplicação na região temporal inferior

com distância de 4 mm do limbo em pacientes fácicos e de 3,5 mm
em afácicos/pseudofácicos.

h.Deslocamento da conjuntiva com pinça ou cotonete.
i.Aplicação do medicamento no local e na dose indicados.
j.Retirada da agulha e compressão do local para evitar re-

fluxo.

l.Instilação de colírio de antibiótico.
m.Retirada de blefarostato e campo estéril.
A fase de indução compreende 03 aplicações com intervalo

de 28-30 dias entre cada uma delas, conforme a seguinte tabela:

PERÍODO C O N D U TA CUIDADOS
Dia 01 Injeção Intravítrea Nº 01
Dia 07 Avaliação clínica Observar complicações locais e sistêmi-

cas
Dia 30 Injeção Intravítrea Nº 02
Dia 37 Avaliação clínica Observar complicações locais e sistêmi-

cas
Dia 60 Injeção intravítrea Nº 03
Dia 67 Avaliação clínica Observar complicações locais e sistêmi-

cas
Dia 90 Avaliação clínica + OCT Classificar a resposta ao tratamento

- Trinta dias após a terceira aplicação será realizada ava-
liação clinica (consulta oftalmológica completa) e OCT para clas-
sificar a resposta ao tratamento, conforme abaixo:

- Sem resposta: perda de mais de 2 linhas de AV associada à
manutenção, piora dos achados tomográficos no OCT ou rotura do
EPR; ou surgimento de nova membrana neovascular sub-retiniana
(MNVSR) clássica.

- Resposta Parcial: melhora ou estabilização da AV com
critérios de re-tratamento.

- Resposta Total: melhora ou estabilização da AV sem cri-
térios de re-tratamento.

Segue-se, então, a fase de manutenção com duração de 24
meses. Caso haja resposta total à indução, os pacientes serão seguidos
mensalmente por 03 meses e, mantendo-se os achados clínicos e de
OCT, farão avaliações trimestrais (vide fluxograma no Apêndice II).
Não havendo resposta ou esta sendo parcial, o re-tratamento na fase
de manutenção será baseado em qualquer um dos critérios abaixo
(12,17,18,24-26):

a. recorrência de fluido subrretiniano ou maculopatia cistoide
em pacientes com retina previamente seca;

b. aumento de 100 micrômetros na espessura central da re-
tina (central macular thickness = CMT) em relação à OCT prévia;

c. nova área de membrana neovascular clássica;
d. nova hemorragia subrretiniana; ou
e. redução de 02 ou mais linhas na melhor AV corrigida,

associada à presença de líquido à OCT.
Os pacientes sem resposta à fase de indução deverão ter seu

diagnóstico revisado e caso confirmado, manter avaliações e tra-
tamentos mensais até completar 06 meses (180 dias) do início do
protocolo. Não havendo resposta até este período o tratamento com
injeções de bevacizumabe deve ser interrompido (ver fluxograma no
Apêndice II).

Após encerrada a fase de manutenção (24 meses), os pa-
cientes que responderem parcial ou totalmente ao tratamento deverão
ter revisões clínicas e OCT semestrais ou anuais, conforme a ava-
liação do médico assistente.

10.3 TEMPO DE TRATAMENTO - CRITÉRIOS DE IN-
TERRUPÇÃO

O tempo de tratamento é imprevisível, devendo ser seguidos
os critérios de re-tratamento ou interrupção anteriormente descritos.
Os pacientes sem resposta à fase de indução deverão ter seu diag-
nóstico revisado e caso confirmado, manter avaliações e tratamentos
mensais até completar 06 meses (180 dias) do início do protocolo.
Não havendo resposta até este período o tratamento com injeções de
bevacizumabe deve ser interrompido (conforme fluxograma no Apên-
dice II).

10.4 BENEFÍCIOS ESPERADOS
O objetivo do tratamento é estabilizar a evolução da doença,

compreendida como a resolução do líquido sub- e intrarretiniano de
preferência com a cicatrização ou interrupção da atividade da mem-
brana neovascular. Em cerca de um terço dos casos (12) ocorre
melhora na acuidade visual.

10.5 MALEFÍCIOS ESPERADOS
Após a injeção intravítrea de bevacizumabe, a presença de

hiperemia local e reação de câmara transitória são relativamente co-
muns. Complicações significativas, como hemorragia vítrea, desco-
lamento de retina, rotura do EPR e catarata, ficaram abaixo de 10%
na maioria dos estudos (23-26,33,34). As taxas de endoftalmite tam-
bém não atingiram 0,5% (12,26-27,33). No estudo CATT (12), pou-
cos foram os incidentes oculares, ocorrendo 2 casos (0,7%) de en-
doftalmite no grupo de ranibizumabe mensal e 4 casos (1,4%) no
grupo bevacizumabe mensal [sem diferença estatística, NNH (número
necessário para ocorrer dano) calculado de 143] e nenhum descrito
nos esquemas conforme a necessidade. Em relação endoftalmite como
complicação, existe preocupação entre os oftalmologistas, pois a ma-
nipulação do medicamento (não utilizada nos ensaios clínicos) tem
potencial de contaminação e redução da efetividade do mesmo
(35,36). Apesar de poucos estudos avaliarem a esterilidade e es-
tabilidade do medicamento após seu fracionamento, estes demons-
traram que, caso sejam seguidas normas adequadas, o bevacizumabe
pode manter sua composição sem crescimento microbiológico por até
06 meses em refrigeração (37,38).

Não se pode afirmar que a injeção intravítrea de bevaci-
zumabe aumenta o risco de complicações sistêmicas (33,34). O uso
intravenoso de bevacizumabe para tratamento de câncer de cólon
metastático, em doses muito maiores, está associado ao aumento de
eventos tromboembólicos, hipertensão arterial e hemorragias. A ab-
sorção sistêmica do medicamento é baixa (20-687ng/mL), porém po-
de ser detectada na corrente sanguínea após aplicação intravítrea, com
meia vida estimada de 20 dias (33). Os estudos iniciais destacaram
incidência de eventos adversos sistêmicos semelhantes à média en-
contrada na mesma faixa de idade, com poucos casos descritos (24-
27). No estudo CATT, os eventos sistêmicos (morte, eventos ar-

teriotrombóticos e hipertensão arterial sistêmica) foram semelhantes
entre os grupos, porém houve maior número de eventos trombóticos
venosos (4 ou 1,4%) e eventos adversos sistêmicos sérios (24,1%) no
grupo do bevacizumabe versus ranibizumabe (19%, p=0,04, NNH
calculado de 19). As diferenças destes eventos foram maiores para
hospitalizações por infecções (pneumonia e infecção do trato urinário)
e alterações gastrointestinais (hemorragia, náuseas e vômitos). Apesar
dos resultados demonstrarem eficácia semelhante entre os grupos, o
estudo não apresentou poder estatístico para tirar conclusões quanto à
diferença de segurança entre esses dois fármacos. Em dois anos de
seguimento do estudo CATT (20), 31% dos pacientes que receberam
ranibizumabe e 39,9% no grupo bevacizumabe tiveram um ou mais
eventos adversos sérios (p=0,004, NNH calculado de 83). Eventos
trombóticos venosos foram mais frequentes com bevacizumabe (1,7%
vs 0,5%, p =, NNH calculado de 83). O risco para todos os eventos
sistêmicos do bevacizumabe comparado ao ranibizumabe foi de 1,3
(IC 95% de 1,07-1,57, p=0,009). Estes efeitos adversos não tiveram
diferença entre os esquemas de tratamento mensal e conforme a
necessidade.

12.MO N I TO R I Z A Ç Ã O E A C O M PA N H A M E N TO
A monitorização do tratamento deverá ser realizada por exa-

mes clínicos (acuidade visual corrigida e biomicroscopia de fundo sob
midríase) e de OCT mensais na fase de indução, seguida na fase de
manutenção, conforme a resposta ao tratamento e critérios descritos
no item 10.2 - Esquemas de Administração (vide fluxograma no
Apêndice II).

Retinografia fluorescente (angiografia fluoresceínica) pode
ser solicitada na suspeita de aparecimento de novas membranas neo-
vasculares ou em casos em que seja necessário revisar o diagnós-
tico.

13.REGULAÇÃO/CONTROLE/AVALIAÇÃO PELO GES-
TO R

Os casos devem ser atendidos em serviços de oftalmologia
com os recursos físicos e humanos necessários para seu adequado
diagnóstico, inclusão no protocolo de tratamento e acompanhamento,
devendo-se observar os critérios de inclusão e exclusão estabelecidos
neste Protocolo.

A criação dos centros de referência estaduais deve estar
articulada com a organização em rede de atenção e estabelecimento
de fluxos para o acesso à assistência especializada em oftalmologia.

14.TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILI-
DADE - TER

É obrigatória a informação ao paciente ou a seu responsável
legal dos potenciais riscos, benefícios e efeitos adversos relacionados
ao uso do medicamento preconizado neste Protocolo. O TER é obri-
gatório ao se prescrever medicamento do Componente Especializado
da Assistência Farmacêutica.
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APÊNDICE I
PROTOCOLO DE TRATAMENTO POR FOTOCOAGULA-

ÇÃO DE MEMBRANAS EXTRAFOVEAIS SECUNDÁRIAS À
DMRI

- Tamanho da mira (spot size): tamanho da área em que será
aplicado o laser. Utiliza-se uma mira de 200 micrômetros.

- Duração: tempo de exposição do tecido retiniano ao laser.
Utiliza-se uma duração de pelo menos 200 milesegundos.

- Poder ou energia: ajuste em miliwats de energia dispen-
didos pelo aparelho. Deve ser regulado conforme o paciente, após
teste no perímetro da lesão com a finalidade de obter uma coloração
branca do tecido retiniano.

Técnica:
1.Ajustar a altura do aparelho e o paciente confortavelmente

na cadeira.
2.Instilar 01 gota de colírio anestésico.
3.Posicionar lente de contato para tratamento da mácula com

substância viscosa transparente (p.ex., metilcelulose a 2%).
4.Ajustar o tamanho da mira e duração conforme descrito

acima.

5.Ajustar a energia conforme coloração após aplicação; ini-
ciar por energia em torno de 50mW e aumentar até obter spot com
coloração branca.

6.Tratar todo o perímetro da lesão, iniciando-se pela região
mais próxima da fóvea e progredindo até envolver toda a lesão.

7.Tratar toda a área interna do perímetro com spots so-
brepostos de 200 micrômetros e duração entre 200 e 500 milese-
gundos.

Seguimento:
Trinta dias após, deve-se realizar avaliação clínica, nova an-

giografia fluoresceínica e OCT, buscando identificar vazamentos per-
sistentes na periferia da área tratada e persistência ou recorrência da
membrana neovascular. A avaliação simultânea da angiografia com a
retinografia colorida ou a biomicroscopia de fundo auxilia a dife-
renciação de áreas de atrofia que se impregnam pelo contraste de
áreas de extravasamento com fluido retiniano. A OCT com cortes
sobre a lesão e periferia da lesão também auxilia nesta diferen-
ciação.

Caso não haja persistência ou recorrência da membrana neo-
vascular, repetir a avaliação com trinta dias de intervalo, por mais
dois meses. Após os primeiros três meses, os seguimentos devem ser
trimestrais no primeiro ano e semestrais/anuais nos anos seguintes. Os
pacientes devem receber uma tela de Amsler e ser encorajados a fazer
o teste em casa, monitorando os sintomas de metamorfopsia, es-
cotoma ou perda da acuidade visual (AV) e retornando para a con-
sulta, antes do previsto, caso seja necessário.

Havendo recorrência da membrana neovascular em região
extrafoveal, deve-se aplicar nova sessão de fotocoagulação e o mes-
mo seguimento acima descrito. Caso a localização envolva a região
justa ou subfoveal, seguir o tratamento com injeções intravítreas de
bevacizumabe conforme fluxograma de tratamento (Apêndice II).

APÊNDICE II
FLUXOGRAMA DE TRATAMENTO COM INJEÇÕES IN-

TRAVÍTREAS DE ANTI-VEGF PARA DMRI
(MEMBRANAS NEOVASCULARES JUSTA E SUBFO-

VEAIS)
FIGURA 1
O B S E RVA Ç Õ E S :
- Sem resposta: perda de mais de 02 linhas de AV associada

à manutenção, piora dos achados tomográficos na OCT ou rotura do
EPR; surgimento de nova membrana neovascular sub-retiniana
(MNVSR) clássica.

- Resposta Parcial: melhora ou estabilização da AV com
critérios de re-tratamento.

- Resposta Total: melhora ou estabilização da AV sem cri-
térios de re-tratamento.

* Considerar diagnósticos diferenciais, RAP e Vasculopatia
Polipoidal.

** Retinografia fluorescente (angiografia fluoresceínica) po-
de ser solicitada conforme avaliação do médico assistente.

TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDA-
DE

B E VA C I Z U M A B E
Eu ____________________________________________

(nome do (a) paciente), abaixo identificado(a) e firmado(a), declaro
ter sido informado(a) claramente sobre todas as indicações, contra-
indicações, principais efeitos colaterais e riscos relacionados ao uso
do medicamento bevacizumabe, indicado para o tratamento da De-
generação Macular relacionada à idade - forma neovascular.

Os termos médicos foram explicados e todas as minhas dú-
vidas foram esclarecidas pelo médico
__________________________________ (nome do médico que pres-
creve).

Assim declaro que:
Fui claramente informado(a) de que o medicamento que pas-

so a receber pode trazer os seguintes benefícios:
- estabilização da evolução da doença; e
- melhora da visão (que se obtém em um terço dos pa-

cientes).
Fui também claramente informado(a) a respeito dos poten-

ciais efeitos colaterais, contra-indicações e riscos:
- medicamento classificado na gestação como fator de risco

X (seu uso é contra-indicado em gestantes ou em mulheres pla-
nejando engravidar);

- contra-indicado em casos de hipersensibilidade (alergia) ao
fármaco ou a componente da fórmula;

- risco de ocorrência dos seguintes efeitos colaterais após a
injeção intravítrea de bevacizumabe: aumento da quantidade de san-
gue no local da aplicação (bastante comum) e complicações como
sangramento na parte interna e posterior do olho (vítrea), desco-
lamento de retina, ruptura do epitélio pigmentar da retina, catarata e
endoftalmite - inflamação do globo ocular (pouco freqüentes).

Não se pode afirmar que a injeção intravítrea de bevaci-
zumabe aumenta o risco de complicações gerais. O uso intravenoso
de bevacizumabepara tratamento de câncer de cólon metastático, em
doses muito maiores, está associado a aumento de eventos trom-
boembólicos, aumento da pressão arterial e sangramentos. Após a
aplicação intravítrea a absorção do fármaco é baixa, porém pode ser
detectada na corrente sanguínea.

Estou ciente de que este medicamento somente pode ser
utilizado por mim, comprometendo-me a devolvê-lo, caso não queira
ou não possa utilizá-lo ou se o meu tratamento for interrompido. Sei
também que continuarei a ser atendido, inclusive em caso de eu
desistir de usar o medicamento.

Autorizo o Ministério da Saúde e as Secretarias de Saúde a
fazer uso de informações relativas ao meu tratamento, desde que
assegurado o anonimato. ( ) Sim ( ) Não

Local: Data:
Nome do paciente:
Cartão Nacional de Saúde:
Nome do responsável legal:
Documento de identificação do responsável legal:
_____________________________________
Assinatura do paciente ou do responsável legal
Médico Responsável: CRM: UF:

___________________________
Assinatura e carimbo do médico
Data:____________________

Observação: Este Termo é obrigatório ao se solicitar o fornecimento
de medicamento do Componente Especializado da Assistência Far-
macêutica e deverá ser preenchido em duas vias, ficando uma ar-
quivada na farmácia e a outra entregue ao usuário ou seu responsável
legal.

PORTARIA Nº 948, DE 12 DE SETEMBRO DE 2012

Qualifica a Unidade de Pronto Atendimen-
to do Estado do Espírito Santo e do Mu-
nicípio de Serra (ES).

A Secretária de Atenção à Saúde - Substituta, no uso de suas
atribuições,

Considerando a Portaria nº 3.132/GM/MS, de 17 de de-
zembro de 2009, que habilita Unidade de Pronto Atendimento -UPA,
no Estado do Espírito Santo;

Considerando a Portaria 1.431/GM/MS, de 21 de junho de
2011, que estabelece recursos financeiros a serem incorporados ao
Teto Financeiro Anual de Média e Alta Complexidade do Estado do
Espírito Santo e do município de Serra (ES);

Considerando a Portaria nº. 1.172/GM/MS, de 5 de junho de
2012, que dispõe sobre o incentivo financeiro de custeio para o
Componente Unidade de Pronto Atendimento (UPA 24h) e o conjunto
de serviços de urgências 24 horas da Rede de Atenção às Urgências
em conformidade com a Política Nacional de Atenção às Urgências;
e

Considerando o parecer técnico favorável emitido pela Co-
ordenação-Geral de Urgência e Emergência, do Departamento de
Atenção Especializada da Secretaria de Atenção à Saúde, resolve:

Art. 1º Fica qualificada a Unidade de Pronto Atendimento
UPA 24h do Estado do Espírito Santo localizada no Município de
Serra (ES), conforme descrito a seguir:

Município UPA Porte III CNES
Serra - UPA 24 h Carapina 01 5387582

Parágrafo único. A qualificação será válida por dois anos,
podendo ser revogada mediante novo processo de avaliação.

Art. 2° Esta Portaria entra em vigor na data da sua pu-
blicação, com efeitos a contar da competência abril/2012

CLEUSA RODRIGUES DA SILVEIRA BERNARDO

PORTARIA Nº 949, DE 12 DE SETEMBRO DE 2012

A Secretária de Atenção à Saúde - Substituta, no uso de suas
atribuições,

Considerando o estabelecido na Portaria nº 3477/GM/MS, de
20 de agosto de 1998, e na Portaria nº 3482/GM/MS, de 20 de agosto
de 1998;

Considerando a Portaria Conjunta SE/SAS nº 42, de 30 de
setembro de 1999, que estabelece no seu artigo 2º, § 3º, que o valor
relativo ao impacto de habilitação de serviços relativos ao Sistema
Estadual de Referência Hospitalar para o Atendimento à Gestante de
Alto Risco passa a compor o teto livre do Estado, que será res-
ponsável pelo custeio total desta unidade, e

Considerando o projeto específico encaminhado pela Secre-
taria de Estado da Saúde, aprovado pela Comissão Intergestores Bi-
partite, resolve:

Art. 1º Fica habilitada a unidade hospitalar a seguir descrita
como integrante do Sistema Estadual de Referência Hospitalar para
Atendimento à Gestante de Alto Risco, no que dispõe a Portaria nº
3477/GM/MS, de 20 de agosto de 1998, e a Portaria nº 3482/GM/MS,
de 20 de agosto de 1998, respectivamente:

Estado de Minas Gerais

Município Unidade Hospitalar CNPJ CNES Nível de Referência
Itajubá Hospital Escola de Itajubá 2 1 . 0 4 0 . 6 9 6 / 0 0 0 3 - 11 2208857 Secundário

Parágrafo único. A unidade será submetida à avaliação, por
técnicos da Secretaria de Atenção à Saúde - SAS/MS, e, no caso de
descumprimento dos requisitos estabelecidos nas mencionadas Por-
tarias, poderá ter suspenso os efeitos de sua habilitação.

Art. 2º O custeio da habilitação de que trata o artigo 1º desta
Portaria deverá onerar o teto financeiro do estado e/ou município de
acordo com o vínculo da unidade e modalidade da gestão.

Art. 3º Esta Portaria entra em vigor na data da sua pu-
blicação.

CLEUSA RODRIGUES DA SILVEIRA BERNARDO
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APÊNDICE I
PROTOCOLO DE TRATAMENTO POR FOTOCOAGULA-

ÇÃO DE MEMBRANAS EXTRAFOVEAIS SECUNDÁRIAS À
DMRI

- Tamanho da mira (spot size): tamanho da área em que será
aplicado o laser. Utiliza-se uma mira de 200 micrômetros.

- Duração: tempo de exposição do tecido retiniano ao laser.
Utiliza-se uma duração de pelo menos 200 milesegundos.

- Poder ou energia: ajuste em miliwats de energia dispen-
didos pelo aparelho. Deve ser regulado conforme o paciente, após
teste no perímetro da lesão com a finalidade de obter uma coloração
branca do tecido retiniano.

Técnica:
1.Ajustar a altura do aparelho e o paciente confortavelmente

na cadeira.
2.Instilar 01 gota de colírio anestésico.
3.Posicionar lente de contato para tratamento da mácula com

substância viscosa transparente (p.ex., metilcelulose a 2%).
4.Ajustar o tamanho da mira e duração conforme descrito

acima.

5.Ajustar a energia conforme coloração após aplicação; ini-
ciar por energia em torno de 50mW e aumentar até obter spot com
coloração branca.

6.Tratar todo o perímetro da lesão, iniciando-se pela região
mais próxima da fóvea e progredindo até envolver toda a lesão.

7.Tratar toda a área interna do perímetro com spots so-
brepostos de 200 micrômetros e duração entre 200 e 500 milese-
gundos.

Seguimento:
Trinta dias após, deve-se realizar avaliação clínica, nova an-

giografia fluoresceínica e OCT, buscando identificar vazamentos per-
sistentes na periferia da área tratada e persistência ou recorrência da
membrana neovascular. A avaliação simultânea da angiografia com a
retinografia colorida ou a biomicroscopia de fundo auxilia a dife-
renciação de áreas de atrofia que se impregnam pelo contraste de
áreas de extravasamento com fluido retiniano. A OCT com cortes
sobre a lesão e periferia da lesão também auxilia nesta diferen-
ciação.

Caso não haja persistência ou recorrência da membrana neo-
vascular, repetir a avaliação com trinta dias de intervalo, por mais
dois meses. Após os primeiros três meses, os seguimentos devem ser
trimestrais no primeiro ano e semestrais/anuais nos anos seguintes. Os
pacientes devem receber uma tela de Amsler e ser encorajados a fazer
o teste em casa, monitorando os sintomas de metamorfopsia, es-
cotoma ou perda da acuidade visual (AV) e retornando para a con-
sulta, antes do previsto, caso seja necessário.

Havendo recorrência da membrana neovascular em região
extrafoveal, deve-se aplicar nova sessão de fotocoagulação e o mes-
mo seguimento acima descrito. Caso a localização envolva a região
justa ou subfoveal, seguir o tratamento com injeções intravítreas de
bevacizumabe conforme fluxograma de tratamento (Apêndice II).

APÊNDICE II
FLUXOGRAMA DE TRATAMENTO COM INJEÇÕES IN-

TRAVÍTREAS DE ANTI-VEGF PARA DMRI
(MEMBRANAS NEOVASCULARES JUSTA E SUBFO-

VEAIS)
FIGURA 1
O B S E RVA Ç Õ E S :
- Sem resposta: perda de mais de 02 linhas de AV associada

à manutenção, piora dos achados tomográficos na OCT ou rotura do
EPR; surgimento de nova membrana neovascular sub-retiniana
(MNVSR) clássica.

- Resposta Parcial: melhora ou estabilização da AV com
critérios de re-tratamento.

- Resposta Total: melhora ou estabilização da AV sem cri-
térios de re-tratamento.

* Considerar diagnósticos diferenciais, RAP e Vasculopatia
Polipoidal.

** Retinografia fluorescente (angiografia fluoresceínica) po-
de ser solicitada conforme avaliação do médico assistente.

TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDA-
DE

B E VA C I Z U M A B E
Eu ____________________________________________

(nome do (a) paciente), abaixo identificado(a) e firmado(a), declaro
ter sido informado(a) claramente sobre todas as indicações, contra-
indicações, principais efeitos colaterais e riscos relacionados ao uso
do medicamento bevacizumabe, indicado para o tratamento da De-
generação Macular relacionada à idade - forma neovascular.

Os termos médicos foram explicados e todas as minhas dú-
vidas foram esclarecidas pelo médico
__________________________________ (nome do médico que pres-
creve).

Assim declaro que:
Fui claramente informado(a) de que o medicamento que pas-

so a receber pode trazer os seguintes benefícios:
- estabilização da evolução da doença; e
- melhora da visão (que se obtém em um terço dos pa-

cientes).
Fui também claramente informado(a) a respeito dos poten-

ciais efeitos colaterais, contra-indicações e riscos:
- medicamento classificado na gestação como fator de risco

X (seu uso é contra-indicado em gestantes ou em mulheres pla-
nejando engravidar);

- contra-indicado em casos de hipersensibilidade (alergia) ao
fármaco ou a componente da fórmula;

- risco de ocorrência dos seguintes efeitos colaterais após a
injeção intravítrea de bevacizumabe: aumento da quantidade de san-
gue no local da aplicação (bastante comum) e complicações como
sangramento na parte interna e posterior do olho (vítrea), desco-
lamento de retina, ruptura do epitélio pigmentar da retina, catarata e
endoftalmite - inflamação do globo ocular (pouco freqüentes).

Não se pode afirmar que a injeção intravítrea de bevaci-
zumabe aumenta o risco de complicações gerais. O uso intravenoso
de bevacizumabepara tratamento de câncer de cólon metastático, em
doses muito maiores, está associado a aumento de eventos trom-
boembólicos, aumento da pressão arterial e sangramentos. Após a
aplicação intravítrea a absorção do fármaco é baixa, porém pode ser
detectada na corrente sanguínea.

Estou ciente de que este medicamento somente pode ser
utilizado por mim, comprometendo-me a devolvê-lo, caso não queira
ou não possa utilizá-lo ou se o meu tratamento for interrompido. Sei
também que continuarei a ser atendido, inclusive em caso de eu
desistir de usar o medicamento.

Autorizo o Ministério da Saúde e as Secretarias de Saúde a
fazer uso de informações relativas ao meu tratamento, desde que
assegurado o anonimato. ( ) Sim ( ) Não

Local: Data:
Nome do paciente:
Cartão Nacional de Saúde:
Nome do responsável legal:
Documento de identificação do responsável legal:
_____________________________________
Assinatura do paciente ou do responsável legal
Médico Responsável: CRM: UF:

___________________________
Assinatura e carimbo do médico
Data:____________________

Observação: Este Termo é obrigatório ao se solicitar o fornecimento
de medicamento do Componente Especializado da Assistência Far-
macêutica e deverá ser preenchido em duas vias, ficando uma ar-
quivada na farmácia e a outra entregue ao usuário ou seu responsável
legal.

PORTARIA Nº 948, DE 12 DE SETEMBRO DE 2012

Qualifica a Unidade de Pronto Atendimen-
to do Estado do Espírito Santo e do Mu-
nicípio de Serra (ES).

A Secretária de Atenção à Saúde - Substituta, no uso de suas
atribuições,

Considerando a Portaria nº 3.132/GM/MS, de 17 de de-
zembro de 2009, que habilita Unidade de Pronto Atendimento -UPA,
no Estado do Espírito Santo;

Considerando a Portaria 1.431/GM/MS, de 21 de junho de
2011, que estabelece recursos financeiros a serem incorporados ao
Teto Financeiro Anual de Média e Alta Complexidade do Estado do
Espírito Santo e do município de Serra (ES);

Considerando a Portaria nº. 1.172/GM/MS, de 5 de junho de
2012, que dispõe sobre o incentivo financeiro de custeio para o
Componente Unidade de Pronto Atendimento (UPA 24h) e o conjunto
de serviços de urgências 24 horas da Rede de Atenção às Urgências
em conformidade com a Política Nacional de Atenção às Urgências;
e

Considerando o parecer técnico favorável emitido pela Co-
ordenação-Geral de Urgência e Emergência, do Departamento de
Atenção Especializada da Secretaria de Atenção à Saúde, resolve:

Art. 1º Fica qualificada a Unidade de Pronto Atendimento
UPA 24h do Estado do Espírito Santo localizada no Município de
Serra (ES), conforme descrito a seguir:

Município UPA Porte III CNES
Serra - UPA 24 h Carapina 01 5387582

Parágrafo único. A qualificação será válida por dois anos,
podendo ser revogada mediante novo processo de avaliação.

Art. 2° Esta Portaria entra em vigor na data da sua pu-
blicação, com efeitos a contar da competência abril/2012

CLEUSA RODRIGUES DA SILVEIRA BERNARDO

PORTARIA Nº 949, DE 12 DE SETEMBRO DE 2012

A Secretária de Atenção à Saúde - Substituta, no uso de suas
atribuições,

Considerando o estabelecido na Portaria nº 3477/GM/MS, de
20 de agosto de 1998, e na Portaria nº 3482/GM/MS, de 20 de agosto
de 1998;

Considerando a Portaria Conjunta SE/SAS nº 42, de 30 de
setembro de 1999, que estabelece no seu artigo 2º, § 3º, que o valor
relativo ao impacto de habilitação de serviços relativos ao Sistema
Estadual de Referência Hospitalar para o Atendimento à Gestante de
Alto Risco passa a compor o teto livre do Estado, que será res-
ponsável pelo custeio total desta unidade, e

Considerando o projeto específico encaminhado pela Secre-
taria de Estado da Saúde, aprovado pela Comissão Intergestores Bi-
partite, resolve:

Art. 1º Fica habilitada a unidade hospitalar a seguir descrita
como integrante do Sistema Estadual de Referência Hospitalar para
Atendimento à Gestante de Alto Risco, no que dispõe a Portaria nº
3477/GM/MS, de 20 de agosto de 1998, e a Portaria nº 3482/GM/MS,
de 20 de agosto de 1998, respectivamente:

Estado de Minas Gerais

Município Unidade Hospitalar CNPJ CNES Nível de Referência
Itajubá Hospital Escola de Itajubá 2 1 . 0 4 0 . 6 9 6 / 0 0 0 3 - 11 2208857 Secundário

Parágrafo único. A unidade será submetida à avaliação, por
técnicos da Secretaria de Atenção à Saúde - SAS/MS, e, no caso de
descumprimento dos requisitos estabelecidos nas mencionadas Por-
tarias, poderá ter suspenso os efeitos de sua habilitação.

Art. 2º O custeio da habilitação de que trata o artigo 1º desta
Portaria deverá onerar o teto financeiro do estado e/ou município de
acordo com o vínculo da unidade e modalidade da gestão.

Art. 3º Esta Portaria entra em vigor na data da sua pu-
blicação.

CLEUSA RODRIGUES DA SILVEIRA BERNARDO
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