PREFEITURA DE OURO PRETO

Atencgdo Secundaria

Rua Mecénico José Portugués, S/N

OURO PRETO/ MG (31) 3559 3255

atencaosecundaria.saude@ouropreto.mg.gov.br 9 é)
)

PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES
TERAPEUTICAS: RETINOPATIA
DIABETICA

Secretario Municipal de Saude

Leandro Leonardo de Assis Moreira

Secretario Municipal de Saude

Leandro Leonardo de Assis Moreira

Secretaria Municipal Adjunta de Saude

Isabela Teixeira Rezende Guimaraes

Direcdo da Atengdo Priméria & Saude
Luiza Polliana Godoy Paiva Gouveia

Ricardo Duarte Pereira

Direcéo da Atencéo Especializada

Taciana de Oliveira

Elaboracdo: Taciana de Oliveira

Revisdo: Comité de Protocolos/SMS — Ouro Preto

Ouro Preto — Minas Gerais

Maio de 2022



PREFEITURA DE OURO PRETO

Atencgdo Secundaria

Rua Mecénico José Portugués, S/N

OURO PRETO/ MG (31) 3559 3255
atencaosecundaria.saude@ouropreto.mg.gov.br

Apresentacéo:

Os protocolos de encaminhamento s&o ferramentas, de gestdo e de cuidado, pois
tanto orientam as decisdes dos profissionais solicitantes quanto se constituem como
referéncia que modula a avaliacéo das solicitacGes pelos médicos reguladores.

A atencdo Basica cumpre papel estratégico nas redes de atencdo, entre outras
coisas, se caracteriza como porta de entrada preferencial do SUS e como local de gestédo
do cuidado dos usuarios, servindo como base para o seu ordenamento e para a efetivacdo
da integralidade do cuidado, portanto € fundamental que a AB tenha alta resolutividade,
0 que, por sua vez, depende da capacidade clinica e de cuidado de suas equipes, do grau
de incorporacdo de tecnologias diagndsticas e terapéuticas e da articulagdo com outros
pontos da rede de saude.

O componente ambulatorial € um lugar marcado por diferentes gargalos, em
especial no que se refere ao acesso decorrente de elementos como o modelo de atencéo
adotado, o dimensionamento e organizacdo das ofertas e do grau de resolutividade da
Atencao Basica.

Neste protocolo destacamos alguns aspectos presentes no processo de
referenciamento de usuérios para outros servigos especializados, que sdo abordados sob
a forma de protocolos de encaminhamento que, para se potencializarem e efetivarem
precisa ser articulado a processos que aumentem a capacidade clinica das equipes que
fortalecam préticas de microrregulacdo nas Unidades Bésicas de Salde e que propiciem
a comunicacao entre UBS, centrais de regulacdo e servicos especializados, pactuacdo de
fluxos e protocolos. Neste contexto, os protocolos de encaminhamento sdo ferramenta,
ao mesmo tempo, de gestdo e de cuidado, pois tanto orientam as decisdes dos
profissionais solicitantes quanto se constituem como referéncia que modula a avaliacao
das solicitacGes pelos médicos reguladores.

Trata-se de um documento elaborado conforme orientacbes e do Ministério da
Salde e baseado nos protocolos de encaminhamento para servicos especializados. O
desenvolvimento de protocolos para os principais motivos de encaminhamento de cada
especialidade ou para os principais procedimentos solicitados facilita a acdo da regulacéo.

Secretaria Municipal de satde de Ouro Preto/SMS-OP/MG
Departamento de Atengdo Basica/SMS/PMOP
Departamento de Atencdo Secundaria/SMS/PMOP
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1. INTRODUCAO

A retinopatia diabética (RD) esta entre as principais causas de perda de visdo em
pessoas entre 20 e 75 anos. Trata-se de uma complicacdo microvascular na retina,
especifica do diabetes mellitus (DM), que afeta cerca de 1 em cada 3 pessoas portadoras
de DM. No Brasil, a incidéncia da RD é de 24 a 39% na populacdo diabética, sendo
estimada prevaléncia de 2 milhdes de casos de RD. Apds 20 anos de doenca, estima-se
que 90% dos portadores de diabetes tipo 1 (DM1) e 60% do tipo 2 (DM2) terdo algum
grau de RD.

Como a perda visual pode ndo estar presente nos estadios iniciais da retinopatia,
0 rastreamento oftalmol6gico de pessoas com diabetes é essencial para permitir o
diagnostico e a intervencdo precoce. Estudos internacionais indicam que o risco de
cegueira pode ser reduzido para menos de 5% se a RD for diagnosticada e tratada
precocemente. Por outro lado, estima-se que 50% da RD proliferativa ndo tratada possa
evoluir para cegueira em 5 anos. O tratamento com fotocoagulagéo a laser e, mais
recentemente, a farmacoterapia intraocular podem prevenir a perda visual relacionada a
RD.

2. CLASSIFICACAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENCAS E
PROBLEMAS RELACIONADOS A SAUDE (CID-10)

E10 - Diabetes mellitus insulino-dependente

E11 - Diabetes mellitus ndo-insulino-dependente

E12 - Diabetes mellitus relacionado com a desnutri¢cao
E13 - Outros tipos especificados de diabetes mellitus
E14 - Diabetes mellitus ndo especificado

H33.4 — Descolamento da retina por tracao

H36.0 - Retinopatia diabética

H43.1 — Hemorragia do humor vitreo

3. RASTREAMENTO E PREVENCAO

Em pacientes portadores de DM1 e DM2, o controle da hemoglobina glicada

(HbALc) a niveis <7% é recomendado por ser capaz de reduzir o risco de progressao e
incidéncia da RD e edema macular diabético (EMD). E recomendada a manutencéo da
pressdo sistolica abaixo de 130 mmHg, bem como a manutengao dos niveis de proteindria
<30 mg/dL/24h, para a reducao de progressao e incidéncia de RD e EMD.
A manutencdo de um perfil lipidico dentro dos valores recomendados aos portadores de
DM também é recomendada com o objetivo de se reduzir o risco de desenvolvimento ou
progressdo do EMD. O primeiro exame oftalmoldgico para rastreamento da RD em
pacientes portadores de DM1 devera ser realizado em até 5 anos apos a instalagdo da
doenca (DM) ou no inicio da puberdade. No portador de DM2 o exame oftalmologico
devera ser realizado imediatamente ap6s o diagndstico da doenca (DM). As avaliagdes
deverdo ocorrer anualmente, ou menor periodo dependendo do estagio da retinopatia
diabética. Pacientes com diabetes, durante a gestagdo, deverdo realizar exame
oftalmologico trimestral.
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4. DIAGNOSTICO

E recomendado o uso dos métodos de oftalmoscopia binocular indireta e
biomicroscopia de fundo, com a possibilidade de se associar a fotografia estereoscépica
(retinografia), possibilitando a telessalde em locais de baixo ou nenhum acesso ao
especialista em oftalmologia.

4.1. Diagnostico Precoce

O diagndstico precoce da RD e seu adequado tratamento se justifica pela alta
morbidade associada a doenca quando diagnosticada em fases avancadas. O tratamento e
acompanhamento precoce podem reduzir o risco de cegueira provocado pela RD para
menos de 5%. Apos 20 anos, cerca de 90% dos portadores de DM1 e 60% de DM2 terdo
algum grau de RD. Caso a RD ndo seja tratada, cerca de 50% ira evoluir para cegueira
em 5 anos. Os entraves ao diagnostico precoce da RD se iniciam pelo subdiagndstico do
DM na populacéo geral. Além disso, ha dificuldade de acesso a servigos oftalmolégicos
adequados ao rastreamento da RD. Nesse sentido, 0 aumento do conhecimento geral por
meio de estratégias educacionais que promovam a adocao de medidas preventivas para o
DM e suas complicacbes podem ser capazes de melhorar tanto o diagnostico quanto o
inicio e a adesdo ao tratamento precoce.

4.2. Classificacao da Retinopatia Diabética

A classificacdo da retinopatia diabética sofreu uma continua evolucdo, sendo
atualmente universal e padronizada. A classificacdo modificada de AirlieHouse foi
utilizada nos estudos Diabetic Retinopathy Study (DRS) e Early Treatment of Diabetic
Retinopathy Study (ETDRS), separando em retinopatia diabética néo-proliferativa
(RDNP) e proliferativa (RDP), devido a auséncia ou presenca de neovascularizacdo de
retina respectivamente. Buscando simplificar esta classificagado, foi estabelecida a “Escala
de Gravidade da Doenga Retinopatia Diabética” baseada nos resultados do ETDRS e do
Wisconsin Epidemiologic Study of Diabetic Retinopathy (WESDR). Nesta escala
simplificada de gravidade encontram-se cinco niveis conforme indicado abaixo:

Quadro 1. Niveis de gravidade da retinopatia e alteracdes observaveis ao exame de
fundo de olho

Nivel de gravidade da retinopatia

Sem retinopatia aparente
RDNP leve
RDNP moderada

RDNP grave com um dos critérios ao
lado

RDNP muito grave com dois critérios ao
lado

RDP

Alteracdes observaveis a fundoscopia
dilatada

Sem alteracdes

Apenas microaneurismas

Presenca de microaneurismas, mas que
ainda néo caracterize RDNP grave
Hemorragias intra-retinianas nos 4
quadrantes ou

AlteracGes venosas em conta em 2 ou
mais quadrantes ou

IRMA moderada em 1 ou mais
guadrantes

Neovascularizacéo de disco ou de retina
ou hemorragia vitreo ou pré-retiniana
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RDNP = Retinopatia Diabética Nao Proliferativa; IRMA = Alteracdes Microvasculares
Intra-Retinianas; RDP = Retinopatia Diabética Proliferativa.

O ETDRS define ainda a RDP de alto risco quando o olho apresenta
neovascularizacdo de disco (NVD) maior ou igual a fotografia padrdo 10A, NVD menor
associada a hemorragia vitrea ou pré-retiniana ou neovascularizacdo fora do disco com
pelo menos meia area de disco associada a hemorragia vitrea ou pré-retiniana. Esta escala
permite avaliar a historia natural dos diferentes niveis de gravidade nos quais, por
exemplo, metade dos olhos com RDNP grave vai progredir para RDP em 1 ano e 15%
para RDP de alto risco.

4.2.1. Classificacdo do edema macular diabético

Edema Macular Clinicamente Significativo - A Escala de Gravidade da Doenga
Retinopatia Diabética ndo avalia a presenca de edema macular, mas o ETDRS introduziu
o0 conceito de edema macular clinicamente significativo (EMCS). O EMCS é
caracterizado pela presenca de:

(1) espessamento da retina em até 500 um do centro da macula; ou

(2) exsudato duro em até 500 um do centro da macula associado a espessamento da retina
adjacente; ou

(3) uma zona de espessamento da retina de pelo menos 1.000 um, qualquer parte dela
dentro de 1.000 pm do centro da macula.

Edema macular focal e difuso — O edema macular diabético (EMD) pode também ser
classificado de acordo com a fonte de vazamento em focal ou difuso. Estudos clinicos
com farmacoterapia ndo mostram diferenca em resposta terapéutica entre EMD focal ou
difuso.

Edema Macular Envolvendo o Centro — Com o advento da Tomografia de Coeréncia
Optica (OCT) e a possibilidade de medicdo objetiva da espessura retiniana, estudos
clinicos mais recentes com farmacoterapia comegaram a empregar o conceito de “Edema
Macular Envolvendo o Centro”. Os estudos RIDE/RISE e MEAD utilizavam como
critério de inclusdo a presenca de Edema Macular Envolvendo o Centro, com espessura
do subcampo central foveal >275um e >300um, respectivamente, medido com OCT time
domain.

Edema macular com ou sem tracdo vitrea — O uso do OCT também possibilita classificar
0 edema macular em relacdo a morfologia predominante do edema e a presenca de tracdo
vitrea tangencial ou antero-posterior. Dessa forma o edema pode ser tipo esponja, cistico
ou na forma de liquido sub-retiniano com ou sem a presenca de tracdo vitreo macular.

4.2.2. Exames complementares

Os exames complementares séo utilizados para auxilio no diagnostico e
monitoramento terapéutico da RD e suas complica¢fes. Recomenda-se a avaliagcdo
completa da retina, incluindo visualizacdo estereoscépica do polo posterior e exame da
periferia da retina e do vitreo, em todas as visitas que tenham por finalidade o
acompanhamento da RD. O mapeamento da retina com pupila dilatada é preferencial para
assegurar melhor avaliagdo do fundo do olho.

N&o ha critérios especificos, baseados em ensaios clinicos randomizados (ECR),
para se determinar a frequéncia com que o0s exames complementares devem ser
realizados. Recomenda-se 0 uso dos exames complementares quando houver suspeita de
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piora do quadro clinico, necessidade de planejar tratamento ou quando o oftalmologista
julgar necessario para melhor compreenséo do caso.

A retinografia € um exame reprodutivel que pode auxiliar na deteccdo e

principalmente no monitoramento objetivo da gravidade da doenca e em telemedicina.
Este exame ainda é considerado o padrdo ouro para documentar a gravidade da RD.
A angiofluoresceinografia (retinografia fluorescente binocular) ndo faz parte dos exames
de rotina em pacientes diabéticos, mas ela € eficiente e sensivel para o diagnostico de
EMD e pode auxiliar no tratamento com fotocoagulacdo a laser. As evidéncias
provenientes dos estudos que avaliaram a angiofluoresceinografia ndo permitem definir
a periodicidade de realizacdo do exame. Nos estudos clinicos pivotais RESTORE, VIVID
e VISTA, que levaram a aprovacgdo das drogas antiangiogénicas no tratamento do EMD,
o exame de angiofluoresceinografia foi realizado semestralmente, mas nédo foi objetivo
do estudo avaliar a periodicidade do exame. Portanto, o exame deve ser recomendado em
carater complementar a critério médico.

Recomenda-se também seu uso para casos onde faz-se necessario avaliar o grau
de isquemia central ou periférica como, por exemplo, casos com perda visual
inexplicavel, de ndo resposta visual ao tratamento do EMD, auxilio na deteccdo de
neovascularizacdo retiniana ou de disco e persisténcia de neovascularizacdo apos
tratamento.

O exame de OCT se tornou o padrdo ouro complementar no diagndstico do EMD
envolvendo o centro. Recomenda-se seu uso tanto para diagndstico do EMD envolvendo
0 centro como para critério de tratamento ou retratamento. As evidéncias provenientes
dos estudos disponiveis ndo permitem definir a periodicidade de realizacdo do exame.
Nos estudos clinicos pivotais RESTORE, VIVID e VISTA, que levaram a aprovacao das
drogas antiangiogénicas no tratamento do EMD, o exame de OCT era realizado
mensalmente tanto em fases de regime de tratamento fixo como em fases de regime de
tratamento quando necessario (as needed). A maioria dos outros ECR com drogas
antiangiogénicas também estabeleceu o seguimento com exames mensais de OCT tanto
em fases de regime de tratamento fixo, quanto em fases de regime de tratamento quando
necessario (as needed). Outros estudos variaram essa periodicidade. Desta forma,
recomenda-se 0 uso do exame de OCT sempre que a avaliacdo clinica oftalmoldgica for
insuficiente para se definir o tratamento ou retratamento ou quando o oftalmologista
julgar necesséario para melhor compreensdo do caso. Recomenda-se o0 uso da
ultrassonografia ocular quando ndo € possivel a adequada avaliacdo da retina devido a
opacidades de meios como catarata ou hemorragia vitrea.

5. CRITERIOS DE INCLUSAO
Serdo incluidos neste PCDT pacientes portadores de diabetes mellitus tipo 1 e tipo 2.

5.1. Critérios de inclusdo para terapia anti-VEGF

Os antiangiogénicos sdo recomendados, apenas, para pacientes com qualquer grau de
retinopatia diabética e edema macular diabético que envolve o centro da fovea. O
envolvimento do centro da fovea é caracterizado por espessura do subcampo central
foveal > 275um medido por tomografia de coeréncia dptica.
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6. CRITERIOS DE EXCLUSAO

Serdo excluidos aqueles pacientes que apresentarem toxicidade (intolerancia,
hipersensibilidade ou outro evento adverso) ou contraindicacdo absoluta ao uso dos
respectivos medicamentos ou procedimentos preconizados neste protocolo.

6.1. Critérios de exclusdo para terapia anti-VEGF

Estara excluido desta forma terapéutica os pacientes que apresentem toxicidade
(intolerancia, hipersensibilidade ou outro evento adverso) para medicamentos da classe
anti-VEGF.

7. TRATAMENTO

A recomendacdo de tratamento foi elaborada conforme a gravidade clinica da
doenga, subdividida em:
(a) Diabetes sem ou com RD até grau moderado e sem EMD;
(b) Retinopatia diabética ndo proliferativa (RDNP) grave e muito grave sem edema
macular e a retinopatia diabética proliferativa (RDP) sem caracteristicas de alto risco sem
EMD;
(c) Tratamento da retinopatia diabética proliferativa (RDP) de alto risco sem edema
macular;
(d) Edema macular diabético com qualquer grau de retinopatia diabética.

7.1. Diabetes sem ou com RD até grau moderado e sem EMD

Para essa condicdo especifica, apds o primeiro exame, recomenda-se a adequacao
do controle glicémico com manutencdo da HbAlc < 7%, o acompanhamento a cada 12
meses ou de acordo com critérios clinicos. Para este fim, serdo utilizados os métodos
diagnosticos ja mencionados.

7.2. Retinopatia diabética ndo proliferativa (RDNP) grave e muito grave sem edema
macular e a retinopatia diabética proliferativa (RDP) sem caracteristicas de alto
risco sem EMD

O tratamento da RDNP grave e muito grave sem EMD e a RDP sem caracteristicas
de alto risco sem EMD séo colocadas na mesma situacdo, pois elas apresentam o mesmo
curso clinico, de acordo com o estudo do Early Treatment of Diabetic Retinopathy Study
(ETDRS). Esse estudo demonstrou que metade dos pacientes com RDNP grave vao
desenvolver RDP de alto risco em um ano. Em pacientes com RDNP muito grave, o0 risco
de desenvolver RDP é de 75% em um ano, sendo que 45% serdo de alto risco.

7.2.1. Fotocoagulacéo

Os estudos do ETDRS mostraram que o tratamento com a fotocoagulacao a laser
deve ser indicado em casos que exista RDP de alto risco. Além disso, deve ser utilizado
nos casos de RDNP grave ou muito grave em situagcdes em que ha dificuldade de acesso
ao sistema de saude, para manter o acompanhamento recomendado a cada 4 meses, e em
casos de gestacdo (na dependéncia da classificacdo da retinopatia diabética no inicio da
gestacdo) ou em situacOes clinicas especiais, como a iminéncia de cirurgia de catarata.
Este tratamento pode levar a reducdo em 50% do risco de perda visual grave em pacientes
portadores de DM2, assim como a reducéo da necessidade de cirurgia de vitrectomia. A
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técnica de fotocoagulacdo a laser a ser empregada nesses casos € a de panfotocoagulacédo
(PFC).

7.2.2. Tratamento medicamentoso com anti-VEGF

N&o € possivel recomendar o uso da associagdo da PFC com agentes
antiangiogénicos (Anti Vascular Endotelial Growth factor - anti-VEGF) em pacientes
com RDNP grave/muito grave sem EMD ou RDP sem caracteristicas de alto risco.

7.3. Retinopatia diabética proliferativa (RDP) de alto risco sem edema macular

A melhora répida dos niveis glicémicos, em pacientes cronicamente mal
controlados, pode levar a piora momentanea da retinopatia e do edema macular. Essa
evolucdo foi descrita no grupo de tratamento intensivo do Diabetes Control and
Complications Trial (DCCT), em gestantes, na Sindrome de Mauriac, em estudos com
bomba de insulina e em pacientes ap0s a realizagdo de cirurgia bariatrica e de transplante
de pancreas. Nesses casos, € recomendado o acompanhamento oftalmoldgico mais
frequente que o habitual.

7.3.1. Fotocoagulacéo

A fotocoagulacéao a laser deve ser usada no inicio do tratamento da RDP de alto
risco sem EMD. Uma vez diagnosticado, recomenda-se o inicio do tratamento com a
maior brevidade possivel do paciente que se enquadra nessa classificacao.

A energia do laser absorvida é convertida em energia térmica, elevando a
temperatura do tecido em aproximadamente 20 ou 30 graus Celsius. As queimaduras
térmicas desnaturam a proteina do tecido, o que leva a morte local da célula da retina e
necrose coagulativa. Com o tempo, essas areas de tecido danificado termicamente
cicatrizam e se tornam mais fortemente pigmentadas, deixando cicatrizes visiveis no nivel
do pigmento da retina. Classicamente, sdo realizadas aproximadamente 1000-2000
micro-queimaduras na retina. Ao destruir a retina extramacular isquémica em grande
parte ndo utilizada, a fotocoagulacdo a laser reduz a area do tecido isquémico, que por
sua vez reduz a producdo total de fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) no
olho e, assim, reduz a neovascularizacao.

O procedimento da fotocoagulacdo panretinal normalmente é realizado por
lampada de fenda (slitlamp) ou por um oftalmoscépio a laser indireto (headlamp). No
procedimento por lampada de fenda, a energia do laser é fornecida de maneira coaxial. O
paciente é colocado em uma posi¢do sentada e com o queixo apoiado. Uma lente de
contato, que focaliza o laser na retina, é colocada contra a cornea com um agente de
acoplamento transparente. O laser atravessa a cornea, a cdmara anterior e a lente e foca a
retina pela lente de contato. No procedimento por oftalmoscopia indireta, utiliza-se um
laser acoplado de maneira coaxial a um oftalmoscopio indireto. Uma lente portatil é usada
para visualizar a retina e focalizar o laser na retina. Os movimentos da cabec¢a do médico
controlam o feixe de mira. Em ambos 0s casos, 0 médico ou cirurgido colocara anestesia
topica, geralmente proparacaina ou tetracaina, nos dois olhos.

Os pacientes experimentam niveis variados de desconforto com base no tipo e
duracdo da fotocoagulacdo recebida. Durante o procedimento, 0s pacientes geralmente
experimentam uma pequena sensacdo de "beliscdo™ com cada queimadura gerada no olho
afetado. Por esse motivo, o procedimento pode ser dividido em varias sessées. Apds 0
procedimento, é normal que os pacientes tenham dores leves de cabeca. Os pacientes
costumam experimentar diminui¢ao permanente na visdo periférica, colorida e
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noturna. Pacientes que apresentam sintomas incomuns ap0s 0 procedimento, como
aumento de flashes, moscas volantes, dor, vermelhidao, diminuicdo significativa da viséo
ou a sensacdo de que seu campo de visdo é obscurecido por cortina preta, devem procurar
servigo especializado imediatamente.

7.3.2. Tratamento medicamentoso com anti-VEGF

Ensaios clinicos randomizados demonstraram que 0 uso da monoterapia com
antiangiogénicos em RDP foi ndo inferior a monoterapia com PFC apds 2 anos de estudo
para desfechos de acuidade visual. Apesar dos antiangiogénicos promoverem melhora
nos indices que podem impactar no exercicio de atividades manuais e na dire¢do de
automoveis, com menor risco de desenvolvimento de EMD e menor necessidade de
cirurgia por vitrectomia, eles ndo apresentaram diferenca quanto aos questionarios de
qualidade de vida, atividades de vida diaria, alteracdo no desempenho das funcdes
profissionais e atividades sob baixa luminosidade, em relagéo a PFC. Sendo assim, devido
as incertezas advindas da evidéncia disponivel, ndo é recomendado o emprego de
antiangiogénicos para RDP de alto risco sem edema macular. N&o é possivel recomendar
0 emprego da associacdo de PFC com antiangiogénicos, pois os estudos nao sdo
conclusivos quanto a superioridade desta associacao versus monoterapia com PFC no que
tange a acuidade visual.

7.3.3. Tratamento medicamentoso com corticosteroides

N&o se recomenda a associagdo de PFC com o uso de corticoesteroides peri ou
intra-ocular na RDP sem EMD, pois os estudos ndo sdo conclusivos quanto a
superioridade da associacdo versus monoterapia com PFC no que tange a acuidade visual.

7.3.4. Tratamento cirdrgico

A cirurgia de vitrectomia pode ser recomendada em situacfes especiais descritas
a seguir: 1) em casos de hemorragia vitrea que ndo clareie espontaneamente ou que
impeca a realizacdo da PFC completa; 2) em casos de descolamento tracional de retina
com comprometimento da méacula ou que esteja ameacando acometer a macula; 3) em
casos de descolamento de retina misto (tracional e regmatogénico); 4) em casos de
hemorragia vitrea associada a rubeosis iridis.

7.4. Edema macular diabético com qualquer grau de retinopatia diabética
7.4.1. Edema que nao envolve o centro da fovea
7.4.1.1. Fotocoagulagao

O tratamento com laser para pacientes portadores de RD com EMD que ndo
envolve o centro da fovea € uma opcao terapéutica viavel para a reducédo da piora da
acuidade visual. As evidéncias quanto a eficacia desta intervencdo provém de fontes
indiretas, em que o laser foi avaliado em pacientes com edema envolvendo o centro da
fovea. As evidéncias diretas que investigaram a eficacia do laser no tratamento de EMD,
especificamente ndo envolvendo o centro da fovea, sdo escassas e limitadas a estudos
observacionais que avaliaram desfechos de parametros de acuidade visual, espessura
macular e volume. Essas evidéncias demonstraram beneficio em estabilizar a progressao
da doenca ou alcancar uma melhora de moderada magnitude para esses parametros.
Apesar da limitacdo na qualidade da evidéncia, esta modalidade terapéutica ¢ amplamente
utilizada na préatica médica diaria, sendo consagrada como segura e
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efetiva na conducdo do EMD extrafoveal. Portanto, recomenda-se a terapia com laser
para os pacientes com EMD que nédo envolve o centro da fovea.

7.4.1.2. Tratamento medicamentoso
N&o ha evidéncias que permitam recomendar o tratamento farmacoldgico em
casos de edema que ndo envolvam o centro da fovea.

7.4.2. Edema que envolve o centro da fovea
7.4.2.1. Fotocoagulagao

A fotocoagulacdo por laser é inferior ao tratamento farmacoldgico no EMD que
envolve o centro da fovea. Entretanto, sua utilizacéo € justificada na préatica clinica por
sua maior conveniéncia (reducdo da necessidade de visitas de acompanhamento, menor
namero de aplicagdes) e evidéncias que demonstram seu significativo beneficio na
reducdo da perda visual. Nao ha evidéncias suficientes que permitam demonstrar a
superioridade de um laser em relacéo a outro (pulsado versus ndo-pulsado) e, portanto,
ndo se recomenda substituir o laser tradicional pelo pulsado, sendo que os dois sdo
utilizados na pratica clinica.

7.4.2.2. Tratamento medicamentoso com anti-VEGF

O tratamento com anti-VEGF intravitreo no EMD que envolve o centro da macula
é superior ao laser, possibilitando ganho de acuidade visual. O uso do anti-VEGF é
indicado como primeira opc¢do de tratamento para pacientes com EMD. As evidéncias
disponiveis provenientes da meta-analise de Avery sugerem um discreto aumento do risco
de eventos cardiovasculares com o uso dos anti-VEGFs em relacdo ao laser ou placebo,
mas os dados ainda séo insuficientes para uma concluséo confidvel e ndo impactam na
recomendacdo de uso em geral. Apesar de ndo haver evidéncias que tenham investigado
o efeito dos anti-VEGFs em populacdo com evento cardiovascular prévio, sugere-se a
avaliacdo de seu uso nesses pacientes pelo médico assistente.
A associacdo do laser ao anti-VEGF ndo demonstrou beneficio incremental em relagéo a
monoterapia com anti-VEGF no ganho de acuidade visual. Entretanto, sua utilizacdo é
justificada na prética clinica por sua maior conveniéncia (reducdo da necessidade de
visitas de acompanhamento, menor nimero de aplicacGes). Sobre os antiangiogénicos, €
oportuno mencionar que o aflibercepte e o ranibizumabe estdo disponiveis no mercado,
sdo aprovados pela Anvisa e possuem indicacdo em bula para o tratamento do EMD, ja o
bevacizumabe n&o possui indicacdo aprovada em bula no Brasil para o tratamento do
EMD, sendo seu uso off-label. Recomenda-se 0 cumprimento das normas regulamentadas
pela Anvisa para a prevencao de infecgdo ocular na aplicagéo dos anti-VEGFs.

7.4.2.3. Tratamento medicamentoso com corticosteroides

O uso de corticoesteroides intravitreo pode ser recomendado em pacientes que ndo
respondem ao tratamento com anti-VEGF (apds 3-6 meses de tratamento continuo),
edema cronico, olhos pseudofacicos, olhos vitrectomizados, mulheres gravidas, pacientes
com eventos tromboembdlicos (IAM ou AVE) recente e severo, necessidade de intervalo
maior entre as injecdes, pacientes com EMD e indicagéo de cirurgia de catarata.
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7.4.2.4. Tratamento cirurgico

Para as recomendacdes referentes ao tratamento cirdrgico de RD com EMD que
envolve o centro, é importante subdividir os casos em condi¢des com ou sem tracdo
vitrea.

7.4.2.4.1. EMD envolvendo o Centro da FGvea com tracao vitreo-macular

A vitrectomia via pars plana (VVPP) é o tratamento-padrdo para sindrome de
tracdo vitreo-macular apesar da paucidade de estudos randomizados. Entretanto, em EMD
envolvendo o Centro da FOvea com tracdo vitreo-macular, baseado nas evidéncias
disponiveis ndo é possivel recomendar em qual momento a VVVPP deve ser considerada
como opc¢do de tratamento. Ela é uma opgdo comumente utilizada ap6s a falha do
tratamento farmacoldgico. Sua realizacao reflete a pratica clinica atual e foi embasada em
estudos observacionais ndo-controlados, com no maximo 12 meses de seguimento.
Evidéncias provenientes de ECR para esse grupo especifico de pacientes sao limitadas.
Nos estudos observacionais que embasaram a pratica foram evidenciadas melhora de leve
a moderada magnitude na acuidade visual e reducdo significativa da espessura do EMD.

7.4.2.4.2. EMD envolvendo o Centro da FOvea sem tracgdo vitreo-macular

Ndo é possivel recomendar o tratamento com VVPP para pacientes que
apresentem EMD envolvendo o Centro da Fovea sem tracdo vitreo-macular. Apesar dos
estudos mostrarem melhora anatdmica, sem ganho funcional, as evidéncias s&o
provenientes de estudos observacionais de baixa qualidade.

8. FARMACOS

Aflibercepte 40 mg/mL, frasco ampola
Ranibizumabe 10 mg/mL, frasco ampola
Bevacizumabe 25 mg/mL, frasco ampola
Triancinolona 40mg/mL, frasco ampola
Implante de dexametasona

8.1. Forma de administracao

Diferentes estudos consideraram esquemas de tratamento diferentes. Na prética
clinica as particularidades de cada paciente, a evolucéo clinica e o perfil de cada servico
irdo nortear a frequéncia de aplicacdo dos anti-VEGF. Ademais, considerando a
frequéncia de visita ao servico de saude, alguns desses esquemas, 0s quais consideram
visitas com intervalo de tempo menor, podem néo ser factiveis, devido a capacidade de
atendimento dos centros especializados onde a aplicacdo é feita. Sendo assim, os
esquemas de administragdo a seguir serdo descritos de forma conceitual, ficando o
esquema posoldgico sob responsabilidade do oftalmologista, em discussdo com o
paciente e de acordo com as caracteristicas do servico, levando em consideragéo o quadro
clinico, a economicidade e a otimizagdo do servigo.

8.1.1. Esquema fixo
O esquema fixo consiste em injegdes mensais.
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8.1.2. Esquema “Pro Re Nata” ou as needed

O regime PRN utiliza uma fase inicial de carregamento/inducdo com aplicacfes
mensais consecutivas de uma a cinco inje¢des, de acordo com critério médico. E apds é
realizada nova injecdo caso haja manutencéo ou recidiva do edema demonstrado ao OCT.

8.1.3. Esquema “Tratar e estender”

Este regime consiste de uma fase inicial de carregamento/indugdo com aplicagdes
mensais consecutivas de uma a cinco injecdes, apds sdo realizadas inje¢des em intervalos
fixos que se prolongam ao longo dos meses.

9. MONITORAMENTO E REGIME DE TRATAMENTO

9.1. Diabetes sem ou com RD até grau moderado e sem EMD
Recomenda-se, ap0s 0 primeiro exame, a reavaliacdo oftalmologica em 12 meses,
de acordo com os critérios diagnosticos e exames complementares ja definidos.

9.2. RD grau maior ou igual a grave sem EMD (grave, muito grave e RDP)

Apds a conclusdo do tratamento/estabilizacdo do quadro, recomenda-se a
reavaliacdo oftalmoldgica entre 4 a 6 meses ou em intervalo de tempo a critério medico,
de acordo com os critérios diagnosticos e exames complementares.

9.3. Qualquer grau de RD com EMD
De acordo com os esquemas terapéuticos:

9.3.1. Anti-VEGF

9.3.1.1. Regime fixo

O tratamento com antiangiogénicos intravitreos em regime fixo € eficaz quanto ao
ganho na acuidade visual e reducdo na espessura macular. O regime de tratamento fixo
foi o escolhido pelos protocolos clinicos iniciais que testaram os medicamentos anti-
VEGF. Estudos que levaram a aprovacdo do ranibizumabe, nos EUA, utilizaram
frequéncia mensal por 2 anos. Estudos que levaram a aprovacao do aflibercepte utilizaram
uma frequéncia bimestral apds fase de inducgdo de 5 aplicagdes mensais consecutivas.

9.3.1.2. Regime Pro Re Nata - PRN (se necessario)

O regime PRN utiliza uma fase inicial de carregamento/inducdo com aplicacGes
mensais consecutivas de uma a cinco injecdes, de acordo com critério médico.
Para o anti-angiogénico ranibizumabe, os estudos RESTORE e sua extensdo RISE e
RIDE extenséo, e Protocolo T mostraram que o esquema de tratamento PRN de pacientes
com edema macular diabético foi eficaz para manter a estabilidade ou ganho de visdo em
pacientes novos ou previamente tratado. No estudo RESTORE houve uma fase de
inducdo inicial com a aplicagdo de 3 injecOes mensais consecutivas. Para o anti-
angiogénico aflibercepte, os estudos VIVID e Vista ndo utilizaram o regime PRN e 0
estudo Protocolo T mostrou eficacia no uso de esquema PRN no tratamento do EMD. No
estudo Protocolo T foi utilizado regime de indugdo com uma injecao.
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9.3.1.3. Regime Tratar e Estender

A bula do aflibercepte prevé que, em caso de estabilizacdo monitorada por
resultados visuais e/ou anatomicos, o tratamento possa ser estendido. O regime “tratar e
estender” permite que os intervalos sejam gradativamente aumentados para manter
estaveis os resultados visuais e/ou anatdmicos; entretanto, existem dados insuficientes
para concluir sobre a duragéo destes intervalos. Se os resultados visuais e/ou anatdmicos
se deteriorarem, o intervalo de tratamento pode ser diminuido conforme necessario. Por
ser um esquema proativo (ndo se espera a piora de quadro clinico), pode-se conseguir
controle do EMD com menor numero de visitas. Como desvantagem, pode proporcionar
um tratamento além do necessario, ndo identificando pacientes estaveis.

A bula do ranibizumabe prevé que os intervalos de tratamento podem ser
estendidos gradualmente até que os sinais de atividade da doenca ou deficiéncia visual se
repitam. O intervalo de tratamento deve ser estendido por um més de cada vez para o
EMD. Se a atividade da doenca é recorrente, o intervalo de tratamento deve ser reduzido
adequadamente.

Sugere-se a realizacdo de exames de monitoramento do regime tratar e estender
gue podem ser solicitados de acordo com critérios méedicos:

- Mapeamento de retina a cada visita
- OCT a cada visita
- Acuidade visual a cada visita

Sugere-se 0 uso preferencial de esquemas terapéuticos que considerem um menor
namero de visitas e inje¢des, minimizando o risco de efeitos colaterais e evitando o
excesso de tratamentos invasivos.

10. REGULACAO, CONTROLE E AVALIACAO PELO GESTOR

Devem ser observados os critérios de inclusdo e exclusdo de pacientes neste
Protocolo, a duracdo e a monitorizacao do tratamento, bem como a verificacdo periddica
das doses prescritas e dispensadas e a adequacdo de uso dos medicamentos.

Para fins de esclarecimento, os procedimentos contidos nesse PCDT estdo relacionados a
seguir, de acordo com 0s seus respectivos cddigos na tabela abaixo:

Tabela de Procedimentos do SUS (SIGTAP):

02.11.06.008-9 — ELETRORETINOGRAFIA

02.11.06.017-8 - RETINOGRAFIA COLORIDA BINOCULAR

02.11.06.018-6 - RETINOGRAFIA FLUORESCENTE BINOCULAR

02.11.06.027-5 - TRIAGEM OFTALMOLOGICA

02.11.06.028-3 - TOMOGRAFIA DE COERENCIA OPTICA

02.05.02.008-9 - ULTRASSONOGRAFIA DE GLOBO OCULAR / ORBITA
(MONOCULAR)

04.05.03.004-5 - FOTOCOAGULACAO A LASER

04.05.03.013-4 - VITRECTOMIA ANTERIOR

04.05.03.014-2 - VITRECTOMIA POSTERIOR

04.05.03.005-3 - INJECAO INTRA-VITREO

02.11.06.012-7 - MAPEAMENTO DE RETINA

02.11.06.002-0 - BIOMICROSCOPIA DE FUNDO DE OLHO

04.05.03.019-3 - PAN-FOTOCOAGULACAO DE RETINA A LASER
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11. FLUOXOGRAMAS
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