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Resumo 

Introdução  

Os medicamentos biológicos têm características distintas dos restantes medicamentos que 

tornam o seu perfil de segurança único, requerendo diferentes necessidades de 

monitorização. Recentemente, três medicamentos biológicos foram aprovados na área da 

oftalmologia. 

Objetivo 

O objetivo deste estudo é monitorizar a segurança dos medicamentos biológicos oftálmicos 

através da identificação e caracterização dos medicamentos biológicos; caracterização do 

alvo terapêutico e indicações terapêuticas para as quais estão indicados; identificação da 

iatrogenia medicamentosa associada; e identificação dos indicadores de segurança que 

permitam monitorizar a segurança do tratamento na prática clínica. 

Métodos 

A identificação dos medicamentos biológicos foi feita a partir da base de dados Infomed. A 

caracterização dos medicamentos e das respetivas indicações terapêuticas foi baseada no 

respetivo resumo das características do medicamento (RCM). O estudo da iatrogenia 

medicamentosa foi dividido em dois períodos: pré e pós-comercialização. No período pré-

comercialização foram revistos os ensaios clínicos aleatorizados e controlados (RCT) de fase 

III. No período pós-comercialização foram revistos os RCT e os casos de reações adversas 

descritos na literatura e analisaram-se as notificações espontâneas suspeitas europeias desde 

a data de aprovação de cada medicamento até 31 de maio de 2013. 

Resultados 

Identificaram-se três medicamentos biológicos indicados em oftalmologia: pegaptanib, 

ranibizumab e VEGF Trap-eye. Estes são inibidores do fator de crescimento do endotélio 

vascular (VEGF) e estão indicados no tratamento da degenerescência macular relacionada 

com a idade (DMI) neovascular, edema macular diabético (EDM) e edema macular 

secundário de oclusão do ramo da veia central da retina (ORVCR) e oclusão da veia central 

da retina (OVCR).  

A percentagem de doentes que sofreu um evento adverso foi elevada. Porém, a proporção 

de eventos adversos graves foi baixa. Os eventos adversos oculares foram os mais 

frequentes, sendo os mais significativos flocos vítreos, hemorragia ocular, pressão intraocular 

(PIO) aumentada, dor ocular e opacidade do vítreo. Eventos adversos como endoftalmite 

foram associados ao procedimento de injeção. Não foram identificados eventos adversos 

sistémicos significativos. Os eventos adversos tromboembólicos e os relacionados com a 
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inibição sistémica do VEGF (hipertensão e hemorragia não-ocular) foram numericamente 

superiores nos grupos de doentes tratados com os medicamentos em estudo, contudo não 

foram significativos.  

O estudo dos dados pós-comercialização confirmou a incidência de eventos como PIO 

aumentada, dor ocular, hemorragia ocular e endoftalmite; e identificou novos riscos como 

rasgaduras do epitélio pigmentado da retina (EPR) e reações de hipersensibilidade.  

Parece existir uma relação entre a incidência de alguns efeitos adversos com fatores 

intrínsecos ao doente. 

Não existem dados que avaliem a incidência de eventos adversos tromboembólicos e os 

relacionados com a inibição sistémica do VEGF na prática clínica, nem o impacto desta 

terapêutica em longo tempo de latência.  

Não foram identificadas orientações sobre monitorização da segurança do tratamento com 

estes medicamentos. 

Conclusões 

Existem efeitos adversos associados ao tratamento com os medicamentos biológicos 

oftálmicos que devem ser monitorizados na prática clínica. Devido à falta de orientações na 

prática clínica que permitam monitorizar estes, deve ser elaborado um plano de 

monitorização da segurança durante o tratamento.  
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Abstract 

Introduction 

Biologics have different characteristics compared with other medicines that contribute to a 

unique safety profile, requiring a different approach in their management. Recently, three 

biologics were approved for treatment of ophthalmic diseases.  

Aim 

The aim of this study is to monitor the safety of ophthalmic biologics through the 

identification and characterization of them; characterization of therapeutic target and their 

therapeutic indications; identification of iatrogenic drug; and identification of safety 

parameters to clinical monitoring. 

Methods 

Biologics were identified through Infomed database. The biologics and their therapeutic 

indications characterization were based on their respective summary of product 

characteristics (SPC). The study of iatrogenic drug was divided into two periods: pre- and 

post-marketing. Randomized and controlled trials (RCT) of phase III were reviewed to study 

pre-marketing safety of biologics. To study post-marketing safety, all RCT and case reports 

available were also reviewed and, additionally, all European spontaneous reports available 

since biologics approval date to 31 may 2013 were analysed.  

Results 

Three biologics were indentified for treatment of ophthalmic diseases: pegaptanib, 

ranibizumab and VEGF Trap-eye. 

All of biologics are inhibitors of vascular endothelial growth factor (VEGF) and are approved 

for treatment of age-related macular degeneration (AMD), diabetic macular edema (DME) 

and macular edema secondary to branch retinal vein occlusion (BRVO) and central retinal 

vein occlusion (CRVO). 

The percentage of patients who suffer an adverse event was high. However, the proportion 

of these which was considered serious was low. Ocular adverse events were most frequent 

than systemic adverse events, being the most significant vitreous floaters, ocular 

hemorrhage, increased intraocular pressure (IOP), ocular pain and vitreous opacity. Some 

adverse events such as endophthalmitis were related to injection procedure. None of the 

systemic adverse events were significant. Thromboembolic adverse events and those related 

with systemic inhibition of VEGF (such as hypertension and non-ocular hemorrhage) were 

numerically superior on the biologic treatment group, though they are not significant. 
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The post-marketing safety study confirmed the incidence of certain adverse events such as 

increased IOP, ocular pain, ocular hemorrhage and endophthalmitis; and new safety concerns 

were identified such as retinal pigmented epithelial (RPE) tears and hypersensitivity reactions. 

The occurrence of some adverse events seems to be related to patient intrinsic factors. 

There’s no data available that evaluate the incidence of thromboembolic adverse events and 

those related with systemic inhibition of VEGF on clinical practice, neither long-term safety 

studies. 

No safety management recommendations available for treatment with ophthalmic biologics 

were indentified. 

Conclusions 

There are some adverse effects related to ophthalmic biologics’ treatment that must be 

monitored in clinical practice. Due to lack of orientations in clinical practice to monitor 

them, it must be done a safety management plan during the treatment with these medicines. 

Key-words 

biologics; ophthalmology; safety; iatrogenesis; management/monitoring. 
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Um medicamento biológico é um «medicamento cuja substância ativa foi produzida 

através ou é derivada de um organismo vivo»1. Deste modo, os medicamentos biológicos 

poderão ser desde medicamentos derivados do sangue e plasma humanos ou medicamentos 

imunológicos, a medicamentos de terapia avançada ou outros desenvolvidos por processos 

biotecnológicos.2  

Desde a elucidação da estrutura do ADN (ácido desoxirribunocleico) em 1953, 

vários grupos de investigação demonstraram o potencial terapêutico de algumas moléculas 

biológicas, com o primeiro medicamento biológico, a insulina recombinante Humulin®, a ser 

aprovado em 1982 pela FDA (Food and Drug Administration), nos Estados Unidos da América 

(EUA).2 Com o avanço tecnológico e descoberta de novas técnicas estão já disponíveis no 

mercado mundial mais de 200 medicamentos biológicos, com indicações terapêuticas 

aprovadas nas mais diversas áreas terapêuticas.3 

Em oftalmologia, porém, o mercado de medicamentos biológicos não é extenso. 

Existem apenas três medicamentos com aprovações para utilização nesta área: pegaptanib 

(Macugen®), o primeiro aptâmero a ser aprovado4; ranibizumab (Lucentis®), um anticorpo 

monoclonal; e VEGF Trap-eye (Eylea®), uma proteína terapêutica recombinante. 

Na Europa, os medicamentos biológicos, por serem produzidos por processos 

biotecnológicos, e à semelhança de outro tipo de medicamentos, para serem utilizados na 

prática clínica, têm ser aprovados, através de um procedimento centralizado, pela agência 

europeia reguladora do medicamento (EMA, European Medicines Agency).5 Deste modo, e 

mediante a apresentação de resultados que demonstrem a sua qualidade, eficácia e 

segurança, o medicamento será aprovado para uma determinada indicação terapêutica, numa 

população específica, e sob determinadas condições que se encontram descritas no Resumo 

das Características do Medicamento (RCM). 

A segurança de um medicamento avalia o potencial para ocorrer efeitos indesejáveis1. 

Este é um conceito dinâmico que depende de fatores intrínsecos ao fármaco, fatores 

intrínsecos ao doente, da patologia, ou da combinação de fatores, como por exemplo 

interações medicamentosas. Reflete a parte do risco da relação benefício-risco1.  

A iatrogenia medicamentosa é definida pelo conjunto dos efeitos indesejáveis 

(eventos e reações adversas) resultantes da ação do medicamento. Pirmohamed et al, 

estimaram que esta é responsável por 6,5% das admissões hospitalares no Reino Unido.6 

Uma meta-análise situa a iatrogenia medicamentosa entre a 4ª e a 6ª causa de morte nos 

Estados Unidos.7  
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Não só devido à morbilidade e mortalidade associadas, mas também devido aos 

elevados custos a que a iatrogenia medicamentosa está relacionada, todos os indicadores 

que permitam prevenir esta, devem ser monitorizados, evitando, por conseguinte, a 

ocorrência de eventos adversos e reações adversas medicamentosas.8 

Os medicamentos biológicos diferem dos restantes fármacos não só no seu processo 

de produção, mas também no tamanho, estrutura, estabilidade e potencial imunogénico. 

Estas diferentes características tornam o perfil de segurança dos medicamentos biológicos 

distinto, requerendo diferentes necessidades de monitorização.9-11 

Um evento adverso pode ser definido como qualquer ocorrência não desejável 

associada ao uso de um medicamento, podendo ou não estar relacionado com este. 

Exemplos de eventos adversos são sinais (ex.: resultado laboratorial anormal), sintomas ou 

doenças.12 

Uma reação adversa pode ser definida como uma reação nociva e não intencional a 

um medicamento e que pode ocorrer dentro ou fora das indicações terapêuticas aprovadas, 

tais como utilização off-label, overdose ou erros de medicação, ou por exposição 

ocupacional.13 

Para avaliar a segurança de um medicamento e definir a sua relação risco-benefício é 

importante a deteção dos sinais de iatrogenia. Um sinal é um conjunto de informações 

provenientes de uma ou mais fontes que sugere uma associação causal entre um evento ou 

uma reação e um medicamento.12 

Existem vários métodos de deteção de sinais, os quais podem ser divididos em pré e 

pós-comercialização. Antes de obter a Autorização de Introdução no Mercado (AIM), um 

medicamento é avaliado nos estudos pré-clínicos e nos ensaios clínicos. Este último método, 

porém, apresenta desvantagens, nomeadamente, tem baixo poder estatístico, critérios de 

inclusão da população muito restritos e o reduzido tamanho e duração do ensaio. Estas 

limitações dificultam a deteção de reações adversas, principalmente aquelas associadas ao 

consumo prolongado do medicamento, bem como as reações adversas inesperadas e raras e 

as interações medicamentosas.14-16 

Após entrada no mercado, o medicamento pode ser avaliado através de estudos de 

segurança pós-AIM. Exemplos destes estudos são ensaios clínicos pós-AIM, estes com maior 

número de doentes ou participantes; estudos observacionais; estudos de monitorização 

prescrição-evento; meta-análises; bases de dados; notificações espontâneas; e publicações de 

casos na literatura. Estes métodos e procedimentos permitem identificar, caracterizar e 

quantificar os problemas de segurança associados ao consumo do medicamento, que, devido 
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às limitações dos ensaios clínicos, na fase pré-comercialização, não foram possíveis de 

identificar. Por se enquadrarem na prática clínica, os estudos pós-comercialização 

apresentam informação mais robusta, gerando evidência que confirmará o perfil de 

segurança do medicamento.17  
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O presente trabalho teve como objetivo geral monitorizar a segurança dos 

medicamentos biológicos com indicações terapêuticas aprovadas em oftalmologia. 

Os objetivos específicos foram os seguintes: 

1. Identificar os medicamentos biológicos aprovados em oftalmologia; 

2. Caracterizar os medicamentos biológicos oftálmicos; 

3. Caracterizar o alvo terapêutico e as indicações terapêuticas para as quais estão 

aprovados os medicamentos biológicos oftálmicos; 

4. Identificar a iatrogenia medicamentosa na fase pré-comercialização dos medicamentos 

biológicos oftálmicos; 

5. Identificar a iatrogenia medicamentosa na fase pós-comercialização dos 

medicamentos biológicos oftálmicos; 

6. Desenvolver um plano de monitorização de segurança a adotar na prática clínica. 



 
 

 10	
  



 

 

III. Material e Métodos 



 

 



III. Material e Métodos 
 

 
13	
  

Com vista a atingir os objetivos propostos, o estudo da segurança dos medicamentos 

biológicos oftálmicos foi organizado em três partes:  

A. Enquadramento Teórico (compreende a identificação e caracterização dos 

medicamentos biológicos com aprovações em oftalmologia, bem como a descrição do alvo 

terapêutico e indicações terapêuticas para as quais estão aprovados); 

B. Monitorização da Segurança (compreende a identificação dos eventos e reações 

adversas para cada medicamento biológico, pré e pós-comercialização); 

C. Plano de Monitorização da Segurança (compreende a identificação dos indicadores 

de segurança a monitorizar na prática clínica). 

Os procedimentos e o material usado para suportar o estudo encontram-se 

descritos abaixo. 

Identificação dos Medicamentos Biológicos aprovados em Oftalmologia 

A fim de identificar os medicamentos biológicos aprovados com indicações 

terapêuticas em oftalmologia foi feita uma pesquisa no Infomed. O Infomed é uma base de 

dados de medicamentos de uso humano aprovados em Portugal. 

A pesquisa envolveu todos os medicamentos do grupo farmacoterapêutico 

“Medicamentos usados em afeções oculares”. 

Os medicamentos aprovados em oftalmologia resultantes da pesquisa foram divididos 

em classes e subclasses terapêuticas, consoante a sua classificação farmacoterapêutica, e 

encontram-se descritos de acordo com a sua denominação comum internacional (DCI). 

Os medicamentos biológicos e as suas indicações terapêuticas foram identificados 

após consulta do RCM de cada um dos medicamentos. 

Caracterização dos Medicamentos Biológicos Oftálmicos 

Os medicamentos biológicos identificados indicados em oftalmologia foram 

caracterizados quanto à sua aprovação, designação comercial, forma farmacêutica, posologia, 

mecanismo de ação e descrição das suas indicações terapêuticas de acordo com os seus 

RCM e EPAR (Relatório de Avaliação Público Europeu). 

Caracterização do Alvo Terapêutico e Indicações Terapêuticas dos 

Medicamentos Biológicos aprovados em Oftalmologia  

 Após identificação do alvo terapêutico e das indicações terapêuticas dos 

medicamentos biológicos aprovados em oftalmologia a partir dos respetivos RCM, estes 

foram caracterizados com base na literatura.  
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O alvo terapêutico foi descrito quanto à sua apresentação, funções fisiológicas e 

funções patológicas.  

As indicações terapêuticas foram descritas quanto à sua apresentação, fatores de 

risco, fisiopatologia e enquadramento do alvo terapêutico, epidemiologia e tratamento 

disponível.  

Identificação da iatrogenia medicamentosa na fase pré-comercialização dos 

medicamentos biológicos oftálmicos 

Com o objetivo de documentar a segurança pré-comercialização dos medicamentos 

biológicos aprovados em oftalmologia foi realizada uma pesquisa bibliográfica na Medline até 

31 de maio de 2013 para identificar todos os ensaios clínicos aleatorizados e controlados 

(RCT) de fase III e fase IV.  

 Constam no período pré-comercialização, todos os RCT realizados antes do 

medicamento ter recebido AIM ou que tenham contribuído para a sua obtenção.  

Após revisão dos ensaios clínicos selecionados foram identificados os eventos 

adversos associados ao tratamento que ocorreram com maior frequência, dispostos da 

seguinte forma: 

⎯ Para a indicação terapêutica “Degenerescência Macular relacionada com a Idade” foram 

apurados os eventos adversos oculares mais frequentes (representam todos os eventos 

que ocorreram em mais de 15% dos doentes para os medicamentos pegaptanib e 

ranibizumab); a taxa de ocorrência dos eventos adversos relacionados com o 

procedimento: endoftalmite, catarata traumática e descolamento da retina; os eventos 

adversos sistémicos ocorridos (>5%) agrupados por classes de sistemas de órgãos; e os 

eventos adversos relacionados com a inibição sistémica do VEGF; 

⎯ Para a indicação terapêutica “Edema Macular Diabético” foram apurados os oito eventos 

adversos oculares, eventos adversos sistémicos mais frequentes e os eventos adversos 

relacionados com a inibição sistémica do VEGF; 

⎯ Para as indicações terapêuticas “Oclusão do Ramo da Veia Central da Retina” e 

“Oclusão da Veia Central da Retina” foram apurados os eventos adversos descritos nos 

ensaios clínicos. 

Os eventos adversos encontram-se descritos consoante os termos médicos do 

dicionário MedDRA® (Medical Dictionary for Regulatory Activities) versão 12.1.  

Os eventos adversos descritos como relacionados com a inibição sistémica do VEGF 

avaliados são hipertensão, eventos tromboembólicos e hemorragia não-ocular. 
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Os eventos adversos tromboembólicos foram classificados de acordo com a 

terminologia APTC ATE (Antiplatelet Trialists’ Collaboration arterial thromboembolic events), que 

define os eventos tromboembólicos como “enfarte do miocárdio não-fatal”, “acidente 

vascular cerebral (AVC) não-fatal” e “morte por causa vascular ou causa desconhecida”. 

Identificação da iatrogenia medicamentosa na fase pós-comercialização dos 

medicamentos biológicos oftálmicos 

Com o objetivo de documentar a segurança pós-comercialização dos medicamentos 

biológicos aprovados em oftalmologia foi realizada uma pesquisa bibliográfica na Medline até 

31 de maio de 2013 dos RCT realizados em pós-comercialização, incluindo os de extensão 

ou follow-up, bem como de todos os casos reportados na prática clínica.  

Adicionalmente à pesquisa dos casos reportados na literatura foram também 

pesquisadas notificações espontâneas de reações adversas aos medicamentos em estudo.  

Para o estudo das notificações espontâneas consideraram-se os dados europeus. As 

notificações espontâneas estudadas foram, deste modo, acedidas a partir dos relatórios web 

da base de dados europeia de notificações espontâneas graves suspeitas de medicamentos 

autorizados por procedimento centralizado, EudraVigilance, desde a data de obtenção de AIM 

de cada medicamento biológico até 31 de maio de 2013. 

A pesquisa de notificações de reações adversas medicamentosas (RAM) suspeitas foi 

feita por designação comercial para os três medicamentos biológicos oftálmicos, visto que 

uma das substâncias ativas, aflibercept (VEGF Trap-eye), está aprovada sob duas designações 

comerciais diferentes com indicações terapêuticas distintas.  

Cada notificação espontânea corresponde a um caso individual (único indivíduo). 

Contudo, cada caso individual pode corresponder a mais do que uma reação adversa 

medicamentosa.  

Da análise dos relatórios web de cada medicamento, caracterizaram-se os casos 

individuais em função da idade de ocorrência da reação adversa; foram apuradas as reações 

adversas oculares que ocorreram mais de 3% no total das reações notificadas; as reações 

adversas consideradas nos ensaios clínicos como relacionadas com o procedimento de 

injeção; as reações adversas sistémicas que ocorreram mais de 3% no total das reações 

notificadas; as reações adversas relacionadas com a inibição sistémica do VEGF, que incluem 

as reações adversas tromboembólicas; e os casos positivos para presença de anticorpos.  

A classificação das reações adversas tromboembólicas foi a mesma usada nos ensaios 

clínicos, terminologia APTC ATE (Antiplatelet Trialists’ Collaboration arterial thromboembolic 

events). 
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As reações adversas encontram-se descritas segundo os termos médicos do 

dicionário MedDRA® versão 12.1.  

Plano de Monitorização dos Medicamentos Biológicos Oftálmicos 

O plano de monitorização da segurança de um medicamento é composto pelos 

indicadores de segurança e pelos potenciais riscos que podem ocorrer durante o 

tratamento, de modo a minimizar ou evitar a iatrogenia associada. 

Os indicadores de segurança servem para identificar ou prevenir a ocorrência de 

eventos adversos, reações adversas ou complicações associadas. 

Após revisão da metodologia dos ensaios clínicos selecionados, foram apurados os 

indicadores de segurança que foram avaliados nestes, sendo potenciais indicadores de 

segurança a ser avaliados na prática clínica. Os indicadores de segurança encontram-se 

divididos em “Clínicos”, “Laboratoriais”, e “Imagiológicos”. 

Com base nos RCT de fase III e fase IV, nos casos reportados na literatura, e nas 

notificações espontâneas analisadas, foram identificadas as potenciais reações adversas 

medicamentosas que devem ser monitorizadas durante o tratamento com os medicamentos 

biológicos oftálmicos.  

A compilação desta informação permitiu construir um plano de monitorização da 

segurança do tratamento com estes medicamentos. 
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1. Identificação dos Medicamentos Biológicos aprovados em Oftalmologia 

Da pesquisa efetuada no Infomed, resultaram noventa e um medicamentos e 

associações medicamentosas com indicações terapêuticas aprovadas em oftalmologia. 

Apenas três desses são medicamentos biológicos (3,3%): aflibercept, pegaptanib e 

ranibizumab (Tabela 1 e Tabela 2).  

Os medicamentos biológicos pertencem à classe terapêutica dos “Outros 

medicamentos e produtos usados em oftalmologia” e à subclasse terapêutica dos “Outros 

medicamentos”. 

Tabela 1 – Medicamentos aprovados em Oftalmologia, em Portugal.18 
15.1. Anti-infeciosos tópicos 
15.1. 1. Antibacterianos 
Azitromicina Dexametasona + Tobramicina  Ofloxacina  
Cefuroxima Fluorometolona + Neomicina  Oxitetraciclina 
Ciprofloxacina Gentamicina  Prednisolona + Cloranfenicol  
Cloranfenicol  Gentamicina + Indometacina Prednisolona + Neomicina  

Dexametasona + Framicetina  Levofloxacina  Prednisolona + Neomicina + 
Polimixina B 

Dexametasona + Gentamicina  Moxifloxacina  Prednisolona + Neomicina + 
Sulfacetamida  

Dexametasona + Gentamicina + 
Tetrizolina  Neomicina + Polimixina B Tobramicina  

Dexametasona + Neomicina  Norfloxacina Ácido fusídico  
15.1.2. Antifúngicos 15.1. 3. Antivíricos   
Clotrimazol  Aciclovir  
 

Ganciclovir    
15.2. Anti-inflamatórios 
15.2.1. Corticosteróides 
Acetonido de fluocinolona  Dexametasona + Tobramicina  Prednisolona + Neomicina  

Dexametasona Fluorometolona Prednisolona + Neomicina + 
Polimixina B 

Dexametasona + Framicetina  Fluorometolona + Neomicina  Prednisolona + Neomicina + 
Sulfacetamida  

Dexametasona + Gentamicina  Prednisolona  Rimexolona 
Dexametasona + Gentamicina + 
Tetrizolina  Prednisolona + Cloranfenicol  Triamcinolona  

15.2.2. Anti-inflamatórios não esteróides 
Bendazac  Diclofenac Indometacina 
Bromofenac  Flurbiprofeno Nepafenac 
Cetorolac  Gentamicina + Indometacina   
15.2.3. Outros anti-inflamatórios, descontegionantes e antialérgicos 
Antazolina + Nafazolina  Emedastina  Levocabastina 
Azelastina Epinastina  Nedocromil  
Cetotifeno  Fenilefrina Olopatadina 
15.3. Midriáticos e ciclopégicos 
Fenilefrina + Tropicamida  15.3.1. Simpaticomiméticos 15.3.2. Anticolinérgicos 
 Fenilefrina Atropina 
  Ciclopentolato  
  Tropicamida 
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Tabela 2 – Medicamentos aprovados em Oftalmologia, em Portugal (continuação).18 
15.4. Medicamentos usados no tratamento do glaucoma 
15.4.2. Simpaticomiméticos 15.4.3. Bloqueadores Beta 15.4.4. Análogos das prostaglandinas 
Apraclonidina  Betaxolol  Bimatoprost  
Brimonidina Carteolol  Latanoprost 
Clonidina  Levobunolol  Tafluprost  
 Timolol  Travoprost  
15.4.5. Outros 
Acetazolamida Brinzolamida + Timolol  Latanoprost + Timolol 
Bimatoprost + Timolol  Dorzolamida Timolol + Dorzolamida 
Brinzolamida   Timolol + Travoprost  
15.5. Anestésicos Locais 
Oxibuprocaína    
15.6. Outros medicamentos e produtos usados em oftalmologia 
15.6.1. Adstringentes, lubrificantes e 
lágrimas artificiais 

15.6.2. Medicamentos usados para 
diagnóstico 15.6.3. Outros medicamentos 

Acetilcisteína  Fluoresceína  AFLIBERCEPT 
Carbómero  Fluoresceína + Oxibuprocaína  PEGAPTANIB 
Carmelose   Pirenoxina  
Hipromelose   RANIBIZUMAB 
Povidona   Retinol  
Álcool polivinílico  Água de Hamamelis  
15.7. Medicamentos para uso intraocular 
Cloreto de acetilcolina   
Nota: Os medicamentos biológicos encontram-se destacados a negrito e maiúsculas. 
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2. Caracterização dos Medicamentos Biológicos Oftálmicos 

2.1. Pegaptanib 

O primeiro medicamento biológico aprovado para uso em oftalmologia, a 31 de 

janeiro de 2006, pela EMA, foi o pegaptanib e está comercializado sob a designação 

comercial de Macugen®.19 

Macugen® consiste numa injeção intravítrea de pegaptanib sódico, 0,3 mg, 

administrada uma vez a cada 6 semanas, no total de 9 injeções por ano.20 O pegaptanib 

sódico é um oligonucleótideo que se liga especificamente a uma determinada molécula 

(aptâmero) e ao qual foi adicionado um grupo polietilenoglicol (PEG) a fim de aumentar o 

seu tempo de semi-vida.21 

Mecanismo de Ação 

O pegaptanib, sendo um aptâmero, liga-se com elevada especificidade e afinidade à 

isoforma 165 do VEGF (fator de crescimento do endotélio vascular) extracelular, impedindo 

esta isoforma de se ligar aos recetores VEGFR1 e VEGFR2 e inibindo, deste modo, a 

atividade angiogénica do VEGF e a progressão da doença.20, 21 

Indicações Terapêuticas 

De acordo o seu RCM, pegaptanib (Macugen®) está indicado no «tratamento da 

degeneração macular relacionada com a idade neovascular em adultos».20 

2.2. Ranibizumab 

A 22 de janeiro de 2007, a EMA aprovou o segundo medicamento biológico com 

aplicação exclusiva em oftalmologia, ranibizumab, comercializado sob a designação comercial 

de Lucentis®.22 Este é o único medicamento biológico oftálmico aprovado para mais do que 

uma indicação terapêutica.23 

Lucentis® é administrado mensalmente, através de injeções intravítreas de 0,5 mg de 

ranibizumab. O ranibizumab é um fragmento de anticorpo monoclonal recombinante 

humanizado produzido através de tecnologia de ADN recombinante.23, 24 

Mecanismo de Ação 

O ranibizumab é um antiangiogénico, que inibe o VEGF-A, ligando-se a três isoformas 

deste, VEGF110, VEGF121 e VEGF165, impedindo a ligação destes aos recetores VEGFR no local 

de ação.23 O mecanismo de ação do ranibizumab difere do pegaptanib, ao inibir todas as 

isoformas humanas do VEGF, num processo chamado inibição pan-VEGF. 
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Indicações Terapêuticas 

De acordo com o seu RCM, ranibizumab (Lucentis®) está indicado no «tratamento da 

degenerescência macular relacionada com a idade neovascular, tratamento da perda de visão 

devida a edema macular diabético, e tratamento da perda de visão devida a edema macular 

secundário a oclusão da veia retiniana».23 

2.3. VEGF Trap-eye 

Mais recentemente, a 22 de novembro de 2012, a EMA aprovou o aflibercept (ou 

VEGF Trap-eye), que está comercializado sob a designação comercial de Eylea® (aflibercept 

ou VEGF Trap-eye).25 

O VEGF Trap-eye ou aflibercept é uma proteína terapêutica produzida por 

tecnologia de ADN recombinante, «constituída por porções dos domínios extracelulares 

dos recetores 1 e 2 do VEGF humano fundidas com a porção Fc da IgG1 humana e produzida 

em células K1 do ovário de hamster chinês».26 

O tratamento com Eylea® consiste em 2 mg de VEGF Trap-eye, iniciando com uma 

injeção intravítrea por mês durante três doses consecutivas, seguidas de uma injeção a cada 

dois meses.26 Este regime de tratamento pode ser explicado pela estrutura da molécula (com 

maior peso molecular que o ranibizumab) que permite uma maior afinidade de ligação ao 

VEGF, resultando num intervalo entre as injeções intravítreas maior.27 

Mecanismo de Ação 

 O VEGF Trap-eye liga-se a todas as isoformas do VEGF-A e ao PlGF (fator de 

crescimento placentar) interferindo com as suas funções biológicas ao impedir que estes se 

liguem aos recetores VEGFR1.26, 27 O VEGF Trap-eye distingue-se do aflibercept, susbtância 

activa usada em oncologia, pelo seu processo de produção, que tem mais um passo de 

purificação, de modo a evitar o máximo de reações adversas oculares.28 Assim, a designação 

usada para esta substância ativa, neste trabalho, será VEGF Trap-eye. 

Indicações Terapêuticas 

De acordo com o seu RCM, VEGF Trap-eye (Eylea®) está indicado «em adultos para 

o tratamento da degenerescência macular relacionada com a idade neovascular».26 
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3. Caracterização do Alvo Terapêutico e Indicações Terapêuticas dos 

Medicamentos Biológicos Oftálmicos 

Uma das moléculas envolvidas na patogénese das doenças oculares é o VEGF. Tem 

sido, também, para esta molécula que os mais recentes tratamentos desenvolvidos em 

oftalmologia se direcionam.  

A administração de medicamentos inibidores do VEGF pode constituir uma boa 

alternativa terapêutica para travar a progressão dessas doenças e conseguir um benefício 

terapêutico. 

Os três medicamentos biológicos aprovados nesta área terapêutica são inibidores do 

VEGF, isto é, inibem os vários passos de síntese ou de ação do VEGF.29 Neste caso atuam na 

migração do VEGF para o seu local de ação. 

Fator de Crescimento do Endotélio Vascular 

A angiogénese consiste na formação de novos vasos a partir de estruturas pré-

existentes através de um processo que envolve uma cascata de reações de vários recetores 

por fatores de crescimento, como o VEGF.30-32 

A angiogénese inicia com a vasodilatação e aumento da permeabilidade vascular, 

seguida de ativação e proliferação de células do endotélio vascular, e consequente formação 

de novos vasos. Esta é desencadeada por situações em que há desequilíbrio entre fatores 

angiogénicos e fatores antiangiogénicos, levando à produção de fatores pro-angiogénicos 

como o VEGF e à diminuição da produção de fatores antiangiogénicos como o VEGFR1 e o 

VEGFR2 (recetores do VEGF).30-32  

O VEGF circulante liga-se a três membros da família dos recetores tirosina cinase, 

VEGFR1, VEGFR2 e VEGFR3, tendo os dois primeiros um papel importante na angiogénese. 

A ligação ao VEGFR1 induz a libertação de fatores de crescimento e o recrutamento de 

células do endotélio vascular. No entanto, é a ligação ao VEGFR2 que traduz um sinal 

mitogénico e proliferativo, responsáveis pelo processo da angiogénese.31, 33, 34  

Existem cinco subgrupos da família do VEGF: VEGF-A; VEGF-B; VEGF-C; VEGF-D; e 

o factor de crescimento placentar PlG1 e PlG2. O VEGF-A é o que assume maior relevância 

na angiogénese, também conhecido simplesmente como VEGF. O gene do VEGF-A é 

constituído por 8 exões os quais após splicing traduzem diferentes isómeros. As principais 

isoformas no ser humano são o VEGF121, VEGF165, VEGF189 e VEGF206. O isómero mais 

comum e que assume maior importância é o VEGF165.
30-33  

O VEGF desempenha um papel fisiológico importante, não só como indutor da 

angiogénese, mas também ao promover a vasodilatação e aumento da permeabilidade 
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vascular, resultando em hipotensão, regulando, assim, a pressão arterial; ao atuar como fator 

pró-inflamatório e como agente neuroprotetor; ao reduzir a morte celular em situações de 

isquémia cerebral; ao atuar na formação de trombos, quando é libertado pelas plaquetas 

aquando a sua interação com as células do endotélio vascular28, 35; na função visual, ao estar 

envolvido na homeostasia ocular14; entre outras funções. 

Na angiogénese patológica, o VEGF também assume funções relevantes. Em resposta 

a condições de hipóxia ou inflamação, este tem um papel importante na formação de novos 

vasos no desenvolvimento de tumores, causando destruição de tecidos; na neovascularização 

ou na mediação do processo inflamatório, ao aumentar a permeabilidade vascular, 

características de algumas doenças oculares; entre outras. 31 

O VEGF assume, assim, um papel importante, quer na angiogénese fisiológica, quer na 

angiogénese patológica. A produção e inibição do VEGF são, deste modo, cruciais na 

homeostasia celular. 

VEGF nas Doenças Oculares 

O VEGF é produzido por vários tipos de células, incluindo células na retina, tais 

como células do epitélio pigmentado da retina (EPR) e células do endotélio vascular.30 

Em 1994, pela primeira vez, foram reportados níveis elevados de VEGF no fluido 

ocular de vários doentes com doença neovascular.36 Facto explicado pela produção e ação 

do VEGF em resposta a fenómenos de isquémia, infeções, trauma e inflamação presentes em 

certas doenças.30 

A seguir a este, outros estudos32 identificaram e confirmaram o papel do VEGF na 

patogénese de doenças oculares como a Degenerescência Macular relacionada com a Idade 

neovascular; Edema Macular Diabético; e na Oclusão do Ramo da Veia Central da Retina e 

Oclusão da Veia Central da Retina.  
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3.1. Degenerescência Macular relacionada com a Idade Neovascular 

A Degenerescência Macular relacionada com a Idade (DMI) é uma doença crónica, 

progressiva, e uma das maiores causas de cegueira do mundo em pessoas com idades 

superiores a 50 anos.37-39   

A idade avançada constitui o principal fator de risco. Outro fator de risco com 

grande correlação é o tabagismo. As doenças cardiovasculares têm também sido associadas 

ao desenvolvimento desta doença37-39, assim como, causas genéticas39, 40. 

Fisiopatologia 

O envelhecimento da mácula origina o aparecimento de drusas, depósitos de material 

extracelular, identificadas como manchas de pigmento amarelado, são o primeiro achado 

clínico desta doença. Este e outros achados clínicos permitem classificar a DMI em três 

estadios: precoce, intermediária, e tardia. A perda de visão ocorre nos últimos estadios da 

doença, podendo nestes existir uma de duas formas: forma não-exsudativa ou atrófica; ou 

forma exsudativa ou neovascular.38-40 

A forma neovascular é responsável pela maioria dos casos de perda de visão e de 

cegueira (90% dos casos). Caracteriza-se pela formação de novos vasos sanguíneos através 

da elevada expressão do VEGF derivado do EPR, como consequência do desequilíbrio 

metabólico que as células da retina, como o EPR, sofrem, devido às drusas. Estes novos 

vasos são incompetentes e permitem vazamentos, hemorragias sub-retinianas e exsudatos 

duros, que irão comprometer a retina, prejudicando a visão central.37, 39 

Epidemiologia 

Estima-se que a prevalência da DMI vá aumentar devido ao envelhecimento da 

população e à melhoria dos diagnósticos.37, 41 Entre a forma exsudativa e a forma não-

exsudativa, a primeira é a menos prevalente, representando 20% dos casos.37 

Uma meta-análise de estudos em populações caucasianas em três continentes, 

estimou que DMI tardia afeta 1,5% das pessoas com idade superior ou igual a 40 anos.42 

Alguns estudos demonstram diferenças na prevalência em diferentes etnias, como no 

Baltimore Eye Study, no qual a DMI tardia foi 9 a 10 vezes mais prevalente em doentes 

caucasianos do que em doentes negros.43 

Tratamento 

Atualmente, as alternativas terapêuticas para tratar esta doença vão desde 

alternativas convencionais como ablação da área neovascularizada com fotocoagulação a 
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laser, indução de trombose vascular com terapia fotodinâmica com verteporfina, cirurgia, ao 

tratamento mais recente com injeções intravítreas de antiangiogénicos.41 

3.2. Edema Macular Diabético 

A retinopatia diabética é a principal causa de cegueira em adultos. Uma das 

complicações da retinopatia diabética é o Edema Macular Diabético (EMD), podendo existir 

no estadio de retinopatia não-proliferativa ou no estadio de retinopatia proliferativa.44, 45 

Fisiopatologia 

O EMD apresenta uma patogénese complexa e multifactorial. O principal fator de 

risco associado é a hiperglicemia crónica.45 

Estados persistentes de hiperglicemia crónica levam à formação de produtos finais 

derivados de glicosilação avançada, os quais quando em excesso danificam o endotélio 

vascular, ativando estados de inflamação e consequente sobreprodução de VEGF. Este atuará 

no endotélio vascular, aumentando a permeabilidade vascular e comprometendo a barreira 

hemato-retiniana, levando à extravasão de fluidos para o centro da retina e consequente 

acumulação e formação de edema macular.44 

Outros fatores de risco estão associados como a hipertensão arterial, dislipidémia, 

anemia, entre outros que causam disfunções no endotélio vascular.45 

Epidemiologia 

O EMD é a principal causa de perda de visão central nos doentes diabéticos, com 

idades compreendidas entre os 20 e os 72 anos45, sendo os doentes com Diabetes mellitus 

tipo 1 os mais afetados.46 

Estima-se que afete 7% dos doentes diabéticos em todo o mundo. Afeta mais a 

população afro-americana (10,4%) do que a população caucasiana (8,4%) ou a população 

asiática (5,0%).47 A diferença da prevalência entre as etnias pode dever-se aos fatores de 

risco associados à doença, como a obesidade e fatores socioeconómicos.45 

Tratamento 

Nos estadios iniciais da retinopatia diabética, intervenções como um bom controlo 

glicémico e da pressão arterial, podem evitar a progressão da doença para as suas 

complicações, como o EMD, ao prevenir a acumulação de lípidos e minimizar a lesão no 

endotélio vascular.48, 49   

Em estadios mais avançados o tratamento do EMD consiste em fotocoagulação a 

laser, utilização off-label de corticosteróides por via intravítrea, e, recentemente, 
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administração de injeções intravítreas de inibidores do VEGF em utilização off-label, como o 

bevacizumab (Avastin®) ou com aprovação, como o ranibizumab (Lucentis®).48-50  

3.3. Oclusão do Ramo da Veia Central da Retina e Oclusão da Veia Central da 

Retina 

A oclusão da veia da retina é a segunda causa mais comum de doenças do endotélio 

vascular da retina, a seguir à retinopatia diabética. Esta doença caracteriza-se por uma 

oclusão da veia da retina, semelhante a um evento tromboembólico, que resulta em perda 

de visão devida a edema macular, hemorragia ou isquémia.51, 52 

Fisiopatologia 

Dependendo do local de oclusão, podem existir duas formas de oclusão da veia da 

retina, influenciando as características clínicas, prognóstico e tratamento de cada uma delas: 

Oclusão do Ramo da Veia Central da Retina (ORVCR) e Oclusão da Veia Central da Retina 

(OVCR).52-55 

Na ORVCR pode ocorrer oclusão do ramo da veia da retina que irriga um dos 

quadrantes da retina, oclusão do ramo que irriga parte da mácula ou oclusão do ramo que 

irriga a retina periférica (Figura 1a).52 A maior causa de perda de visão em doentes com 

ORVCR é o edema macular resultante da sua patogénese.53 

Na OVCR há hemorragias nos 4 quadrantes da retina (Figura 1b). Pode ser 

classificada em dois tipos, de acordo com a ocorrência de fenómenos de isquémia, em 

OVCR isquémica (30% dos casos) ou OVCR não-isquémica (restantes 70%). Em ambas, há 

hemorragias, contudo no tipo isquémico são mais frequentes devido à maior permeabilidade 

vascular52, 54.  

 
Figura 1 - A - Oclusão do Ramo da Veia Central da Retina; B - Oclusão da Veia Central da Retina. 

(Adaptado de Ehlers et al, 2011 (52)) 

A patogénese da ORVCR e da OVCR envolve compressão da veia da retina e lesão 

no endotélio vascular. A ORVCR ocorre sempre no local de cruzamento da artéria da retina 

com a veia da retina, enquanto a OVCR ocorre na lâmina crivosa. Nestes locais há 

compressão da artéria sobre a veia que, juntamente, com o estreitamento da veia nesse 

local, origina um fluxo sanguíneo turbulento. Este danifica o endotélio vascular, torna-o mais 

permeável, levando à extravasão de fluidos e pequenas moléculas para o centro da retina 

que provocam edema macular. As alterações na estrutura dos capilares estão associadas à 
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sobreprodução de certas substâncias químicas que atuam sobre o endotélio vascular, como 

o VEGF.52-54, 56 

 O principal fator de risco associado a estas doenças é a idade. Outros incluem 

hipertensão arterial, hiperlipidemia, Diabetes mellitus, arteriosclerose e qualquer condição 

que envolva o endotélio vascular.52-54, 56 

Epidemiologia 

Num estudo realizado por Rogers et al57, que combinou dados de estudos feitos em 

diferentes populações em todo o mundo, estimou-se que a oclusão da veia da retina afetava 

16,4 milhões de pessoas em todo o mundo, sendo a prevalência de ORVCR superior à 

OVCR (ORVCR afeta 4,42/1000 pessoas vs. OVCR afeta 0,80/1000 pessoas). 

A prevalência da doença não varia consoante o género. No entanto, parece variar 

com a etnia, apesar de existirem poucos estudos que o confirmem, sendo que a prevalência 

por etnia variará de acordo com a prevalência dos fatores de risco associados a cada uma 

das etnias.55, 57 

A prevalência da oclusão da veia da retina aumenta com a idade55, 57, sendo o seu 

aparecimento raro em pessoas com idade inferior a 50 anos. Aproximadamente 5% das 

pessoas com mais de 80 anos tem um tipo de oclusão da veia da retina.55 

Os novos casos incidem maioritariamente na ORVCR em oposição a OVCR e 

surgem também nas idades mais avançadas.55 

Tratamento 

O tratamento da oclusão da veia da retina destina-se a prevenir ou a tratar as 

sequelas derivadas da oclusão e depende da causa ou da severidade da doença. 

As intervenções que atuam na prevenção ou nos fatores causais são os agentes 

antitrombóticos e agentes trombolíticos, tanto na ORVCR como na OVCR, a 

descompressão do nervo óptico na OVCR, entre outras.52 

O tratamento disponível que atua diretamente nas sequelas consiste em 

fotocoagulação a laser, tratamento standard desde 1984 para tratar os doentes com ORVCR; 

administração intravítrea de corticosteroides, como triamcinolona, a qual demonstrou taxas 

elevadas de reações adversas; um implante intravítreo de dexametasona, a primeira 

alternativa farmacológica aprovada, em 2010, para tratar os dois tipos de oclusão da veia da 

retina; administração intravítrea de ranibizumab, aprovada em 2011; e vitrectomia pars 

plana.52-54, 56 



 

 

B. Monitorização da Segurança 
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4. Identificação da iatrogenia medicamentosa na fase pré-comercialização dos 

medicamentos biológicos oftálmicos 

4.1. Pegaptanib 

Dois ensaios clínicos aleatorizados, em dupla ocultação e controlados de fase III, 

denominados Estudo VISION - VEGF Inhibition Study in Ocular Neovascularization58-60, 

demonstraram a eficácia e segurança do pegaptanib em humanos.  

O estudo VISION teve a duração de três anos. No primeiro ano de estudo, os 

doentes foram aleatorizados em quatro grupos, três grupos de tratamento com pegaptanib 

(0,3 mg; 1 mg; 3 mg) e um grupo controlo com tratamento simulado.58 No segundo ano de 

estudo, os doentes foram divididos em três coortes. A coorte 1 correspondeu a todos os 

doentes que continuaram o mesmo tratamento do primeiro ano; a coorte 2 correspondeu a 

todos os doentes que descontinuaram o tratamento; e a coorte 3 incluiu todos os doentes 

que estavam no grupo de tratamento simulado e passaram a receber tratamento com 

pegaptanib.59 No terceiro ano, os doentes foram re-aleatorizados: os que recebiam 0,3 mg 

ou 1 mg de pegaptanib continuaram o tratamento, e os que recebiam 3 mg ou tratamento 

simulado foram aleatorizados para os grupos de 0,3 mg ou 1 mg.60 

A partir de dados do primeiro ano, em 1190 doentes, foi possível demonstrar uma 

redução no número de doentes que desenvolviam perda severa de visão (22% no grupo de 

controlo vs. 10% no grupo com 0,3 mg de pegaptanib), demonstrando eficácia na inibição da 

progressão da doença. Contudo, a proporção de doentes que apresentaram uma melhoria 

significativa não diferiu da do grupo controlo.58, 59 

Relativamente à segurança, o estudo VISION demonstrou que o pegapatnib apresenta 

um perfil de segurança favorável. O pegaptanib foi bem tolerado nos três grupos de 

diferentes doses, não existindo diferenças significativas entre os grupos. A taxa de 

descontinuação devido à ocorrência de eventos adversos foi baixa e comparável com o 

grupo de controlo (Tabela 3).59  

Tabela 3 – Eventos adversos que ocorreram no Estudo VISION (3 anos).58-60 
Tempo 1º ano 

(54 semanas) 
2º ano# 

(48 semanas) 
3º ano 

(54 semanas) 
População 892 doentes 298 doentes 374 doentes 51 doentes 161 doentes 

Intervenção Pegaptanib Controlo Pegaptanib Controlo Pegaptanib 
Eventos Adversos Casos % Casos % Casos % Casos % Casos % 

EA Total 860 96,4% 283 95,0% 349 93,3% 46 90,2% 142 88,2% 
EA Oculares* 809 90,7% 260 87,2% 282 75,4% 39 76,4% 84 52,2% 
EA graves 169 18,9% 45 15,0% 63 16,8% 14 27,5% 27 16,8% 
Descontinuação 

devido a EA 9 1,0% 4 1,3% 15 4,0% 2 3,9% 5 3,1% 

*eventos adversos que ocorreram no olho de estudo; # Coorte 1; EA=Eventos Adversos 



IV. Resultados 
 

 34	
  

No primeiro ano de estudo foram expostos 892 doentes a pegaptanib, dos quais 860 

(96%) sofreram um evento adverso, 169 (18,9%) dos quais foi um evento adverso grave 

(Tabela 3). A incidência dos eventos adversos diminuiu ligeiramente nos dois anos seguintes 

e, em geral, foi semelhante à incidência de eventos adversos no grupo controlo (no segundo 

ano de estudo, a taxa de eventos adversos graves foi superior no grupo controlo).59 

Os eventos adversos que ocorreram com maior frequência foram os eventos 

adversos oculares (809 casos em 892 doentes (91%), no primeiro ano). Na Tabela 4 

encontram-se descritos os eventos adversos oculares que ocorreram com maior frequência, 

no olho de estudo, ao longo dos três anos, tais como dor ocular, aparecimento de flocos 

vítreos, queratite pontilhada e pressão intraocular aumentada 30 minutos após a injeção. Os 

investigadores do estudo classificaram a maioria dos eventos adversos oculares como sendo 

transitórios, com severidade ligeira a moderada.59 

Tabela 4 – Eventos adversos oculares que ocorreram no Estudo VISION (3 anos).58-60 
Tempo 1º ano#  

(54 semanas) 
2º ano  

(48 semanas) 
3º ano  

(54 semanas) 
População 892 doentes 298 doentes 374 doentes 51 doentes 161 doentes 

Intervenção Pegaptanib Controlo Pegaptanib Controlo Pegaptanib 

EA Oculares Casos % Casos % Casos % Casos % Casos % 

Dor ocular 299 33,5% 83 27,9% 93 24,9% 9 17,6% 27 16,8% 
Flocos Vítreos 294 33,0% 23 7,7% 83 22,2% 2 3,9% 18 11,2% 
Queratite pontilhada 286 32,1% 79 26,5% 86 23,0% 14 27,5% 41 25,5% 
PIO aumentada 177 19,8% 8 2,7% 90 24,1% 4 7,8% 32 19,9% 
Catarata 177 19,8% 53 17,8% 47 12,6% 8 15,8% 23 14,3% 
Acuidade visual 
    reduzida 166 18,6% 71 23,8% - - - - 10 6,2% 

Opacidade do vítreo 165 18,5% 29 9,7% 46 12,3% 6 11,8% 13 8,1% 
EA=Eventos Adversos; PIO=Pressão Intraocular; #EA cuja incidência foi >15% no grupo 0,5R. 

Os eventos adversos oculares graves, como endoftalmite, descolamento da retina e 

catarata traumática, foram descritos em menos de 1% dos doentes (Tabela 5). Estes foram 

atribuídos pelos investigadores como relacionados com o procedimento de injeção.59, 60  

Tabela 5 – Eventos adversos relacionados com o procedimento de injeção que ocorreram no Estudo 
VISION (2 anos).58-60 

Intervenção Pegaptanib 
População 892 doentes 374 doentes 

Tempo 1º ano (54 semanas) 2º ano (48 semanas) 
Evento Adverso Casos % Casos % 

Endoftalmite 12 1,3% 0 0,0% 
Catarata traumática 5 0,6% 0 0,0% 
Descolamento da retina 6 0,7% 4 1,1% 

A nível sistémico não ocorreram eventos adversos relevantes. Os eventos adversos 

sistémicos mais frequentes foram nasofaringite, hipertensão e cefaleia. A frequência dos 

eventos adversos mais comuns diminuiu no segundo ano (Tabela 6).58, 59 O risco de 

ocorrência de eventos adversos sistémicos foi similar ao risco no grupo controlo58, 59 (Tabela 
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6) e os eventos adversos sistémicos observados no terceiro ano foram coincidentes com os 

dos anos anteriores.60 

A taxa de mortes, no primeiro ano, foi de 2% (19/892 doentes), a qual diminui no 

segundo (0,5% - 2/374 doentes) e no terceiro ano de estudo (1% - 6/51 doentes).59 

Tabela 6 – Eventos adversos sistémicos que ocorreram no Estudo VISION (2 anos). 58, 59 
Tempo 1º ano 

(54 semanas) 
2º ano 

(48 semanas) 
População 892 doentes 298 doentes 374 doentes 51 doentes 

Intervenção Pegaptanib Controlo Pegaptanib Controlo 
 Eventos Adversos Sistémicos Casos % Casos % Casos % Casos % 

Infeções e infestações  
   Infeção do trato urinário - - - - 13 3,5% 3 5,9% 
   Infeção do trato respiratório - - - - 15 4,0% 2 3,9% 
   Influenza - - - - 12 3,2% 2 3,9% 
Doenças do sangue e do sistema linfático  
   Anemia - - - - 16 4,3% 2 3,9% 
Doenças do sistema nervoso  
   Cefaleia 59 6,6% 11 3,7% 19 5,1% 1 2,0% 
   Tonturas - - - - 9 2,4% 1 2,0% 
Cardiopatias  
   IC congestiva - - - - 4 1,1% 4 7,8% 
   Bradicardia - - - - 1 0,3% 4 7,8% 
Vasculopatias  
   Hipertensão 69 7,7% 22 7,4% 21 5,6% 3 5,9% 
Doenças respiratórias, torácicas e do mediastino  
   Nasofaringite 69 7,7% 19 6,4% 30 8,0% 3 5,9% 
   Bronquite 39 4,4% 10 3,4% - - - - 
Doenças gastrointestinais  
   Náusea 36 4,0% 13 4,4% - - - - 
Afeções musculoesqueléticas e dos tecidos conjuntivos  
   Artralgia 36 4,0% 17 5,7% - - - - 
   Dor de costas - - - - 13 3,5% 3 5,9% 
Morte 19 2,1% 6 2,0% 2 0,5% 0 0,0% 

O pegaptanib não esteve associado à ocorrência de eventos adversos sistémicos 

relacionados com a inibição sistémica do VEGF. A frequência deste tipo de eventos foi baixa 

(Tabela 7).58, 59 No terceiro ano de estudo, apenas foram registados dois enfartes do 

miocárdio (2%).60 

Tabela 7 – Eventos Adversos relacionados com a inibição sistémica do VEGF que ocorreram no estudo 
VISION (2 anos).58, 59 

Tempo 1º ano 
(54 semanas) 

2º ano 
(48 semanas) 

População 892 doentes 298 doentes 374 doentes 51 doentes 
Intervenção Pegaptanib Controlo Pegaptanib Controlo 

Eventos Adversos Casos % Casos % Casos % Casos % 

Eventos tromboembólicos 52 5,8% 18 6,0% 18 4,8% 5 9,8% 
Eventos tromboembólicos graves 33 3,7% 11 3,7% 12 3,2% 4 7,8% 
Hipertensão 90 10,1% 31 10,4% 28 7,5% 3 5,9% 
Hemorragia não-ocular grave 7 0,8% 3 1,0% 2 0,5% 1 2,0% 
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Durante os três anos do Estudo VISION não se verificaram alterações significativas 

nos sinais vitais ou testes laboratoriais.58-60  

Não foram detetados anticorpos contra o pegaptanib, nem foi desencadeada 

nenhuma resposta imunológica à administração deste.58-60 
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4.2. Ranibizumab 

i. Degenerescência Macular relacionada com a Idade Neovascular 

Vários ensaios clínicos de fase III demonstraram a eficácia do ranibizumab. Nestes 

estudos verificou-se sempre uma melhoria da acuidade visual média nos doentes 

randomizados com ranibizumab, em contraste com uma perda significativa da acuidade visual 

nos doentes do grupo controlo.61-65 

Os ensaios clínicos de fase III que avaliaram a segurança do ranibizumab no 

tratamento da DMI neovascular foram o Estudo MARINA (Minimally classic/occult trial of the 

anti-VEGF Antibody Ranibizumab In the treatment of Neovascular Age-related macular 

degeneration), de 24 meses61; o Estudo ANCHOR (Anti-VEGF Antibody for the Treatment of 

Predominantly Classic Choroidal Neovascularization in AMD), de 24 meses62, 63; e o Estudo PIER 

(a Phase IIIb, multicenter, randomized, double-masked, sham Injection-controlled study of the 

Efficacy and safety of Ranibizumab), de 24 meses64, 65. 

Em todos os ensaios clínicos realizados, a população de doentes foi aleatorizada em 

três grupos. Um grupo de controlo com tratamento simulado ou tratamento com terapia 

fotodinâmica com verteporfina (VPDT) e dois grupos de tratamento mensal com 

ranibizumab com duas doses diferentes, 0,3 mg ou 0,5 mg.61, 62, 64, 65 No estudo PIER, ao 

contrário dos estudos MARINA e ANCHOR, nos quais o regime posológico adotado é 

mensal, os doentes receberam três injeções mensais consecutivas, seguidas de 

administrações a cada 3 meses.64 No segundo ano do estudo PIER, os doentes dos grupos 

que recebiam o controlo ou 0,3 mg de ranibizumab passaram a receber 0,5 mg de 

ranibizumab.65 

Relativamente à segurança do tratamento com ranibizumab, a taxa de ocorrência de 

eventos adversos oculares e eventos adversos sistémicos foi semelhante à taxa do grupo de 

controlo (Tabela 8). Os eventos adversos oculares ocorreram com maior frequência. Os 

eventos adversos graves não foram significativos. A proporção de doentes que experienciou 

um evento adverso foi superior nos estudos MARINA e ANCHOR comparativamente ao 

estudo PIER. O número de doentes que descontinuou o tratamento devido à ocorrência de 

um evento adverso foi baixo (< 3%).61, 62, 64, 65 
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Tabela 8 – Eventos adversos que ocorreram nos Estudos MARINA, ANCHOR e PIER (1 ano).24 
Estudo MARINA ANCHOR PIER 
Tempo 12 meses 12 meses 12 meses 

Intervenção Controlo Ranibizumab VPDT Ranibizumab Controlo Ranibizumab 
População 236 doentes 477 doentes 143 doentes 277 doentes 62 doentes 120 doentes 

Eventos Adversos Casos % Casos % Casos % Casos % Casos % Casos % 

Oculares* 229 97,0% 466 97,7% 138 96,5% 261 94,2% 57 91,9% 98 81,7% 
   graves 12 5,1% 30 6,3% 6 4,2% 14 5,1% 9 14,5% 8 6,7% 
   descontinuação 8 3,4% 7 1,5% 1 0,7% 6 2,2% 9 14,5% 1 0,8% 
Sistémicos 192 81,4% 412 86,4% 114 79,7% 222 80,1% 40 64,5% 86 71,7% 
   graves 39 16,5% 87 18,2% 28 19,6% 48 17,3% 6 9,7% 15 12,5% 
   descontinuação 5 2,1% 7 1,5% 6 4,2% 7 2,5% 0 0,0% 0 0,0% 

VPDT=Terapia fotodinâmica com verteporfina; *eventos adversos que ocorreram no olho de estudo 

Os eventos adversos oculares que ocorreram com maior frequência no primeiro ano 

de estudo foram hemorragia da conjuntiva, dor ocular, flocos vítreos e hemorragia da retina 

(Tabela 9). No entanto, o evento adverso ocular que apresenta maior preocupação é o 

aumento da pressão intraocular. Esta mostrou-se aumentada nos grupos com ranibizumab, 1 

hora após a injeção. A sua severidade foi classificada como ligeira a moderada.61, 62, 64, 65  

Tabela 9 – Eventos adversos oculares que ocorreram nos estudos MARINA, ANCHOR e PIER (1 ano).24 
Estudo MARINA# ANCHOR# PIER# 
Tempo 12 meses 12 meses 12 meses 

Intervenção Controlo Ranibizumab VPDT Ranibizumab Controlo Ranibizumab 
População 236 doentes 477 doentes 143 doentes 277 doentes 62 doentes 120 doentes 

EA Oculares Casos % Casos % Casos % Casos % Casos % Casos % 
Hemorragia da  
conjuntiva 139 58,9 337 70,6 65 45,5 179 64,6 18 29,0 53 44,2 

Degeneração 
macular 

125 53,0 174 36,5 89 62,2 100 36,1 24 38,7 24 20,0 

Dor ocular 57 24,2 148 31,0 24 16,8 67 24,2 7 11,3 21 17,5 
Flocos vítreos 14 5,9 112 23,5 6 4,2 41 14,8 - - - - 
Hemorragia da 
retina 101 42,8 86 18,0 76 53,1 46 16,6 23 37,1 23 19,2 

Sensação corpo 
estranho no 
olho 

27 11,4 80 16,8 15 10,5 18 6,5 - - - - 

Descolamento 
do vítreo 

30 12,7 79 16,6 26 18,2 40 14,4 11 17,7 10 8,3 

PIO aumentada 7 3,0 77 16,1 10 7,0 43 15,5 3 4,8 18 15,0 
VPDT=Terapia fotodinâmica com verteporfina; EA= Eventos Adversos; PIO=Pressão Intraocular; EPR=Epitélio pigmentado 
da retina; #EA cuja incidência foi >15% no grupo 0,5R. 

As taxas de eventos descritos como estando relacionados com o ranibizumab quer 

pela sua via de administração, quer pelo seu mecanismo de ação, foram baixas ou ausentes 

(Tabela 10).24 No estudo PIER, não foram reportados casos de endoftalmite ou 

descolamento da retina.64, 65 
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Tabela 10 – Eventos adversos relacionados com o procedimento de injeção que ocorreram nos estudos 
MARINA e ANCHOR (1 ano).24 

Estudo MARINA ANCHOR 
Tempo 12 meses 12 meses 

Intervenção Controlo Ranibizumab VPDT Ranibizumab 
População 236 doentes 477 doentes 143 doentes 277 doentes 

EA Oculares graves Casos % Casos % Casos % Casos % 

Catarata traumática 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 
Endoftalmite 0 0,0% 2 0,4% 0 0,0% 1 0,4% 
Descolamento da retina 0 0,0% 1 0,2% 1 0,7% 1 0,4% 

VPDT=Terapia fotodinâmica com verteporfina; EA= Eventos Adversos. 

A maioria dos eventos adversos oculares foi classificada como transitória, com 

severidade ligeira a moderada, pelos investigadores do estudo.61, 62, 64, 65 

Nos eventos adversos sistémicos não se registaram diferenças significativas entre o 

grupo de controlo e os grupos de tratamento com ranibizumab (Tabela 11).61, 62, 64, 65 

Tabela 11 – Eventos adversos sistémicos que ocorreram nos estudos MARINA e ANCHOR (1 ano).24 
Estudo MARINA ANCHOR 
Tempo 12 meses 12 meses 

Intervenção Controlo Ranibizumab VPDT Ranibizumab 
População 236 doentes 477 doentes 143 doentes 277 doentes 

Eventos Adversos Sistémicos Casos % Casos % Casos % Casos % 

Infeções e Infestações 
   Infeção do trato respiratório superior 15 6,4% 26 5,5% 6 4,2% 16 5,8% 
   Infeção do trato urinário 12 5,1% 22 4,6% 9 6,3% 17 6,1% 
Doenças do sangue e do sistema linfático 
   Anemia 8 3,4% 16 3,4% 4 2,8% 12 4,3% 
Perturbações do foro psiquiátrico 
   Ansiedade 1 0,4% 14 2,9% 8 5,6% 8 2,9% 
Doenças do sistema nervoso 
   Cefaleia 15 6,4% 38 8,0% 7 4,9% 22 7,9% 
   Tonturas 16 6,8% 16 3,4% 4 2,8% 10 3,6% 
Vasculopatias 
   Hipertensão 23 9,7% 40 8,4% 12 8,4% 12 4,3% 
   Pressão arterial aumentada 14 5,9% 25 5,2% 3 2,1% 10 3,6% 
Doenças gastrointestinais         
   Diarreia 12 5,1% 15 3,1% 6 4,2% 10 3,6% 
   Refluxo gastroesofágico 6 2,5% 12 2,5% 8 5,6% 9 3,2% 
   Náusea 10 4,2% 27 5,7% 7 4,9% 12 4,3% 
Doenças respiratórias, torácicas e do mediastino 
   Bronquite 12 5,1% 28 5,9% 9 6,3% 15 5,4% 
   Tosse 10 4,0% 36 7,5% 8 5,6% 16 5,8% 
   Nasofaringite 23 9,7% 39 8,2% 15 10,5% 35 12,6% 
   Sinusite 9 4,2% 27 5,7% 9 6,3% 14 5,1% 
Afeções musculoesqueléticas e dos tecidos conjuntivos 
   Artralgia 14 5,9% 25 5,2% 9 6,3% 12 4,3% 
   Artrite 14 5,9% 17 3,6% 5 3,5% 4 1,4% 
   Dor nas costas 13 5,5% 27 5,7% 13 9,1% 7 2,5% 
VPDT=Terapia fotodinâmica com verteporfina. 
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Contudo, no estudo ANCHOR, um evento adverso sistémico, dor nas costas, 

destacou-se pela sua maior frequência no grupo controlo (doentes tratados com VPDT). No 

total, 9,0% dos doentes tratados com VPDT foram afetados em comparação com 3% dos 

doentes tratados com ranibizumab. No entanto, este evento adverso face ao tratamento 

com verteporfina encontra-se já descrito e relacionado com a perfusão deste 

medicamento.66 

 O evento adverso sistémico relacionado com a inibição sistémica do VEGF que 

ocorreu com maior frequência nos grupos de tratamento com ranibizumab foi hemorragia 

não-ocular: 9,0% nos estudos MARINA (61) e ANCHOR (63) (Tabela 12) e 8,6% no estudo 

PIER65.  

Todos os outros eventos adversos característicos, tais como a hipertensão, bem 

como os eventos tromboembólicos, ocorreram em taxas semelhantes entre todos os 

grupos, nos estudos MARINA e ANCHOR (Tabela 12).61, 63 No estudo PIER, a taxa de 

hipertensão foi ligeiramente superior nos grupos de doentes tratados com ranibizumab, 

comparativamente ao grupo de doentes tratados com controlo (25,8% e 11,3%, 

respetivamente). No mesmo estudo, o grupo de tratamento com ranibizumab não registou 

nenhum evento tromboembólico.65 

Tabela 12 – Eventos adversos relacionados com a inibição sistémica do VEGF que ocorreram nos estudos 
MARINA e ANCHOR (2 anos).61, 63 

Estudo MARINA ANCHOR 
Tempo 24 meses 24 meses 

Intervenção Controlo Ranibizumab VPTD Ranibizumab 
População 236 doentes 477 doentes 143 doentes 277 doentes 

 Casos % Casos % Casos % Casos % 
Hipertensão 38 16,1% 80 16,8% 23 16,1% 30 10,8% 
Eventos tromboembólicos (APTC) 

Enfarte do miocárdio 4 1,7% 9 1,9% 2 1,4% 6 2,2% 
AVC 2 0,8% 9 1,9% 2 1,4% 3 1,1% 
Morte 

Causa vascular 4 1,7% 6 1,3% 3 2,1% 4 1,4% 
Causa desconhecida 2 0,8% 5 1,0% 2 1,4% 4 1,4% 

Hemorragia não-ocular 
Total 13 5,5% 43 9,0% 7 4,9% 25 9,0% 
Graves 2 0,8% 8 1,7% 1 0,7% 7 2,5% 

VPDT=Terapia fotodinâmica com verteporfina; APTC= Antiplatelet Trialists’ Collaboration; AVC= Acidente Vascular Cerebral 

O número de mortes foi baixo e comparável entre os grupos.61, 62, 64, 65 

Uma baixa percentagem de doentes apresentou valores positivos para anticorpos 

antes do início do estudo, nos estudos MARINA e ANCHOR. No estudo MARINA, no 1º 

ano de tratamento, as taxas de imunorreatividade mantiveram-se semelhantes em todos os 

grupos; no 2º ano de tratamento, os grupos de tratamento com ranibizumab mostraram 

maior imunorreatividade comparativamente ao grupo com placebo. No estudo ANCHOR, 
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observou-se um aumento na imunorreatividade nos doentes tratados com 0,5 mg de 

ranibizumab, comparativamente aos valores registados na baseline e aos outros grupos de 

tratamento. No estudo PIER, apenas dois doentes do grupo de tratamento com ranibizumab 

registaram valores positivos para anticorpos contra o ranibizumab.61, 62, 64 

ii. Edema Macular Diabético 

O Estudo RESTORE (Ranibizumab Monotherapy or Combined with Laser versus Laser 

Monotherapy for Diabetic Macular Edema) foi um ensaio clínico de fase III, aleatorizado, em 

dupla ocultação, multicêntrico e controlado. Os doentes foram aleatorizados em três 

grupos, um grupo de tratamento com 0,5 mg de ranibizumab (0,5R), um grupo de 

tratamento com 0,5 mg de ranibizumab em associação com fotocoagulação a laser (0,5R+L) 

e um grupo controlo com doentes tratados com fotocoagulação a laser apenas (L).67 

Nos 12 meses de estudo, verificou-se que o perfil de segurança do ranibizumab foi 

favorável e semelhante ao definido para o tratamento da DMI neovascular. A proporção de 

eventos adversos oculares e eventos adversos sistémicos foi semelhante nos três grupos de 

estudo. Dos 115 doentes que receberam ranibizumab, 19 doentes (42,6%) sofreram um 

evento adverso ocular. No entanto, nenhum foi classificado como grave (Tabela 13). 

Contrariamente, o grupo de doentes tratados com ranibizumab registou maior número de 

eventos adversos sistémicos graves, comparativamente aos outros grupos de tratamento.67 

Tabela 13 – Eventos adversos que ocorreram no estudo RESTORE.67 
Intervenção 0,5R 0,5R+L L 
População 115 doentes 120 doentes 110 doentes 

  Casos % Casos % Casos % 

Eventos Adversos Oculares 49 42,6% 51 42,5% 43 39,1% 
   graves 0 0,0% 2 1,7% 2 1,8% 
Eventos Adversos Sistémicos 67 58,3% 55 45,8% 68 61,8% 
   graves 23 20,0% 17 14,2% 15 13,6% 
Mortes 2 1,7% 2 1,7% 2 1,8% 

0,5R= 0,5 mg de ranibizumab; 0,5R+L= 0,5 mg de ranibizumab + laser; L= laser 

Os eventos adversos oculares mais frequentes no grupo de doentes tratados com 

ranibizumab foram dor ocular (11,3%), hiperemia conjuntival (7,8%) e hemorragia da 

conjuntiva (7,0%). Enquanto os eventos adversos sistémicos mais notificados foram 

nasofaringite (9,6%), hipertensão (7,8%) e infeção por influenza (5,2%) (Tabela 14). Não foi 

registado nenhum caso de endoftalmite, em qualquer um dos grupos.67 

Em 6 doentes, foram reportados eventos tromboembólicos (incluíram um acidente 

cerebrovascular e um enfarte do miocárdio). Em alguns doentes, ocorreu um aumento da 

PIO, observado no 12º mês do estudo, no qual a média da PIO foi de 20 mmHg comparando 
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com 12 mmHg no início do estudo, para o olho em estudo. Não ocorreram alterações 

significativas na pressão arterial e nos valores laboratoriais.67 

Tabela 14 – Eventos adversos oculares e eventos adversos sistémicos que ocorreram no estudo RESTORE.67 
Tempo 12 meses 

Intervenção 0,5R 0,5R+L L 
População 115 doentes 120 doentes 110 doentes 

  Casos % Casos % Casos % 

Eventos Adversos Oculares 
Dor ocular 13 11,3% 10 8,3% 12 10,9% 
Hiperemia conjuntival 9 7,8% 6 5,0% 6 5,5% 
Hemorragia da conjuntiva 8 7,0% 10 8,3% 0 0,0% 
Sensação anómala no olho 5 4,3% 8 6,7% 2 1,8% 
Edema da retina diabético 4 3,5% 3 2,5% 4 3,6% 
Perda de visão 4 3,5% 2 1,7% 1 0,9% 
Exsudado ocular 3 2,6% 4 3,3% 1 0,9% 
Catarata 2 1,7% 6 5,0% 7 6,4% 
Eventos Adversos Sistémicos 
Nasofaringite 11 9,6% 12 10,0% 16 14,5% 
Hipertensão 9 7,8% 6 5,0% 8 7,3% 
Influenza 6 5,2% 2 1,7% 6 5,5% 
Dor nas costas 5 4,3% 3 2,5% 5 4,5% 
Bronquite 4 3,5% 3 2,5% 2 1,8% 
Náusea 4 3,5% 3 2,5% 4 3,6% 
Infeção do trato urinário 4 3,5% 1 0,8% 0 0,0% 
Cefaleia 3 2,6% 2 1,7% 4 3,6% 

0,5R= 0,5 mg de ranibizumab; 0,5R+L= 0,5 mg de ranibizumab + laser; L= laser 

Recentemente, dois ensaios clínicos de fase III, em dupla ocultação, aleatorizados e 

controlados, RISE e RIDE, avaliaram, do mesmo modo, a eficácia e segurança do ranibizumab 

no tratamento da perda de visão do EDM. Os doentes foram aleatorizados em grupos com 

tratamento diferente do estudo RESTORE (dois grupos de tratamento com ranibizumab, em 

duas doses diferentes e um grupo controlo com tratamento simulado).68 

Numa análise integrada dos dois estudos, verificou-se que a proporção de eventos 

adversos graves, sistémicos ou oculares, foi semelhante em todos os grupos de tratamento, 

ao longo dos 24 meses de estudo (Tabela 15).68 

Tabela 15 – Eventos adversos graves e número de mortes que ocorreram nos estudos RISE e RIDE.68 
Tempo 24 meses 

Intervenção Controlo 0,3R 0,5R 
População 250 doentes 250 doentes 250 doentes 

  Casos % Casos % Casos % 

EA sistémicos graves 25 10,0% 19 7,6% 22 8,8% 
EA oculares graves 16 6,4% 8 3,2% 19 7,6% 
Mortes 8 3,2% 12 4,8% 14 5,6% 

EA=Eventos Adversos; 0,3R= 0,3 mg de ranibizumab; 0,5R= 0,5 mg de ranibizumab 
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Os eventos adversos oculares graves relacionados com o procedimento de injeção 

foram raros (apenas 4 doentes tiveram endoftalmite, 1 doente no estudo RISE e 3 doentes 

no estudo RIDE).68 

 O evento adverso ocular grave mais frequente foi hemorragia do vítreo. Os eventos 

adversos oculares mais notificados nos dois estudos foram hemorragia da conjuntiva, 

catarata, exsudado da retina e aumento da PIO (Tabela 16). Este último evento adverso 

ocorreu com maior frequência nos grupos de tratamento com ranibizumab (16,8% - 17,2% 

nos grupos com ranibizumab vs. 6,8% no grupo controlo).68 

Tabela 16 – Eventos adversos oculares que ocorreram nos estudos RISE e RIDE#.68 
Tempo 24 meses 

Intervenção Controlo 0,3R 0,5R 
População 250 doentes 250 doentes 250 doentes 

  Casos % Casos % Casos % 

Evento adverso ocular 216 86,4% 216 86,4% 212 84,8% 
Hemorragia da conjuntiva 79 31,6% 118 47,2% 128 51,2% 
Hemorragia da retina 49 19,6% 35 14,0% 44 17,6% 
Catarata 48 19,2% 46 18,4% 44 17,6% 
Dor ocular 32 12,8% 42 16,8% 43 17,2% 
Exsudado da retina 39 15,6% 44 17,6% 41 16,4% 
PIO aumentada 17 6,8% 44 17,6% 41 16,4% 

PIO=Pressão Intraocular; #EA incidência >15% no grupo 0,5R; 0,3R= 0,3 mg de ranibizumab; 0,5R= 0,5 mg de ranibizumab 

Nestes dois estudos, a taxa de eventos tromboembólicos foi similar entre o grupo de 

tratamento com controlo e o grupo de tratamento com ranibizumab (Tabela 17).68 

Tabela 17 – Eventos adversos relacionados com a inibição sistémica do VEGF nos estudos RISE e RIDE.68 
Estudos RISE RIDE 
Tempo 24 meses 24 meses 

Intervenção Controlo Ranibizumab Controlo Ranibizumab 
População 123 doentes 251 doentes 127 doentes 249 doentes 

 Casos % Casos % Casos % Casos % 
Hipertensão 1 0,8% 5 2,0% 0 0,0% 4 1,6% 
Eventos tromboembólicos (APTC) 

Enfarte do miocárdio 3 2,4% 5 2,0% 4 3,1% 8 3,2% 
AVC 2 1,6% 4 1,6% 1 0,8% 3 1,2% 
Morte 

Causa vascular 1 0,8% 4 1,6% 2 2,6% 7 2,8% 
Causa desconhecida 0 0,0% 1 0,4% 0 0,0% 0 0,0% 

APTC= Antiplatelets Trialists’ Collaboration; AVC= Acidente Vascular Cerebral. 

Os eventos adversos foram classificados pelos investigadores com severidade ligeira a 

moderada. Deste modo e a partir dos resultados obtidos relativos à segurança do 

ranibizumab no tratamento do EMD, o perfil de segurança deste é adequado. 

iii. Oclusão do Ramo da Veia Central da Retina e Oclusão da Veia Central da Retina  

A fim de avaliar a segurança do ranibizumab no tratamento da perda de visão devida a 

edema macular secundário a ORVCR e OVCR, dois estudos foram realizados: Estudo 
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BRAVO (ranibizumaB for the treatment of macular edema following bRAnch retinal Vein Occlusion: 

evaluation of efficacy and safety)69, 70 e Estudo CRUISE (ranibizumab for the treatment of macular 

edema after Central Retinal vein occlUsIon Study: Evaluation of efficacy and safety).71, 72 

BRAVO e CRUISE são dois ensaios clínicos de fase III, multicêntricos, aleatorizados 

em três grupos, dois grupos de tratamento com ranibizumab e um grupo controlo. Os 

estudos tiveram a duração de 12 meses, divididos em dois períodos de 6 meses: o primeiro 

período correspondeu a tratamento com 0,3 mg de ranibizumab (0,3R) mensal ou 0,5 mg de 

ranibizumab (0,5R) mensal, controlado com tratamento simulado69, 71 seguido de um período 

de observação de 6 meses, recebendo ranibizumab apenas quando necessário (PRN)70, 72. 

Os eventos adversos oculares ocorreram com maior frequência do que os eventos 

adversos sistémicos. Comparando a incidência de todos os eventos adversos nos primeiros 

seis meses e nos seis meses de tratamento com ranibizumab PRN, verificou-se que esta foi 

maior no segundo período de estudo (Tabela 18).69-72
 

Tabela 18 – Eventos adversos que ocorreram nos estudos BRAVO e CRUISE (análise integrada).69-72 

Tempo 0-6 meses 6-12 meses 
Intervenção Controlo 0,3R 0,5R PRN 
População 260 doentes 266 doentes 259 doentes 525 doentes 

  Casos % Casos % Casos % Casos % 

EA oculares 71 27,3% 102 38,3% 84 32,4% 210 40,0% 
   Hemorragia da conjuntiva 50 19,2% 70 26,3% 57 22,0% 141 26,9% 
   Dor ocular 19 7,3% 29 10,9% 35 13,5% 69 13,1% 
   Irritação ocular 5 1,9% 9 3,4% 9 3,5% 22 4,2% 
   PIO aumentada 4 1,5% 13 4,9% 9 3,5% 33 6,3% 
   Sensação anómala no olho 9 3,5% 4 1,5% 8 3,1% 14 2,7% 
EA oculares graves 8 3,1% 7 2,6% 4 1,5% 21 4,0% 
EA sistémicos 3 1,2% 2 0,8% 4 1,5% 8 1,5% 
   relacionados com inibição  
   sistémica do VEGF 1 0,8% 4 3,0% 5 3,8% 14 3,7% 

   APTC ATE 1 0,8% 0 0,0% 2 1,5% 4 1,1% 
EA=Eventos adversos; PIO= Pressão Intraocular; APTC ATE= Antiplatelet Trialists’ Collaboration arterial thromboembolic events 

Hemorragia da conjuntiva e dor ocular foram os eventos adversos oculares mais 

frequentes, nos dois períodos de estudo, tanto no grupo controlo, como nos grupos com 

administrações intravítreas de ranibizumab. Os eventos adversos oculares graves ocorreram 

a uma taxa baixa.73 

 Os eventos adversos sistémicos mais frequentes foram hipertensão e nasofaringite. 

A taxa de eventos adversos sistémicos graves relacionados com a inibição sistémica do 

VEGF foi baixa. O mesmo se verificou para os eventos tromboembólicos. Os eventos 

adversos sistémicos foram classificados como de severidade ligeira a moderada.73 
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Em geral, o ranibizumab foi bem tolerado. A taxa de descontinuação do tratamento 

devido a um evento adverso foi baixa. Não foram registados doentes com valores positivos 

para anticorpos contra o ranibizumab.73 
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4.3. VEGF Trap-eye 

A eficácia e segurança de VEGF Trap-eye foram demonstradas em dois ensaios 

clínicos aleatorizados e controlados de fase III denominados estudos VIEW 1 e VIEW 2 

(VEGF Trap-Eye: Investigation of Efficacy and safety in Wet AMD).74 

Os estudos incluíram 2419 doentes aleatorizados em quatro grupos de tratamento: 

0,5 mg de VEGF Trap-eye a cada 4 semanas (0,5q4); 2 mg de VEGF Trap-eye a cada 4 

semanas (2q4); 2 mg de VEGF Trap-eye a cada 8 semanas após 3 injeções consecutivas 

iniciais (2q8); e 0,5 mg de ranibizumab mensal (Rq4).74 

Os resultados mostraram que VEGF Trap-eye no regime 2q4 melhora a acuidade 

visual quando comparado com ranibizumab (ganho de 10,9 letras vs. 8,1 letras, 

respectivamente) e que VEGF Trap-eye no regime 2q8 tem resultados semelhantes ao 

regime de ranibizumab a cada 4 semanas.74 

O VEGF Trap-eye apresenta um perfil de segurança favorável, baseado nos resultados 

dos estudos VIEW1 e VIEW2, os quais apresentaram resultados semelhantes e 

consistentes.74 

A incidência de eventos adversos em todos os grupos de tratamento foi similar no 

primeiro ano de estudo (Tabela 19). Em 1824 doentes tratados com VEGF Trap-eye, 1655 

doentes (90,7%) foram expostos a pelo menos um evento adverso. Uma proporção 

semelhante verifica-se no grupo comparador, no qual 538 doentes em 595 doentes (90,4%) 

sofreram pelo menos um evento adverso.27 

Tabela 19 – Eventos adversos que ocorreram nos estudos VIEW1 e VIEW2 (1 ano).27 
Tempo 52 semanas 

Intervenção Ranibizumab VEGF Trap-eye 
Posologia Rq4 2q4 0,5q4 2q8 Total 

População 595 doentes 613 doentes 601 doentes 610 doentes 1824 doentes 
  Casos % Casos % Casos % Casos % Casos % 

Eventos adversos 538 90,4% 555 90,5% 535 89,0% 565 92,6% 1655 90,7% 
   graves 103 17,3% 95 15,5% 97 16,1% 104 17,0% 296 16,2% 
   morte 7 1,2% 2 0,3% 3 0,5% 8 1,3% 14 0,7% 
EA oculares 433 72,8% 419 68,4% 408 67,9% 436 71,5% 1263 69,2% 
   graves 19 3,2% 13 2,1% 11 1,8% 12 2,0% 36 2,0% 
   relacionado com ME 39 6,6% 28 4,6% 34 5,7% 33 5,4% 95 5,2% 
EA sistémicos 415 69,7% 451 73,6% 437 72,7% 436 71,5% 1324 72,6% 
   graves 83 13,9% 76 12,4% 87 14,5% 89 14,6% 252 13,8% 
   relacionado com ME 6 1,0% 12 2,0% 8 1,3% 11 1,8% 31 1,7% 

EA=Eventos Adversos; Rq4= ranibizumab a cada 4 semanas; 2q4= 2 mg de VEGF Trap-eye a cada 4 semanas; 0,5q4= 0,5 mg 

de VEGF Trap-eye a cada 4 semanas; 2q8= 2 mg de VEGF Trap-eye a cada 8 semanas; ME=Medicamento Experimental 

Não existem diferenças significativas entre o grupo comparador e os grupos de 

doentes tratados com VEGF Trap-eye, quer na frequência de eventos adversos oculares 
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(73% vs. 69%, respetivamente), quer na frequência de eventos adversos sistémicos (70% vs. 

73%).27 

A frequência de eventos adversos graves, independentemente da sua natureza 

(oculares ou sistémicos) foi baixa, nos dois estudos.27 

A frequência de eventos adversos relacionados com o tratamento (ranibizumab ou 

VEGF Trap-eye) foi baixa (atingiu proporções de 1,0% - 7,0% nos quatro grupos de 

tratamento).27, 74 Numa análise integrada dos estudos VIEW1 e VIEW2, os eventos adversos 

oculares mais reportados, às 96 semanas (após dois anos de estudo), nos grupos tratados 

com VEGF Trap-eye, foram hemorragia da conjuntiva (26,7%), hemorragia da retina (14,6%), 

acuidade visual reduzida (12,7%) e dor ocular (10,3%) (Tabela 20).27 

Tabela 20 – Eventos adversos oculares que ocorreram nos estudos VIEW1 e VIEW2 (análise integrada às 52 
semanas e às 96 semanas (fim do estudo)).27 

Intervenção Ranibizumab VEGF Trap-eye 
Posologia 0,5q4 2q4 + 0,5q4 + 2q8 

População 595 doentes 1824 doentes 
Análise dos resultados às 52 semanas às 96 semanas às 52 semanas às 96 semanas 

Evento Adverso Ocular Casos % Casos % Casos % Casos % 

Hemorragia da conjuntiva 167 28,1% 178 29,9% 451 24,7% 487 26,7% 
Acuidade visual reduzida 40 6,7% 67 11,3% 160 8,8% 231 12,7% 
Dor ocular 53 8,9% 62 10,4% 158 8,7% 188 10,3% 
Degeneração macular 39 6,6% 49 8,2% 158 8,7% 163 8,9% 
Hemorragia da retina 48 8,1% 85 14,3% 133 7,3% 166 14,6% 
Descolamento do vítreo 33 5,5% 48 8,1% 110 6,0% 154 8,4% 
Flocos vítreos 44 7,4% 58 9,7% 108 5,9% 138 7,6% 
PIO aumentada 41 6,9% 64 10,8% 95 5,2% 132 7,2% 
Rq4= ranibizumab a cada 4 semanas; 2q4= 2 mg de VEGF Trap-eye a cada 4 semanas; 0,5q4= 0,5 mg de VEGF Trap-eye a 

cada 4 semanas; 2q8= 2 mg de VEGF Trap-eye a cada 8 semanas; PIO= Pressão Intraocular. 

Relativamente aos eventos adversos oculares graves relacionados com o 

procedimento de injeção, a sua frequência foi baixa, não atingindo 1% da população do 

estudo (Tabela 21).74 

Tabela 21 – Eventos adversos relacionados com o procedimento de injeção que ocorreram nos estudos 
VIEW1 e VIEW2 (1 ano).74 

Tempo 52 semanas 
Intervenção Ranibizumab VEGF Trap-eye 

Posologia Rq4 2q4 0,5q4 2q8 Total 
População n=595 n=613 n=601 n=610 n=1824 

Evento Adverso Casos % Casos % Casos % Casos % Casos % 

Endoftalmite 3 0,5% 3 0,5% 0 0,0% 0 0,0% 3 0,2% 
Catarata traumática 1 0,2% 1 0,2% 1 0,2% 1 0,2% 4 0,2% 
Descolamento da retina 1 0,2% 0 <0,01% 2 0,3% 0 0,0% 2 0,1% 
Rq4= ranibizumab a cada 4 semanas; 2q4= 2 mg de VEGF Trap-eye a cada 4 semanas; 0,5q4= 0,5 mg de VEGF Trap-eye a 

cada 4 semanas; 2q8= 2 mg de VEGF Trap-eye a cada 8 semanas.  
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Os eventos adversos sistémicos mais notificados, de acordo com a terminologia 

MedDRA, encontram-se classificados em infeções e infestações (por exemplo, nasofaringite, 

infeção do trato respiratório superior e infeção do trato urinário74), investigações (p.e. 

concentração de glicose no sangue aumentada) e doenças do sistema nervoso (p.e. cefaleia, 

tonturas) (Tabela 22).27 

As taxas de eventos adversos sistémicos graves foram semelhantes em todos os 

grupos de estudos.27 

Tabela 22 – Eventos adversos sistémicos que ocorreram nos estudos VIEW1 e VIEW2 (1 ano).74 
Estudo VIEW1 e VIEW2 
Tempo 52 semanas 

Intervenção Ranibizumab VEGF Trap-eye 
Posologia Rq4 2q4 0,5q4 2q8 Total 

População 595 doentes 613 doentes 601 doentes 610 doentes 1824 doentes 

Eventos Adversos sistémicos Casos % Casos % Casos % Casos % Casos % 

Infeções e infestações 200 33,6% 168 27,4% 169 28,1% 177 29,0% 514 28,2% 
Doenças do sangue do  
   sistema linfático 

21 3,5% 11 1,8% 26 4,3% 19 3,1% 51 2,8% 

Doenças do metabolismo e da  
   nutrição 

41 6,9% 43 7,0% 42 7,0% 47 7,7% 132 7,2% 

Doenças do sistema  
   imunitário 

8 1,3% 10 1,6% 12 2,0% 16 2,6% 38 2,1% 

Perturbações do foro  
   psiquiátrico 

21 3,5% 10 1,6% 15 2,5% 14 2,3% 39 2,1% 

Doenças do sistema nervoso 62 10,4% 73 11,9% 73 12,1% 82 13,4% 228 12,5% 
Afeções do ouvido e do  
   labirinto 

7 1,2% 2 0,3% 6 1,0% 11 1,8% 24 1,3% 

Cardiopatias 73 12,3% 78 12,7% 64 10,6% 72 11,8% 214 11,7% 

Vasculopatias 61 10,3% 63 10,3% 50 8,3% 51 8,4% 164 9,0% 
Doenças respiratórias,  
   torácicas e do mediastino 

71 11,9% 59 9,6% 50 8,3% 60 9,8% 169 9,3% 

Doenças gastrointestinais 82 13,8% 79 12,9% 71 11,8% 85 13,9% 235 12,9% 
Afeções dos tecidos cutâneos  
   e subcutâneos 

22 3,7% 16 2,6% 25 4,2% 20 3,3% 61 3,3% 

Afeções musculoesqueléticas  
   e dos tecidos conjuntivos 

85 14,3% 66 10,8% 71 11,8% 80 13,1% 217 11,9% 

Doenças renais e urinárias 19 3,2% 11 1,8% 19 3,2% 15 2,5% 45 2,5% 
Neoplasmas benignos,  
   malignos e inespecíficos 

22 3,7% 15 2,4% 21 3,5% 22 3,6% 58 3,2% 

Perturbações gerais e  
   alterações no local de  
   administração 

37 6,2% 42 6,9% 45 7,5% 35 5,7% 122 6,7% 

Complicações de  
   intervenções relacionadas  
   com lesões e intoxicações 

61 10,3% 51 8,3% 73 12,1% 72 11,8% 196 10,7% 

Investigações 91 15,3% 120 19,6% 114 19,0% 121 19,8% 355 19,5% 

Rq4= ranibizumab a cada 4 semanas; 2q4= 2 mg de VEGF Trap-eye a cada 4 semanas; 0,5q4= 0,5 mg de VEGF Trap-eye a 

cada 4 semanas; 2q8= 2 mg de VEGF Trap-eye a cada 8 semanas.  
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As taxas de eventos adversos relacionados com a inibição sistémica do VEGF e de 

eventos tromboembólicos foram semelhantes em todos os grupos de estudos, 

independentemente da dose ou do regime posológico (Tabela 23).74 

Tabela 23 – Eventos Adversos relacionados com a inibição sistémica do VEGF que ocorreram nos estudos 
VIEW 1 e VIEW 2 (1 ano).74 

Tempo 52 semanas 
Intervenção Ranibizumab VEGF Trap-eye 

Posologia Rq4 2q4 0,5q4 2q8 Total 
População 595 doentes 613 doentes 601 doentes 610 doentes 1824 doentes 

 Casos % Casos % Casos % Casos % Casos % 
Hipertensão 58 9,7% 59 9,6% 48 8,0% 59 9,7% 166 9,1% 
Eventos tromboembólicos (APTC) 

Enfarte do miocárdio 6 1,0% 3 0,5% 6 1,0% 6 1,0% 15 0,8% 
AVC 2 0,3% 2 0,3% 3 0,5% 3 0,5% 8 0,4% 
Morte 

Causa vascular 2 0,3% 1 0,2% 3 0,5% 5 0,8% 9 0,5% 
Hemorragia não-ocular 1 0,2% 3 0,5% 3 0,5% 4 0,7% 10 0,5% 

Rq4= ranibizumab a cada 4 semanas; 2q4= 2 mg de VEGF Trap-eye a cada 4 semanas; 0,5q4= 0,5 mg de VEGF Trap-eye a 

cada 4 semanas; 2q8= 2 mg de VEGF Trap-eye a cada 8 semanas; APTC= Antiplatelet Trialists’ Collaboration; AVC= Acidente 

Vascular Cerebral. 

O VEGF Trap-eye não demonstrou potencial de imunogenicidade. A incidência de 

imunorreatividade foi semelhante em todos os grupos, antes e após o estudo. Apenas foi 

registado um caso de valores positivos de anticorpos contra o VEGF Trap-eye.74 
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5. Identificação da iatrogenia medicamentosa na fase pós-comercialização dos 

medicamentos biológicos oftálmicos 

5.1. Pegaptanib 

Ensaios clínicos 

Após revisão de todos os títulos e resumos resultantes da pesquisa, não foram 

identificados ensaios clínicos realizados na fase pós-comercialização, para a indicação 

terapêutica aprovada. 

Casos Reportados na Literatura 

A reação adversa mais reportada foi rasgadura do epitélio pigmentado da retina 

(EPR), identificada em 10 doentes (Tabela 24). Oito desses doentes desenvolveram 

rasgadura do EPR após a primeira injeção, enquanto os restantes desenvolveram após a 

segunda injeção. A duração da reação variou entre uma a oito semanas. Em alguns casos foi 

reportada perda de visão ou da acuidade visual.75-77 

Reação de hipersensibilidade foi outra reação descrita, a qual ocorreu em dois 

doentes. Um dos doentes sofreu uma reação anafilática/anafilactóide retardada e prolongada 

após a primeira injeção de pegaptanib intravítreo, enquanto o outro doente desenvolveu 

edema dos lábios e rash durante seis meses (quatro injeções de tratamento). Os quais 

desapareceram após suspensão do tratamento.78 

O outro caso identificado na literatura reporta o desenvolvimento de endoftalmite 

infeciosa após administração de pegaptanib intravítreo. O doente fez tratamento para tratar 

a reação que consistiu na administração de antibióticos. Contudo, o tratamento da reação 

não foi efetivo. Recorreu-se a vitrectomia para reverter a reação.79 

Tabela 24 – Reações adversas ao pegaptanib reportadas na literatura. 
Reação Adversa RAM (n) Referências 

Rasgaduras do EPR 10 
Dhalla et al 75  
Singh et al 76 
Chang et al 77 

Reações de hipersensibilidade 2 Steffeinsmeier et al 78 
Endoftalmite infeciosa 1 Chen et al 79 

RAM= Reação Adversa Medicamentosa; EPR= Epitélio Pigmentado da Retina. 

Notificações Espontâneas de Reações Adversas Medicamentosas 

Da pesquisa por notificações de reações adversas medicamentosas suspeitas relativas 

ao Macugen® (pegaptanib), resultaram 125 casos individuais desde a data da aprovação, 31 de 

janeiro de 2006 até 31 de maio de 2013.80 



IV. Resultados 
 

 52	
  

 A maioria das reações adversas (64,8%) ocorreu em indivíduos de idade avançada 

(idade superior a 65 anos) (Figura 2).80 

 
Figura 2 - Representação do número de casos individuais em função da faixa etária dos indivíduos 
afetados.80 

Agrupando as reações adversas por classes de sistemas de órgãos, verificou-se que as 

“Afeções oculares” foram o grupo de reações que mais ocorreram (27,0%), seguidas das 

“Doenças do sistema nervoso” (15,8%), “Perturbações gerais e alterações no local de 

administração” (7,2%) e “Infeções e infestações” (6,8%) (Figura 3).80 

 
Figura 3 - Reações adversas medicamentosas que ocorreram durante o tratamento com Macugen® 
(pegaptanib), agrupadas por classes de sistemas de órgãos, de acordo com o dicionário MedDRA®.80 
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Na pesquisa, foram identificadas 97 reações adversas oculares. As reações adversas 

mais frequentes, que ocorreram mais de 3% (no total de RAM notificadas), encontram-se 

descritas na Tabela 25. A reação adversa ocular mais notificada foi acuidade visual reduzida.80 

Tabela 25 – Reações adversas medicamentosas oculares que ocorreram durante o tratamento com 
Macugen® (pegaptanib) (>3%).80 

RAM ocular Reações (n) % 
Acuidade visual reduzida 12 12,4% 
Hemorragia da retina 6 6,2% 
Dor ocular 5 5,2% 
Perda de visão 5 5,2% 
Catarata 4 4,1% 
Hemorragia do coróide 4 4,1% 
Hiperemia ocular 4 4,1% 
Neovascularização do coróide 3 3,1% 
Hemorragia do olho 3 3,1% 
Edema macular 3 3,1% 
Rasgadura da retina 3 3,1% 

RAM= Reação Adversa Medicamentosa. 

Na Tabela 26 estão descritas a ocorrência das principais reações adversas 

relacionadas com o procedimento de injeção, na prática clínica, ao Macugen® (pegaptanib). 

Tabela 26 – Reações adversas relacionadas com o procedimento de injeção durante o tratamento com 
Macugen® (pegaptanib).80 

RAM relacionada com o procedimento de injeção Reações (n) 
Descolamento do vítreo 0 
Endoftalmite 10 
Catarata 4 

RAM= Reação Adversa Medicamentosa. 

No tratamento com Macugen® (pegaptanib) foram reportadas 198 reações adversas 

não-oculares (sistémicas). As reações mais frequentes, que ocorreram mais de 3% (no total 

de RAM notificadas), encontram-se descritas na Tabela 27.80 

Tabela 27 – Reações adversas medicamentosas sistémicas que ocorreram durante o tratamento com 
Macugen® (pegaptanib) (>3%).80 

RAM sistémica Reações (n) % 
AVC 16 8,1% 
Endoftalmite 10 5,1% 
PIO aumentada 8 4,0% 
Náusea 5 2,5% 
Hipertensão 5 2,5% 

RAM= Reação Adversa Medicamentosa; AVC= Acidente Vascular Cerebral; PIO= Pressão Intraocular. 

As principais reações adversas relacionadas com a inibição sistémica do VEGF, 

incluindo as reações adversas tromboembólicas, encontram-se descritas na Tabela 28. 
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Tabela 28 – Reações Adversas relacionadas com a inibição sistémica do VEGF ao Macugen® (pegaptanib).80 

Reações Adversas Reações (n) 

Hipertensão 6 
Reações tromboembólicas (APTC) 

Enfarte do miocárdio não-fatal 1 
AVC não-fatal 13 
Morte 

Causa vascular 8 
Causa desconhecida 2 

Hemorragia não-ocular 1 
APTC= Antiplatelet Trialists Collaboration; AVC= Acidente Vascular Cerebral. 

Não foram notificados casos de teste de anticorpos contra o Macugen® (pegaptanib) 

positivo.80 
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5.2. Ranibizumab 

Ensaios clínicos 

i. Degenerescência Macular relacionada com a Idade Neovascular 

Cinco ensaios clínicos de fase III e um ensaio de fase IV foram realizados após entrada 

no mercado do ranibizumab, para o tratamento da DMI neovascular. 

O estudo SAILOR (Safety Assessment of Intravitreous Lucentis fOR AMD) foi um ensaio 

clínico de follow-up dos estudos MARINA e ANCHOR, com a duração de 12 meses, com o 

objetivo de avaliar a segurança e eficácia de ranibizumab em longo tempo de latência. O 

estudo seguiu 4300 doentes divididos em duas coortes: na 1ª coorte, os doentes foram 

aleatorizados em dois grupos com posologias diferentes, 0,3 mg e 0,5 mg de ranibizumab, e 

receberam três doses iniciais mensais, seguidas de um período PRN; na 2ª coorte, todos os 

doentes receberam uma dose inicial de 0,5 mg de ranibizumab, seguida de regime de 

tratamento PRN.81 

Os resultados indicaram que 50% dos doentes da coorte 2 descontinuaram o 

tratamento (apenas 1,8% devido a um evento adverso). As taxas de eventos adversos foram 

semelhantes em todos os grupos. Os eventos “morte não-vascular”, “AVC” e “hemorragia 

não-ocular” foram numericamente superiores no grupo de doentes tratados com 0,5 mg de 

ranibizumab, apesar de não terem sido estatisticamente significativos. A taxa de eventos 

adversos relacionados com a inibição sistémica do VEGF foi baixa e semelhante em todos os 

grupos e coortes. Em conclusão, as taxas de eventos adversos observadas neste ensaio 

clínico foram baixas e consistentes com as dos ensaios clínicos anteriores.81 

O estudo HORIZON (An Open-Label Extension Trial of Ranibizumab for Choroidal 

Neovascularization Secondary to Age-Related Macular Degeneration) foi um ensaio clínico de 

extensão, que envolveu 853 doentes provenientes dos estudos MARINA, ANCHOR e 

FOCUS (um ensaio clínico de fase II), durante 24 meses, com o objetivo de avaliar a 

segurança e a eficácia de ranibizumab em longo tempo de latência. Os doentes foram 

divididos em três grupos: 1- doentes tratados com ranibizumab desde o estudo inicial; II- 

doentes tratados com controlo no estudo inicial e tratados com ranibizumab neste estudo; 

III- doentes tratados com controlo desde o estudo inicial.82 

Os eventos adversos oculares mais reportados foram progressão da doença e 

hemorragia da retina. A PIO aumentada foi observada em 9,2% e 6,6% dos doentes nos 

grupos I e II, respetivamente. O desenvolvimento de cataratas foi mais frequente nos grupos 

tratados com ranibizumab. No decorrer do estudo, ocorreram 56 mortes (6,6%). Os 

eventos adversos sistémicos que ocorreram mais frequentemente foram hipertensão e 
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nasofaringite. As taxas de eventos tromboembólicos foram de 5,3% e 3,2% para os doentes 

dos grupos I e II, respetivamente. Em suma, as taxas de eventos adversos foram baixas e 

coincidentes com as observadas nos estudos anteriores. A incidência de cataratas e de 

eventos tromboembólicos não foi significativa.82 

O estudo EXCITE (Efficacy and Safety of Monthly versus Quaterly Ranibizumab 

Treatment in Neovascular Age-Related Macular Degeneration) avaliou a administração intravítrea 

de ranibizumab de quatro em quatro meses comparando com ranibizumab mensal. O estudo 

foi controlado e aleatorizado, com a duração de 1 ano. Os doentes foram divididos em três 

grupos com posologias diferentes: 0,3 mg de ranibizumab mensal; 0,3 mg de ranibizumab a 

cada 4 meses, após três doses iniciais mensais; e, 0,5 mg de ranibizumab a cada 4 meses, 

após três doses iniciais mensais.83 

Os eventos adversos observados no estudo são comparáveis entre os grupos. O 

evento adverso mais reportado foi dor ocular, enquanto os eventos adversos sistémicos 

mais reportados foram nasofaringite e hipertensão. Não existiram diferenças nas taxas de 

eventos adversos de acordo com as diferentes doses. A incidência de eventos 

tromboembólicos foi baixa, sendo que o maior número de ocorrências verificou-se no grupo 

de doentes tratados com 0,3mg de ranibizumab mensal.83 

O estudo SUSTAIN (Safety and Efficacay of a flexible dosing regímen of ranibizumab in 

neovascular age-related macular degeneration) avaliou um regime terapêutico flexível, com três 

doses iniciais mensais de 0,3 mg de ranibizumab, período após o qual se seguiu um regime de 

tratamento PRN. O estudo teve a duração de 12 meses.84 

Os eventos adversos oculares ocorreram em 249 doentes (48,5%), sendo os mais 

frequentes hemorragia da retina, aumento da PIO e hemorragia da conjuntiva. Os eventos 

adversos sistémicos mais frequentes foram nasofaringite, hipertensão, dor de costas, cefaleia, 

e infeção por influenza. Os eventos tromboembólicos ocorreram em 19 doentes (3,7%), 

sendo que 1% teve um evento adverso cerebrovascular (AVC, acidente isquémico 

transitório (AIT), enfarte cerebral). Ocorreram oito mortes, uma das quais foi classificada 

pelo investigador como devido ao medicamento. Em suma, os eventos adversos foram 

equiparáveis entre os diferentes grupos e consistentes com os estudos anteriores.84 

O estudo SECURE (Long-term safety of ranibizumab 0,5 mg in neovascular age-related 

macular degeneration) foi um ensaio clínico de fase IV, extensão dos estudos EXCITE e 

SUSTAIN, que avaliou a segurança de administrações intravítreas de 0,5 mg de ranibizumab, 

a longo tempo de latência, durante 24 meses, em 234 doentes, em regime PRN.85 
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Os eventos adversos oculares verificaram-se em 53,8% dos doentes, enquanto os 

eventos adversos sistémicos ocorreram em 68,9% dos doentes. Os eventos adversos 

oculares e sistémicos mais frequentes foram, respetivamente, hemorragia da retina, 

agravamento da catarata, aumento da PIO e hipertensão e nasofaringite. A taxa de eventos 

adversos oculares graves foi baixa (4,7%). De entre os eventos adversos sistémicos graves 

(26,5%), um dos eventos (AVC) estava relacionado com o medicamento em estudo. Os 

eventos tromboembólicos ocorreram em 5,6% dos doentes. Cinco mortes ocorreram 

durante o estudo, contudo nenhuma foi atribuída ao medicamento. Em conclusão, as taxas 

de eventos adversos foram baixas e coincidentes com as observadas nos estudos anteriores. 

Não se verificaram novos eventos adversos.85 

O estudo mais recente a ser publicado foi o estudo HARBOR (Twelve-Month Efficacy 

and Safety of 0,5 mg or 2,0 mg Ranibizumab in Patients with Subfoveal Neovascular Age-related 

Macular Degeneration) de 24 meses, aleatorizado e controlado, que avaliou doses mais 

elevadas de ranibizumab. Os doentes foram divididos em quatro grupos de acordo com a 

posologia: 0,5 mg de ranibizumab mensal; 0,5 mg de ranibizumab em regime PRN, após três 

doses iniciais mensais; 2,0 mg de ranibizumab mensal; e, 2,0 mg de ranibizumab em regime 

PRN, após três doses iniciais mensais.86 

O evento adverso ocular mais frequente foi hemorragia da conjuntiva (ocorreu em 

19% dos doentes, em todos os grupos). Não foram identificados casos de PIO aumentada 

graves. Os eventos adversos oculares graves foram raros em todos os grupos. Não se 

verificaram diferenças quanto a eventos adversos tromboembólicos ou eventos adversos 

relacionados com a inibição sistémica do VEGF. Em suma, os resultados foram consistentes 

com os observados nos estudos anteriores e não se verificaram diferenças de acordo com a 

posologia.86 

ii. Edema Macular Diabético 

Após revisão de todos os títulos e resumos resultantes da pesquisa, não foram 

identificados ensaios clínicos realizados na fase pós-comercialização, para a indicação 

terapêutica EMD. 

iii. Oclusão do Ramo da Veia Central da Retina e Oclusão da Veia Central da Retina  

Um ensaio clínico foi realizado na fase pós-comercialização para o tratamento de 

edema macular secundário a ORVCR e OVCR. 

O estudo HORIZON foi um estudo de extensão dos estudos BRAVO e CRUISE 

realizado com o objetivo de avaliar a segurança de ranibizumab em longo tempo de latência. 
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Este estudo consistiu num ensaio clínico de fase IIIb, aberto, multicêntrico, com apenas um 

grupo de tratamento a cada três meses, PRN, com 0,5 mg de ranibizumab e com duas 

coortes de doentes. A coorte 1 foi constituída por doentes com DMI neovascular e a coorte 

2 foi constituída por doentes com ORVCR e OVCR que participaram nos estudos BRAVO e 

CRUISE.87 

O estudo HORIZON demonstrou que a administração intravítrea de 0,5 mg de 

ranibizumab é bem tolerada a longo prazo. Os resultados obtidos neste estudo coincidiram 

com os descritos nos estudos anteriores.87 

Os eventos adversos oculares mais reportados foram hemorragia da retina e 

hemorragia da conjuntiva (Tabela 29). A maioria dos eventos adversos oculares graves foi 

atribuída à história natural da doença. Dois doentes com ORVCR e um doente com OVCR 

relataram aumento da PIO.87 

Tabela 29 – Resumo dos eventos adversos que ocorreram no estudo HORIZON.87 
Estudo HORIZON - Coorte 2 
Tempo 12 meses 

População Doentes do estudo BRAVO Doentes do estudo CRUISE 

Intervenção Controlo/ 
0,5 mg 

0,3 mg/ 
0,5 mg 0,5 mg Controlo/ 

0,5 mg 
0,3 mg/ 
0,5 mg 0,5 mg 

Amostra 93 doentes 103 doentes 104 doentes 96 doentes 107 doentes 99 doentes 

  Casos % Casos % Casos % Casos % Casos % Casos % 

EA oculares 51 54,8% 64 62,1% 63 60,6% 60 62,5% 67 62,6% 66 66,7% 
   Hemorragia da retina 11 11,8% 25 24,3% 22 21,2% 18 18,8% 21 19,6% 27 27,3% 
   Hemorragia da conjuntiva 14 15,1% 21 20,4% 15 14,4% 15 15,6% 16 15,0% 16 16,2% 
EA oculares graves 2 2,2% 4 3,9% 6 5,8% 5 5,2% 10 9,3% 3 3,0% 

EA sistémicos 56 60,2% 77 74,8% 68 65,4% 58 60,4% 71 66,4% 64 64,6% 
   Nasofaringite 7 7,5% 6 5,8% 1 1,0% 7 7,3% 7 6,5% 7 7,1% 
   Hipertensão 8 8,6% 15 14,6% 9 8,7% 6 6,3% 6 5,6% 6 6,1% 
EA sistémicos graves 10 10,8% 15 14,6% 18 17,3% 16 16,7% 21 19,6% 20 20,2% 
   relacionados com inibição  
   sistémica do VEGF 17 18,3% 24 23,3% 16 15,4% 16 16,7% 11 10,3% 17 17,2% 

APTC ATE 1 1,1% 1 1,0% 4 3,8% 2 2,1% 1 1,9% 6 6,1% 
EA= Eventos Adversos; APTC ATE= Antiplatelet Trialists’ Collaboration arterial thromboembolic events. 

Os eventos adversos sistémicos que ocorreram com maior frequência foram 

nasofaringite e hipertensão (Tabela 29). Onze mortes foram reportadas no decorrer do 

estudo. Não se verificaram diferenças significativas entre os grupos na incidência de eventos 

relacionados com a inibição sistémica do VEGF. A taxa de eventos tromboembólicos foi 

similar entre os grupos e à semelhança dos estudos principais, estes eventos foram 

numericamente superiores no grupo de doentes tratados com 0,5 mg de ranibizumab. No 

entanto, a diferença não foi significativa.87 
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Casos Reportados na Literatura 

i. Degenerescência Macular Relacionada com a Idade neovascular 

As reações adversas mais reportadas coincidem com os eventos adversos mais 

frequentes nos ensaios clínicos, como aumento da PIO e inflamação ocular (vitrite e 

endoftalmite) (Tabela 30). 

O aumento da pressão intraocular foi reportado em 29 doentes. Vinte e sete desses 

doentes foram sujeitos a tratamento para reverter a RAM.88-90 A inflamação ocular (casos de 

vitrite e endoftalmite) desenvolveu-se em 11 doentes. À semelhança dos ensaios clínicos, os 

investigadores atribuem a ocorrência da reação ao procedimento de injeção.91 

Outra reação com grande número de casos notificados é a rasgadura do EPR.92-96 

Contudo, na maioria dos casos, o doente tem descolamento do EPR, uma complicação 

associada à DMI neovascular e que predispõe à formação de rasgaduras do EPR. 

Tabela 30 – Reações adversas à administração de ranibizumab, para o tratamento da DMI neovascular, 
reportadas na literatura. 

Reação Adversa RAM (n) Referências 

PIO aumentada 29 
Loukianou et al 88 
Tseng et al 89 
Martel et al 90 

Vitrite 10 Ness et al 91 

Rasgadura do EPR 8 

Apte et al 92 
Kiss et al 93 
Bakri and Kitzmann 94 
Carvounis et al 95 
Lee et al 96 

Hipertensão ocular 4 Bakri et al 97 

Descolamento do coróide 2 Martel et al 90 
Meyer et al 98 

Hipotonia 1 Martel et al 90 

Pustolose generalizada exantemática aguda 1 Bosanquet et al 99 

Hemorragia submacular 1 Rouvas et al 100 

Insuficiência renal aguda 1 Pellé et al 101 
Anemia hemolítica microangiopática não-
imune 1 Pellé et al 101 

Trombocitopenia 1 Pellé et al 101 

Descolamento do EPR 1 Clemens et al 102 

Formação de buraco macular 1 Clemens et al 102 

Endoftalmite 1 Ness et al 91 
RAM= Reação Adversa Medicamentosa; PIO= Pressão Intraocular; EPR= Epitélio pigmentado da retina. 

ii. Edema Macular Diabético 

Após revisão de todos os casos de estudo na literatura, não foram identificadas casos 

de reações adversas após a administração de ranibizumab intravítreo no tratamento da EMD.  
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iii. Oclusão do Ramo da Veia Central da Retina e Oclusão da Veia Central da Retina 

Um caso de reações adversas ao ranibizumab para o tratamento de edema macular 

secundário a ORVCR e OVCR foi reportado na literatura (Tabela 31).  

O caso descreve um doente que desenvolveu oclusão da artéria central da retina 

após um mês com administração de ranibizumab para tratamento de edema secundário a 

OVCR. O tratamento com ranibizumab foi suspenso. Dois meses após a suspensão do 

ranibizumab, o doente desenvolveu rubeose da iris e a PIO estava aumentada. Recebeu 

tratamento para tratar as reações adversas, as quais reverteram.103  

Tabela 31 – Reações adversas à administração de ranibizumab, para o tratamento de ORVCR e OVCR, 
reportadas na literatura. 

Reação Adversa RAM (n) Referências 

Oclusão da artéria central da retina 1 von Hanno et al 103 

Rubeose da iris 1 von Hanno et al 103 

Aumento da PIO 1 von Hanno et al 103 
RAM= Reação Adversa Medicamentosa; PIO= Pressão Intraocular. 

Notificações Espontâneas de Reações Adversas Medicamentosas 

Da pesquisa por notificações de reações adversas medicamentosas suspeitas relativas 

ao Lucentis® (ranibizumab), resultaram 6 363 casos individuais desde a data da aprovação, 22 

de janeiro de 2006 até 31 de maio de 2013.104 

 A maioria das reações adversas (68,4%) ocorreu em indivíduos de idade avançada 

(idade superior a 65 anos) (Figura 4).104 

 
Figura 4 - Representação do número de casos individuais em função da faixa etária dos indivíduos 
afetados.104 

Agrupando as reações adversas por classes de sistemas de órgãos, verificou-se que as 

“Afeções oculares” foram o grupo de reações que mais ocorreram (26,5%), seguidas das 
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“Perturbações gerais e alterações no local de administração” (16,5%), “Infeções e 

infestações” (10,0%) e “Doenças do sistema nervoso” (9,2%) (Figura 5).104 

 
Figura 5 - Reações adversas medicamentosas que ocorreram durante o tratamento com Lucentis® 
(ranibizumab), agrupadas por classes de sistemas de órgãos, de acordo com o dicionário MedDRA®. 

Na pesquisa, foram identificadas 6 454 reações adversas oculares. As reações 

adversas mais frequentes, que ocorreram mais de 3%, encontram-se descritas na Tabela 32. 

A reação adversa ocular mais notificada foi acuidade visual reduzida.104 

Tabela 32 – Reações adversas medicamentosas oculares que ocorreram durante o tratamento com 
Lucentis® (ranibizumab) (>3%).104 

RAM ocular Reações (n) % 
Acuidade visual reduzida 1377 21,3% 
Dor ocular 403 6,2% 
Hemorragia do olho 391 6,1% 

Perda de visão 324 5,0% 
Visão turva 253 3,9% 
Catarata 251 3,9% 
Hemorragia da retina 161 2,5% 

RAM= Reação Adversa Medicamentosa. 

Na Tabela 33 estão descritas a ocorrência das principais reações adversas 

relacionadas com o procedimento de injeção, na prática clínica, ao Lucentis® (ranibizumab). 
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Tabela 33 – Reações adversas relacionadas com o procedimento de injeção durante o tratamento com 
Lucentis® (ranibizumab).104 

RAM relacionada com o procedimento de injeção Reações (n) 
Descolamento do vítreo 15 
Endoftalmite 528 
Catarata 251 

RAM= Reação Adversa Medicamentosa. 

No tratamento com Lucentis® (ranibizumab) foram reportadas 10 288 reações 

adversas não-oculares (sistémicas). As reações mais frequentes, que ocorreram mais de 3% 

(no total de RAM notificadas), encontram-se descritas na Tabela 34.104 

Tabela 34 – Reações adversas medicamentosas sistémicas que ocorreram durante o tratamento com 
Lucentis® (ranibizumab) (>3%).104 

RAM sistémica Reações (n) % 
Morte 879 8,5% 
Endoftalmite 528 5,1% 

AVC 393 3,8% 
Mau-estar 258 2,5% 

RAM= Reação Adversa Medicamentosa; AVC= Acidente Vascular Cerebral. 

As principais reações adversas relacionadas com a inibição sistémica do VEGF, 

incluindo as reações adversas tromboembólicas, encontram-se descritas na Tabela 35. 

Tabela 35 – Reações Adversas relacionadas com a inibição sistémica do VEGF ao Lucentis® 
(ranibizumab).104 

Reações Adversas Reações (n) 

Hipertensão 77 
Reações tromboembólicas (APTC) 

Enfarte do miocárdio não-fatal 155 
AVC não-fatal 340 
Morte 

Causa vascular 387 
Causa desconhecida 889 

Hemorragia não-ocular 101 
RAM= Reação Adversa Medicamentosa; APTC= Antiplatelet Trialists’ Collaboration; AVC= Acidente Vascular Cerebral. 

Foram notificados três casos de teste de anticorpos contra o Lucentis® (ranibizumab) 

positivos e um caso de teste com resultados anormais.104 

 



IV. Resultados 
 

 63	
  

5.3. VEGF Trap-eye 

Ensaios clínicos 

Após revisão de todos os títulos e resumos resultantes da pesquisa, não foram 

identificados ensaios clínicos realizados na fase pós-comercialização, na indicação terapêutica 

aprovada. 

Casos Reportados na Literatura 

Após revisão de todos os casos de estudo na literatura, não foram identificados casos 

que reportem reações adversas após a administração de VEGF Trap-eye intravítreo.  

Notificações Espontâneas de Reações Adversas Medicamentosas 

Da pesquisa por notificações de reações adversas medicamentosas suspeitas relativas 

ao Eylea® (VEGF Trap-eye), resultaram 444 casos individuais desde a data da aprovação, 22 

de novembro de 2012 até 31 de maio de 2013.105 

 A maioria das reações adversas (72,6%) ocorreu em indivíduos de idade avançada 

(idade superior a 65 anos) (Figura 6).105 

 
Figura 6 - Representação do número de casos individuais em função da faixa etária dos indivíduos 
afetados.105 

Agrupando as reações adversas por classes de sistemas de órgãos, verificou-se que as 

“Afeções oculares” foram o grupo de reações que mais ocorreram (52,7%), seguidas das 

“Infeções e infestações” (17,2%), “Perturbações gerais e alterações no local de 

administração” (8,3%) e “Doenças do sistema nervoso” (15,8%) (Figura 7).105 
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Figura 7 - Reações adversas medicamentosas que ocorreram durante o tratamento com Eylea® (VEGF 
Trap-eye), agrupadas por classes de sistemas de órgãos, de acordo com o dicionário MedDRA®.105 

Na pesquisa, foram identificadas 478 reações adversas oculares. As reações adversas 

mais frequentes, que ocorreram mais de 3%, encontram-se descritas na Tabela 36. A reação 

adversa ocular mais notificada foi endoftalmite não-infeciosa.105 

Tabela 36 – Reações adversas medicamentosas oculares que ocorreram durante o tratamento com Eylea® 
(VEGF Trap-eye) (>3%).105 

RAM ocular Reações (n) % 
Endoftalmite não-infeciosa 62 13,0% 
Vitrite 51 10,7% 
Cegueira 48 10,0% 
Uveíte 40 8,4% 
Acuidade visual reduzida 35 7,3% 
Hemorragia da retina 20 4,2% 
Inflamação ocular 17 3,5% 
Rasgadura do EPR 15 3,1% 
Irite 12 2,5% 

RAM= Reação Adversa Medicamentosa; EPR= Epitélio Pigmentado da Retina. 

Na Tabela 37 está descrita a ocorrência das principais reações adversas relacionadas 

com o procedimento de injeção, na prática clínica, ao Eylea® (VEGF Trap-eye). 
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Tabela 37 – Reações adversas relacionadas com o procedimento de injeção durante o tratamento com 
Eylea® (VEGF Trap-eye).105 

RAM relacionada com o procedimento de injeção Reações (n) 
Descolamento do vítreo 1 
Endoftalmite 74 
Catarata 0 

RAM= Reação Adversa Medicamentosa. 

No tratamento com Eylea® (VEGF Trap-eye) foram reportadas 285 reações adversas 

não-oculares (sistémicas). As reações mais frequentes, que ocorreram mais de 3% (no total 

de RAM notificadas), encontram-se descritas na Tabela 38.104 

Tabela 38 – Reações adversas medicamentosas sistémicas que ocorreram durante o tratamento com 
Eylea® (VEGF Trap-eye) (>3%).105 

RAM sistémica Reações (n) % 
Endoftalmite 74 26,0% 
Morte 26 9,1% 

Vitrectomia 12 4,2% 
Hipopónio 9 3,2% 
AVC 8 2,8% 
Ataque isquémico transitório 8 2,8% 

RAM= Reação Adversa Medicamentosa; AVC= Acidente Vascular Cerebral. 

As principais reações adversas relacionadas com a inibição sistémica do VEGF, 

incluindo as reações adversas tromboembólicas, encontram-se descritas na Tabela 39. 

Tabela 39 – Reações Adversas relacionadas com a inibição sistémica do VEGF ao Eylea® (VEGF Trap-
eye).105 

Reações Adversas Reações (n) 
Hipertensão 4 
Reações tromboembólicas (APTC) 

Enfarte do miocárdio não-fatal 3 
AVC não-fatal 7 
Morte 

Causa vascular 5 
Causa desconhecida 28 

Hemorragia não-ocular 7 
APTC= Antiplatelet Trialists’ Collaboration; AVC= Acidente Vascular Cerebral. 

Não foram notificados casos de teste de anticorpos contra o Eylea® (VEGF Trap-eye) 

positivo.104 

 



 
 

 66	
  



 

 

C. Plano de Monitorização da Segurança 
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6. Plano de Monitorização dos Medicamentos Biológicos Oftálmicos 

A identificação dos indicadores de segurança de qualquer medicamento é 

fundamental para monitorizar a segurança do tratamento com esse mesmo medicamento. 

Através da revisão dos ensaios clínicos selecionados foi possível identificar os 

indicadores de segurança que devem ser monitorizados durante o tratamento com os 

medicamentos biológicos oftálmicos. Apresentam-se abaixo (Tabela 40) quais os indicadores 

de segurança, avaliados nos ensaios clínicos analisados.  

Tabela 40 – Indicadores de segurança avaliados nos ensaios clínicos analisados.  
Clínicos 

Reações adversas 
Reações adversas oculares 
Reações adversas sistémicos 
Reações adversas relacionados com a inibição sistémica do VEGF  
Reações adversas tromboembólicos 
Reações adversas relacionados com o procedimento de injeção 
Reações adversas relacionadas com potencial imunogénico 

Exame oftálmico 
Medição da pressão intraocular, através de tonometria 
Inspeção da câmara anterior, através de slit-lamp examination (para identificar sinais de 
inflamação) 
Inspeção da opacidade da lente 
Inspeção do vítreo e da retina 

Avaliação dos sinais vitais 
Pressão arterial 
Temperatura corporal 
Pulso 
Eletrocardiograma 

Laboratoriais 
Análise hematológica completa 
Análises bioquímicas (eletrólitos, marcadores renais, marcadores hepáticos) 
Deteção da presença de anticorpos 

Imagiológicos 
Oftalmoscopia indireta (para avaliar alterações anatómicas da retina) 
Angiografia fluoresceínica (para avaliar alterações anatómicas da retina) 
Fotografia colorida do fundo do olho (para avaliar alterações anatómicas da retina) 

Os indicadores de segurança identificados foram avaliados para cada doente antes de 

iniciar o tratamento (no diagnóstico) e no follow-up do tratamento (na maioria dos ensaios 

clínicos, a segurança foi monitorizada aquando nova administração do medicamento). 

A partir da análise da evidência disponível relativa à iatrogenia dos medicamentos 

biológicos oftálmicos, e de acordo com os indicadores de segurança, apuraram-se quais os 

riscos e as potenciais complicações associadas ao tratamento com estes medicamentos: 
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6.1. Pegaptanib 

Reações adversas oculares § Dor ocular 
§ Flocos vítreos 
§ Queratite pontilhada 
§ Opacidade do vítreo 

Reações adversas sistémicas § Nasofaringite 
§ Hipertensão 
§ Infeções e infestações 
§ Perturbações gerais e no local de administração 

Reações adversas relacionadas com a 
inibição sistémica do VEGF 

§ Hipertensão 
§ Hemorragia não-ocular 
§ Proteinuria 

Reações adversas tromboembólicas § Enfarte do miocárdio não-fatal 
§ AVC não-fatal 
§ Morte por causa vascular e morte por causa desconhecida 
§ Outros eventos tromboembólicos 

Reações relacionadas com o 
procedimento de injeção 

§ Endoftalmite 
§ Catarata traumática 
§ Descolamento da retina 
§ Rasgaduras do EPR 
§ Aumento da PIO 

Potencial imunogénico § Deteção de anticorpos 
§ Reações de hipersensibilidade 

6.2. Ranibizumab 

Reações adversas oculares § Hemorragia da conjuntiva 
§ Dor ocular 
§ Flocos vítreos 
§ Hemorragia da retina 
§ Descolamento do vítreo 
§ Inflamação intraocular 

Reações adversas sistémicas § Nasofaringite 
§ Hipertensão 
§ Infeções e infestações 
§ Perturbações gerais e no local de administração 

Reações adversas relacionadas com a 
inibição sistémica do VEGF 

§ Hipertensão 
§ Hemorragia não-ocular 
§ Proteinuria 

Reações adversas tromboembólicas § Enfarte do miocárdio não-fatal 
§ AVC não-fatal 
§ Morte por causa vascular e morte por causa desconhecida 
§ Outros eventos tromboembólicos 

Reações relacionadas com o 
procedimento de injeção 

§ Endoftalmite 
§ Catarata traumática 
§ Descolamento da retina 
§ Rasgaduras do EPR 
§ Aumento da PIO 

Potencial imunogénico § Deteção de anticorpos 
§ Reações de hipersensibilidade 
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6.3. VEGF Trap-eye 

Reações adversas oculares § Hemorragia da conjuntiva 
§ Hemorragia da retina 
§ Dor ocular 
§ Flocos vítreos 
§ Descolamento do vítreo 
§ Inflamação intraocular 

Reações adversas sistémicas § Nasofaringite 
§ Hipertensão 
§ Infeções e infestações 
§ Perturbações gerais e no local de administração 

Reações adversas relacionadas com a 
inibição sistémica do VEGF 

§ Hipertensão 
§ Hemorragia não-ocular 
§ Proteinuria 

Reações adversas tromboembólicas § Enfarte do miocárdio não-fatal 
§ AVC não-fatal 
§ Morte por causa vascular e morte por causa desconhecida 
§ Outros eventos tromboembólicos 

Reações relacionadas com o 
procedimento de injeção 

§ Endoftalmite 
§ Catarata traumática 
§ Descolamento da retina 
§ Rasgaduras do EPR 
§ Aumento da PIO 

Potencial imunogénico § Deteção de anticorpos 
§ Reações de hipersensibilidade 
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De acordo com os resultados deste estudo, o mercado de medicamentos biológicos 

com indicações terapêuticas aprovadas em Oftalmologia é pequeno. Até à data existem 

apenas três medicamentos biológicos indicados nesta área terapêutica, representando 3,3% 

dos medicamentos e associações medicamentosas oftálmicas aprovados em Portugal.18 Os 

dados a nível mundial não diferem muito desta realidade. Walsh, no seu relatório publicado 

em 2010, referia mais de 200 medicamentos biológicos, dos quais apenas dois eram 

medicamentos biológicos oftálmicos3. De facto, a oftalmologia é uma das áreas de menor 

inovação terapêutica. Segundo dados da IMS Institute for Healthcare Informatics, entre 2006 e 

2010, apenas 4 novas entidades moleculares (incluem medicamentos produzidos 

quimicamente, medicamentos biológicos e associações medicamentosas) estavam disponíveis 

para consumo globalmente, representando apenas 2,9% do pipeline mundial106. 

Os medicamentos biológicos oftálmicos apresentam substâncias ativas com estruturas 

diferentes: o pegatanib é um aptâmero, o ranibizumab é um fragmento de anticorpo 

monoclonal e o VEGF Trap-eye é uma proteína terapêutica; sendo produzidos através de 

tecnologias diferentes. No entanto, atuam segundo o mesmo mecanismo: inibem o VEGF, 

impedindo a sua ação sobre o endotélio vascular.20, 23, 26 

Vários estudos9, 10, 107 sugerem que as diferentes características dos medicamentos 

biológicos comparativamente aos medicamentos produzidos quimicamente, como o 

tamanho, processo de produção, imunogenicidade e mecanismo de ação, podem influenciar 

o perfil de segurança destes. Deste modo, torna-se imperativo conhecer a iatrogenia 

associada a esta terapêutica, de modo a identificar os indicadores de segurança que 

permitam monitorizar estes medicamentos.  

No presente estudo, procurou-se identificar a iatrogenia dos medicamentos 

biológicos oftálmicos a partir dos dados de segurança disponíveis na literatura. Esta foi 

dividida em dois períodos: pré e pós-comercialização.  

Pré-comercialização 

A análise dos ensaios clínicos selecionados constatou que todos os medicamentos 

biológicos apresentam um perfil de segurança favorável. Os resultados foram uniformes 

entre os medicamentos e comparativamente ao grupo controlo, independentemente da 

indicação terapêutica.58-65, 67-72, 74 A indicação terapêutica que apresentou mais resultados e 

mais pormenorizados foi a DMI neovascular, ao apresentar mais medicamentos biológicos 

aprovados19, 22, 25 e mais estudos nessa área.  
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Apesar de uma grande proporção de doentes experienciar um evento adverso (81%-

98% na indicação DMI neovascular), a taxa de eventos adversos graves foi baixa (2%-19% 

também para a mesma indicação terapêutica)61-65.  

 Os eventos adversos mais frequentes foram os eventos adversos oculares 

comparativamente aos eventos adversos sistémicos. Esta proporção pode ser explicada pelas 

características do local de administração que coincide com o local-alvo. O olho é um órgão 

pequeno, separado da circulação sanguínea sistémica através das barreiras hemato-oculares 

(barreira hemato-aquosa e barreira hemato-retiniana) que tornam o olho num órgão 

protegido da circulação sanguínea, prevenindo a passagem de substâncias da circulação 

sistémica para o olho e vice-versa, mantendo, deste modo, a homeostasia ocular.108, 109 Estas 

características específicas condicionam a farmacocinética dos medicamentos oftálmicos. Com 

a vantagem da administração ser feita localmente, a dose administrada é menor. Como 

consequência, a concentração plasmática livre de fármaco que passará as barreiras hemato-

oculares será menor, não produzindo os mesmos eventos adversos aquando administrado 

por via sistémica. A dose administrada de bevacizumab por via intravenosa para o 

tratamento quimioterapêutico de cancro colo-retal é vinte vezes superior comparativamente 

à dose administrada em condições off-label por via intravítrea. Quando administrado por via 

intravítrea, o bevacizumab possui um perfil de segurança semelhante ao do ranibizumab110-112, 

enquanto quando administrado por via intravenosa há maior incidência de eventos adversos 

sistémicos, principalmente os relacionados com a inibição sistémica do VEGF.31, 113 Outro 

exemplo, verificado nos ensaios clínicos que estudaram o VEGF Trap-eye, foi que a 

concentração máxima livre deste fármaco detetada no plasma, era de 0,02 micrograma/ml 

durante 1 a 3 dias após a administração, a qual se revelou indetetável após duas semanas. 

Adicionalmente, estimou-se que a concentração livre circulante no plasma era 100 vezes 

menor que a necessária para se ligar ao VEGF sistémico. Isto é, a exposição sistémica ao 

VEGF Trap-eye quando administrado por via intravítrea é mínima74, apesar do VEGF Trap-

eye se ligar a todas as isoformas do VEGF26 e das barreiras hemato-oculares estarem lesadas 

neste tipo de doenças oculares, devido à disfunção do endotélio vascular.108 

Relativamente aos eventos adversos oculares que ocorreram com maior frequência 

nos ensaios clínicos e que suscitam maior preocupação, fazem parte a hemorragia da 

conjuntiva e da retina, dor ocular, flocos vítreos e inflamação intraocular (endoftalmite, 

vitrite, uveíte, irite, entre outras).58-65, 67-72, 74 A incidência da maioria dos eventos adversos 

oculares foi semelhante quer nos grupos de doentes tratados com o medicamento 

experimental, quer nos grupos de doentes tratados com controlo. Contudo, alguns eventos 
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destacam-se pela sua maior incidência no grupo de tratamento com o medicamento 

experimental, tais como flocos vítreos, opacidade do vítreo, hemorragia da conjuntiva, PIO 

aumentada e dor ocular.58-65, 67-72, 74 

Os eventos adversos oculares graves relacionados com o procedimento descritos 

nos estudos foram descolamento da retina, endoftalmite e catarata traumática. A incidência 

destes eventos corresponde à descrita na literatura para qualquer injeção intravítrea.114-116 

Adicionalmente, comparando os resultados de todos os ensaios clínicos analisados, parece 

existir uma associação entre a melhoria do protocolo, que evolui com os sucessivos estudos 

realizados e sugere uma melhoria no procedimento de injeção, com a menor incidência 

destes eventos. Da mesma forma, dados do estudo PIER, que apresenta um regime 

posológico com menos administrações, e dos estudos VIEW1 e VIEW2, que incluíram um 

grupo de tratamento também com menor frequência de administrações, indicaram uma 

menor proporção deste tipo de eventos adversos da verificada noutros regimes 

posológicos.64, 65, 74 Também aquando a administração de ranibizumab em doentes com EMD, 

a taxa de endoftalmite foi consistente com a verificada em ensaios clínicos em doentes não-

diabéticos (com menor propensão a infeções).67, 68 

Outro evento adverso ocular relacionado com o procedimento de injeção que 

ocorreu com grande frequência foi o aumento da PIO58-65, 67-72, 74, que em alguns doentes teve 

duração superior a 1h. Esta poderá estar relacionada com o aumento do volume intraocular 

repentino.117 À semelhança do descrito na literatura118, esta foi transitória e de severidade 

ligeira a moderada. Contudo, devido à diferente história natural da doença em cada doente e 

aos possíveis desvios ao protocolo de injeção, esta deve ser monitorizada. Como exemplo, 

após o aparecimento de alguns casos graves de aumento da PIO devido à injeção em excesso 

de medicamento, o titular de AIM do Macugen® (pegaptanib) emitiu um alerta para os 

profissionais de saúde, que devem seguir rigorosamente o procedimento de injeção.119 

Quanto à ocorrência de eventos adversos sistémicos, esta não foi significativa quando 

comparada com a ocorrência de eventos adversos oculares. Os eventos adversos sistémicos 

que ocorreram com maior frequência foram comuns a todos os medicamentos biológicos, 

independentemente da indicação terapêutica e foram nasofaringite e hipertensão.58-65, 67-72, 74 

Como referido anteriormente, a farmacocinética do local de administração influenciará a 

quantidade de fármaco administrada e a concentração de fármaco livre que atravessará as 

barreiras hemato-oculares. Desta forma, uma grande parte dos eventos adversos sistémicos 

pode ser atribuída às características da população, como a idade avançada, que não é apenas 

um fator de risco para o desenvolvimento de doenças oculares, mas também para outras 



V. Discussão 
 

 78	
  

doenças a nível sistémico. De facto, a prevalência de doenças é maior em indivíduos com 

idade superior a 65 anos.120, 121 Nos EUA, estimou-se que entre 2000 e 2010, a proporção de 

indivíduos com duas ou três doenças foi superior no grupo de indivíduos com idade superior 

a 65 anos (45%) comparativamente aos grupos de indivíduos com idades compreendidas 

entre os 45 e 64 anos (25%) e os 18 e 44 anos (7%).122 Da mesma forma, o número de 

medicamentos que cada indivíduo toma, aumenta proporcionalmente ao número de 

doenças. Assim, adicionalmente às características diferentes desta população, tais como 

composição corporal alterada, metabolismo hepático diferente, entre outros, também a 

morbilidade e mortalidade associadas ao maior número de doenças e a incidência de reações 

adversas medicamentosas será maior.123, 124 

As taxas de eventos relacionados com a inibição sistémica do VEGF foram baixas, 

ainda que eventos como hipertensão e hemorragia não-ocular tenham ocorrido em grande 

incidência.58-65, 67-72, 74 Um desequilíbrio na produção de VEGF altera a vasculatura a nível 

ocular e a nível sistémico. Assim disfunções vasculares preexistentes, como hipertensão 

arterial, diabetes mellitus, e outras que comprometam a integridade do endotélio vascular, 

podem ser um fator de risco para o desenvolvimento das doenças oculares estudadas. Por 

exemplo, foi estudado que doentes com hipertensão arterial tinham um risco mais elevado 

de sofrer alterações microvasculares a nível ocular, acrescendo, deste modo, o risco de 

desenvolver doenças como a DMI neovascular ou EMD.125, 126 Assim, existindo uma relação 

entre estas disfunções, há uma grande possibilidade de serem reportados eventos como 

hipertensão.  

A taxa de eventos adversos tromboembólicos, como enfarte do miocárdio, AVC ou 

morte por causa vascular ou desconhecida, foi baixa e semelhante à reportada para o grupo 

controlo.58-65, 67-72, 74 Nos ensaios clínicos que avaliaram o ranibizumab no tratamento de 

EMD, a taxa de eventos tromboembólicos foi equiparável ao grupo controlo e aos 

resultados dos ensaios clínicos em doentes não-diabéticos (com menor propensão para 

eventos tromboembólicos).67, 68 Na maioria dos ensaios clínicos analisados, não foram 

excluídos doentes com antecedentes médicos de doenças cardiovasculares ou condições 

vasculares periféricas. Acrescendo ainda que a população estudada, com idade avançada, tem 

maior predisposição para sofrer um evento adverso tromboembólico deste tipo. A 

incidência de doenças cardiovasculares e cerebrovasculares aumenta com a idade.127, 128 Nos 

EUA, estimou-se que 83,6 milhões de indivíduos têm uma ou mais doenças cardiovasculares, 

sendo que 42,2 milhões têm idade superior a 60 anos. Estimou-se, ainda, que em 2009, as 

doenças cardiovasculares foram responsáveis por 1 a cada 3 mortes.127 Todavia, e apesar da 
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aparente explicação para a ocorrência deste tipo de eventos, a avaliação destes revela-se de 

grande importância devido à sua gravidade e morbilidade e mortalidade associadas. 

Não se verificaram alterações significativas nos sinais vitais avaliados nos ensaios 

clínicos, tais como pressão arterial, nem nos testes laboratoriais.58-65, 67-72, 74  

Os dados de imunorreatividade ou de presença de anticorpos, avaliados nos ensaios 

clínicos, em geral, não foram significativos.58-65, 67-72, 74 Esta variou consoante os estudos, sendo 

que os resultados mais relevantes foram observados para o ranibizumab. No estudo 

MARINA, foram observados valores de imunorreatividade superiores no 2º ano do estudo 

para o ranibizumab; no estudo ANCHOR, os valores foram superiores durante todo o 

estudo apenas para a dose de 0,5 mg de ranibizumab; no entanto, no estudo PIER, apenas 

foram registados dois casos.61-65 Os medicamentos biológicos, visto serem constituídos por 

partes biológicas, podem suscitar reações imunológicas. Apesar dos três medicamentos 

estudados serem substâncias ativas diferentes, apresentam características que diminuem o 

seu potencial imunogénico. O pegaptanib é um aptâmero, o que o torna numa molécula com 

baixo potencial imunogénico, ao ser um antigénio fraco, devido ao seu tamanho e 

semelhança com moléculas endógenas, mesmo quando administrado em doses elevadas129, 

juntamente com o facto de ter um polímero (PEG) adicionado que reduz o potencial 

imunogénico.9 O ranibizumab e o VEGF Trap-eye são constituídos por partes humanas (o 

primeiro é um fragmento de anticorpo monoclonal humanizado e o segundo é uma proteína 

terapêutica com frações extracelulares dos recetores do VEGF e porções Fc da IgG 

humana28, 31. No entanto, estes não estão isentos da ocorrência de reações imunogénicas, 

apesar da sua difícil predictabilidade.130-132 

Pós-comercialização 

Com a análise da informação pós-comercialização disponível pretendeu-se confirmar 

a incidência de alguns eventos adversos verificados nos ensaios clínicos pré-comercialização 

e gerar hipóteses relativas a outros.  

À semelhança do período pré-comercialização, a maioria dos resultados encontrados 

refere-se ao ranibizumab, no tratamento da DMI neovascular. O pegaptanib apesar de ter 

sido o primeiro medicamento biológico oftálmico a ser aprovado, demonstrou menor 

benefício terapêutico em relação ao ranibizumab.58-62 O VEGF Trap-eye, apesar da eficácia 

demonstrada, foi aprovado recentemente.25 Tal justificará a maior utilização do ranibizumab 

face ao pegaptanib e ao VEGF Trap-eye e o maior volume de resultados observado. Do 

mesmo modo, a DMI neovascular foi a primeira indicação terapêutica para a qual foram 

aprovados os medicamentos em estudo.19, 22, 25 
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Com o objetivo de avaliar a segurança a longo tempo de latência foram realizados 

estudos follow-up ou de extensão, com a duração entre 12 e 24 meses. Um ensaio clínico de 

follow-up, SAILOR, foi realizado para avaliar o ranibizumab no tratamento da DMI 

neovascular81, enquanto um ensaio clínico de extensão, HORIZON, foi realizado para avaliar 

o ranibizumab no tratamento da DMI neovascular82 e ORVCR e OVCR74. Estes, conforme 

descrito anteriormente, não registaram diferenças nas taxas de eventos adversos 

comparativamente aos ensaios clínicos anteriores. No estudo SAILOR, os eventos adversos 

tromboembólicos “morte não-vascular”, “AVC” e “hemorragia não-ocular” foram 

numericamente superiores no grupo de doentes tratados com 0,5 mg de ranibizumab, no 

entanto não foram significativos.81 À semelhança dos ensaios clínicos anteriores, esta 

incidência pode dever-se a doenças cardiovasculares subjacentes ou a fatores de risco como 

disfunções na vasculatura endotelial e idade avançada da população em estudo. Contudo, não 

é descartável a hipótese de implicações na segurança cardiovascular destes fármacos a longo 

tempo de latência. 

Nos restantes ensaios clínicos pós-comercialização realizados, que incidiram no 

tratamento da DMI neovascular com ranibizumab, a taxa de eventos adversos correspondeu 

com as descritas para os ensaios clínicos realizados previamente, bem como os eventos 

adversos que ocorreram com maior frequência, tais como hemorragia da conjuntiva, dor 

ocular, hemorragia da retina, PIO aumentada, nasofaringite e hipertensão. Quanto aos 

eventos adversos tromboembólicos, a incidência foi semelhante entre os grupos e 

equiparável com os dados anteriores, no entanto, alguns casos foram atribuídos pelos 

investigadores ao medicamento em estudo.83-86 

Na revisão dos casos reportados na literatura foram identificadas novas reações 

adversas medicamentosas e confirmadas algumas das descritas nos ensaios clínicos. A reação 

mais descrita na literatura foi aumento da PIO, sendo que todos os casos foram reportados 

aquando o tratamento com ranibizumab.88-90, 103 A incidência desta e a incidência de 

inflamação intraocular mostraram-se consistentes com as descritas nos ensaios clínicos. 58-65, 

67-72 Outra reação descrita na literatura que suscitou interesse foi rasgadura do EPR, não só 

pela gravidade associada, mas também pela frequência de relatos.75-77, 92-96 Esta reação 

ocasionou a realização de estudos observacionais que confirmassem a incidência desta 

aquando o tratamento com inibidores do VEGF por via intravítrea.133, 134 Em todos os 

estudos, verificou-se que a maioria dos doentes tinha um fator, descolamento do EPR, que 

predispunha ao desenvolvimento de rasgaduras do EPR.133, 134 A ocorrência de reações de 
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hipersensibilidade descritas durante o tratamento com pegaptanib gerou preocupação e 

devido à gravidade da reação, esta foi adicionada ao RCM do pegaptanib.20 

 A partir da análise das notificações espontâneas suspeitas para os medicamentos 

biológicos oftálmicos, confirmou-se a maior incidência de RAM no grupo de doentes com 

idade superior a 65 anos (entre 65 e 73%), visto ser a população-alvo deste tratamento.80, 104, 

105 

 O grupo de reações adversas com mais notificações, como expectável, foi “afeções 

oculares”.80, 104, 105 As reações adversas mais notificadas coincidem com as descritas nos 

ensaios clínicos58-65, 67-72, 74, para todos os medicamentos, e foram acuidade visual reduzida, 

dor ocular, hemorragia ocular (inclui hemorragia na conjuntiva e na retina) e inflamação 

intraocular (inclui endoftalmite, vitrite, uveíte, irite e outras). 

Os grupos de reações adversas “perturbações gerais e no local de administração” e 

“infeções e infestações” representam as reações adversas não-oculares mais notificadas.80, 104, 

105 As reações do primeiro grupo podem ser devidas a reações de hipersensibilidade e 

reações relacionadas com a infusão do medicamento, visto que são administrados por via 

intravítrea.10, 11 As infeções e as infestações na maioria dos medicamentos biológicos podem 

dever-se a efeitos imunomodulatórios10 e inclui reações como endoftalmite infecciosa e 

outras relacionadas com infeções no sistema respiratório (nasofaringite).  

As reações adversas não-oculares mais notificadas foram endoftalmite (relacionada 

com o procedimento de injeção), morte e eventos tromboembólicos.80, 104, 105 Dado que 

neste estudo não foi calculada a incidência deste tipo de reações (relacionados com a 

inibição sistémica do VEGF), não se podem inferir conclusões a partir destes. Contudo, visto 

que estas reações foram largamente notificadas, estas não devem ser desprezadas. 

Apenas foram detetados anticorpos contra o ranibizumab (3 casos em 6 363 casos, 

0,05%)104. 

Plano de Monitorização da Segurança 

A partir da interpretação dos resultados nos períodos pré e pós-comercialização, 

elaborou-se um plano de monitorização que pretendesse avaliar indicadores de segurança 

que evitassem a iatrogenia medicamentosa. Este plano inclui os eventos e reações mais 

frequentes a nível ocular e sistémico, bem como os mais graves. A monitorização deve ser 

feita antes de iniciar o tratamento, de modo a identificar grupos de risco, e no decorrer do 

tratamento, não só aquando nova administração, mas também no seu decorrer. 

Na literatura, as guidelines de monitorização do tratamento referem-se à 

monitorização da efetividade e não da segurança deste.135-137 No entanto, estão disponíveis 
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recomendações para monitorizar alguns grupos de doentes mais suscetíveis a desenvolver 

um determinado tipo de reações, tais como doentes com descolamento do EPR em risco de 

desenvolverem rasgaduras do EPR.135 

A nível nacional não foi encontrada qualquer norma, recomendação ou guideline que 

indique especificamente como deve ser realizada a monitorização da segurança no 

tratamento com inibidores do VEGF por via intravítrea. A nível internacional foram 

encontradas orientações da American Academy of Ophthalmologists, para o tratamento da DMI 

neovascular138, do The Royal College of Ophthalmologists, para o tratamento da ORVCR e 

OVCR com ranibizumab139, e da Sociedad Española de Oftalmología, para o tratamento da DMI 

neovascular140. Estas referem, particularmente, quais os exames que devem ser realizados, 

em que período do diagnóstico, tratamento ou follow-up, de acordo com os fatores de risco 

que cada doente apresenta.138-140 

Encontram-se, ainda, disponíveis as recomendações que cada titular de AIM de cada 

medicamento dispõe para os profissionais de saúde e para os doentes. Estas recomendações 

alertam, principalmente, para a ocorrência de eventos relacionados com o procedimento de 

injeção e reações de hipersensibilidade. Todavia, não está descrita como proceder à 

monitorização destes.141, 142 

Limitações do Estudo 

Este estudo apresenta limitações nos dados recolhidos. De modo a expor resultados 

que apresentassem elevado nível de evidência, analisaram-se os resultados dos RCT de fase 

III e fase IV. Porém, apesar da evidente vantagem apresentada pelos RCT, estes não são um 

bom método para avaliar a segurança.143 O seu baixo poder estatístico, não permite detetar 

efeitos adversos raros, devido a fatores como população homogénea (a maioria dos ensaios 

clínicos excluem voluntários com doenças ou medicação concomitante, tornando impossível 

prever determinadas interações, bem como grupos específicos como idosos, grávidas, e 

crianças); tamanho da amostra (não permite detetar efeitos adversos raros); e duração do 

ensaio clínico (não permitem avaliar a segurança a longo tempo de latência).15, 16, 144 Como 

exemplo, a segurança cardiovascular não foi especificamente estudada nestes ensaios 

clínicos, sendo que a ausência de evidência, não significa ausência de risco. 

Neste sentido, procurou-se colmatar esta informação com dados provenientes da 

prática clínica como os casos reportados na literatura e a análise de notificações 

espontâneas. Os casos reportados na literatura são relatórios de casos que ocorreram 

individualmente, descrevem efeitos adversos nunca descritos na literatura ou de particular 

interesse, isto é, servem para detetar efeitos adversos raros.144 As notificações espontâneas 
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são uma das principais bases para avaliar a segurança após entrada no mercado, abrangem 

toda a população, com doenças ou medicação concomitante. Permitem também identificar 

RAM raras. No entanto, pelas mesmas características referidas: doenças subjacentes e 

medicação concomitante, fatores genéticos e fatores relacionados com a doença, torna-se 

difícil estabelecer uma relação de causalidade entre o medicamento suspeito e reação.10 

Adicionalmente, as notificações espontâneas disponíveis para estudo eram apenas as 

relativas a reações adversas graves. Estas não tinham relação de causalidade atribuída, nem 

tinham identificada qual a indicação terapêutica em que foram administrados os 

medicamentos suspeitos. Todos estes fatores constituem um viés ao estudo. Não foi 

possível, também, calcular a incidência de cada reação, de modo a definir o seu impacto. 

Assim, a principal limitação deste estudo é a falta de dados disponíveis sobre a 

segurança pós-comercialização que deveriam, juntamente com os estudos pré-

comercialização, fundamentar o perfil de segurança destes medicamentos. 

Perspectivas Futuras 

A partir das falhas na informação disponível detetadas neste estudo, prevê-se que no 

futuro, sejam realizados mais estudos para confirmar a incidência de efeitos adversos, tais 

como os tromboembólicos e os relacionados com a inibição sistémica do VEGF, e que 

possam gerar evidência relativa a informação em falta, como o uso de inibidores do VEGF 

em condições off-label, na pediatria; em situações de overdose; administração nos dois olhos; 

estudos que avaliem a imunogenicidade; estudos de longo tempo de latência; estudos que 

avaliem outras etnias; em doentes com co-morbilidades e/ou polimedicados.  

Uma breve pesquisa permitiu identificar estudos, ainda no seu início, com alguns dos 

objetivos propostos acima, nomeadamente, o estudo LUMINOUS que avaliará a efetividade 

e segurança do ranibizumab em todas as indicações terapêuticas aprovadas, durante 5 

anos145, e o estudo VGFT-OD-0910, um estudo extensão dos estudos VIEW1 e VIEW2, que 

avaliará a segurança em longo tempo de latência de VEGF Trap-eye146. 

Uma vez que não existem guidelines específicas de monitorização da segurança 

durante o tratamento com inibidores do VEGF por via intravítrea, antevê-se que estas sejam 

implementadas no futuro. 
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 O presente estudo permitiu inferir diferentes aspetos acerca da segurança do 

tratamento com medicamentos biológicos oftálmicos. 

 Atualmente, no mercado, estão disponíveis três medicamentos biológicos indicados 

em oftalmologia, para o tratamento de doenças como a DMI neovascular, EMD e edema 

macular secundário de ORVCR e OVCR. 

 Os medicamentos biológicos oftálmicos disponíveis apesar de terem diferentes 

estruturas, características e processo de produção, atuam segundo o mesmo mecanismo de 

ação: inibem uma ou mais isoformas do VEGF, impedindo-o de atuar sobre o endotélio 

vascular. 

 Os dados disponíveis na literatura sobre a segurança destes medicamentos podem 

ser divididos em dois períodos: pré e pós-comercialização. 

 A partir dos resultados dos ensaios clínicos pré-comercialização, verificou-se que 

todos os medicamentos apresentam um perfil de segurança favorável.  

Os eventos adversos oculares foram predominantes comparativamente aos eventos 

adversos sistémicos. Destacam-se alguns eventos adversos oculares como flocos vítreos, 

hemorragia ocular (na retina e na conjuntiva), dor ocular, opacidade do vítreo e aumento da 

PIO. 

Eventos adversos oculares tais como endoftalmite, descolamento do vítreo e catarata 

traumática parecem estar relacionados com o procedimento de injeção.  

 Os eventos adversos sistémicos não se revelaram significativos. Embora, os eventos 

adversos tromboembólicos e outros relacionados com a inibição sistémica do VEGF 

(hipertensão e hemorragia não-ocular) tenham sido numericamente superiores nos grupos 

tratados com os medicamentos estudados. 

 No período pós-comercialização apenas foram analisados os ensaios clínicos pós-

comercialização, os casos reportados na literatura e as notificações espontâneas suspeitas, a 

partir dos quais se confirmaram a ocorrência de alguns eventos adversos identificados 

previamente e se identificaram outros potenciais riscos, como rasgaduras do EPR. 

 A maioria dos efeitos adversos observados pode ser explicada por fatores 

subjacentes à população estudada, como idade avançada ou doenças concomitantes. 

 Após identificação da iatrogenia associada ao tratamento com medicamentos 

biológicos oftálmicos, foi elaborado um plano de monitorização da segurança deste. 

 Espera-se que no futuro sejam realizados novos estudos cujos resultados contribuam 

para aumentar a evidência disponível sobre a segurança destes medicamentos, 

nomeadamente a segurança a longo prazo. 
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 Em suma, com este estudo foi possível reunir dados sobre a iatrogenia associada a 

estes medicamentos, reconhecer indicadores de segurança que permitam monitorizar a 

segurança do tratamento e identificar novas linhas futuras de investigação. 
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