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Pontos-Chave

. Embora nao tao reconhecida como muitas outras doencas, a DMRI (degeneracdo macular
relacionada a idade) é a principal causa de perda de visdo e de cegueira em adultos com idade
superior a 65 anos.

. Projeta-se que o percentual de latinoamericanos com idade acima de 65 anos ird triplicar de 6,3
porcento em 2005 para 18,5 em 2050.

. Durante a ultima década, novas terapias e técnicas diagnésticas - terapia dirigida ao VEGF e
tomografia de coeréncia 6ptica de dominio espectral (SD-OCT) - produziram uma mudanca de
paradigma no diagnéstico e tratamento da DMRI exsudativa. Os pacientes atualmente dispdem
de op¢des terapéuticas eficazes, que podem auxilia-los a evitar a cegueira.

. A maioria dos pacientes, incluindo os habitantes da América Latina, ndo esta recebendo o
tratamento ideal necessario para manter a visdo e prevenir a perda progressiva da visdo. A
janela terapéutica para a DMRI exsudativa é relativamente estreita, e qualquer atraso pode
fazer diferenca entre a manutencao da visdo e a cegueira.

. Os obstaculos na América Latina para receber o tratamento a tempo e de forma adequada sdo
muitos. Eles incluem:

* O elevado custo para os pacientes dos tratamentos anti-VEGF aprovados,
no longo prazo.

» A falta de cobertura privada e governamental para tratamentos para
DMRI exsudativa.

* Asrestricdes de opgdes terapéuticas impostas pelas autoridades nacionais
de saude.

* 0O acesso limitado dos pacientes aos centros de retina e aos especialistas
em retina.

* A falta de conhecimento acerca da doenca entre o publico leigo e os
profissionais de saude ndo-especialistas.
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Pontos-Chave

6. Como resultado desses e de outros obstaculos:

* Pacientes estdo lutando contra a carga advinda da necessidade de
tratamento mensal envolvendo uma terapia eficaz, porém invasiva e
custosa.

» Oftalmologistas especializados em doencas da retina estdo lidando com
uma grande quantidade de pacientes que supera a capacidade deles de
oferecer terapia eficaz.

* Tanto os sistemas nacionais de saude quanto as seguradoras privadas
da América Latina estdo tentando se adaptar ao crescimento repentino
do custo das terapias eficazes que, para a maioria dos pacientes, irdo
requerer administracao por toda a vida.

7. Superar os grandes desafios atuais para o diagnéstico precoce e tratamento eficaz da DMRI
exsudativa ird requerer esfor¢os orquestrados de todas as partes interessadas na América Latina:
pacientes, cuidadores, médicos, pesquisadores, cientistas, lideres da industria, legisladores,
reguladores, pagadores, midia, e a sociedade de forma geral.
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Introducao

O que é DMRI?

Degenera¢do Macular Relacionada a Idade (DMRI)
é uma doenca associada ao envelhecimento que
gradualmente destroi a nitidez da visdo central
necessaria para reconhecer faces, dirigir e, em
geral, ver qualquer coisa claramente. Como o
nome sugere, a DMRI afeta a macula, que esta
localizada no centro da retina, um tecido sensivel
a luz na parte posterior do olho. A macula é a
parte do olho necessaria para ver detalhes finos.
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Figura 1. Anatomia do olho

Existem dois tipos de DMRI, conhecidos como
DMRI ‘seca’ e ‘exsudativa’. Ambas as formas podem
ocorrer em um ou ambos os olhos, embora o
desenvolvimento de DMRI em um olho pareca
aumentar o risco da doenca surgir no segundo
olho. Nenhuma das formas de DMRI produz
dor e, por isso, pode se manter indetectavel
até que produza altera¢des na visdo. Quando a
DMRI afeta um olho, ela geralmente se mantém
indetectada porque o cérebro usa a informagéo
do segundo olho para compensar por qualquer
perda de visdo no primeiro olho.

A DMRI seca, a forma mais comum de degeneracdo
macular, é caracterizada pelo acimulo de drusas,
pequenos depdsitos amarelados que se acumulam
atras da macula. A medida que o nimero de
drusas ou o tamanho deles aumenta, as células na
retina podem se tornar danificadas, produzindo

distorcdes na visdo que sdo mais aparentes quando
se |&. A DMRI seca geralmente nao causa perda
total da visao central.

Fotorreceptores

Drusas

Figura 2. Depdsitos de drusas que provocam a distor¢do
da visdo

A DMRI exsudativa é a forma mais grave da doenca.
Por razoes ainda desconhecidas, 10 a 15 porcento
dos adultos com DMRI seca irdo desenvolver DMRI
exsudativa e apresentar crescimento anormal de
vasos sanguineos sob a macula. O crescimento
de novos vasos sanguineos, conhecido como
angiogénese ou neovascularizacdo, ocasionalmente
leva ao vazamento de sangue e fluido que pode
lesar a macula e a retina, produzindo perda rapida
e permanente da visdo central em periodo tao
curto quanto trés meses. Um sintoma precoce
da DMRI exsudativa sao linhas retas parecendo
onduladas.

N_ Deslocamento
dos
fotoreceptores

Acumulo de
liquido entre
as camadas da
retina

Crescimento
anormal de
vasos
sanguineos

Drusas

Figura 3. Crescimento anormal de vasos sanguineos
responsédveis pelo extravasamento de sangue
e liquido
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Na maior parte do mundo, a DMRI é uma doenca
relativamente pouco reconhecida, embora seja a
principal causa de perda de visdo e de cegueira
em adultos com idade superior a 65 anos. A
Organiza¢do Mundial da Saude (OMS) estima
que a DMRI exsudativa afete 3 milhdes de pessoas
globalmente, correspondendo a 8,7 porcento de
todos os casos de cegueira e a 50 porcento dos
casos de cegueira nos paises industrializados.’
A OMS projeta que esses numeros irdo duplicar
em 2020, a medida que a popula¢do dos paises
industrializados envelhecer.

Degenerag¢do macular

relacionada a idade
- b )

Visdo normal

.__-,,fq

Figura 4. Exemplo de visdo central distorcida pela
DMRI

Mudanca de Paradigma

A area de pesquisa focada na angiogénese, que
comecou nos anos 1960, apresentou avancos
significativos no final dos anos 1990, culminando
com a identificacdo de abordagens terapéuticas
especificas para controlar o crescimento indesejado
de vasos sanguineos em doencas variando entre
o cancer, doencas de pele, e doencas causadoras
de cegueira pela proliferacdo anormal de vasos
sanguineos, com a DMRI exsudativa. Atualmente,
mais de 10.000 laboratérios ao redor do mundo
estdo envolvidos em pesquisa sobre angiogénese,
e mais de 5 bilhdes de dolares foram investidos
globalmente na pesquisa e desenvolvimento
orientados para o tratamento. Essa area de rapida
evolu¢ao tem testemunhado importantes avancos,
sobretudo na Gltima década, com grande impacto
na vida dos pacientes. Ha 10 anos, a DMRI era
uma relevante causa de cegueira em idosos.
Hoje em dia, a perda de visdo e a cegueira por
DMRI é altamente passivel de prevencdo com
os cuidados precoces e apropriados.

Em dezembro de 2004, a Food and Drug
Administration (FDA) dos Estados Unidos aprovou
o pegaptanibe, o primeiro inibidor da angiogénese
a ser desenvolvido de forma bem sucedida para
DMRI exsudativa. Estudos clinicos mostraram que
o pegaptanibe reduziu a taxa de perda de visao

causada pela DMRI Umida.? A terapia ngiogénica,
dirigida a inibicdo do crescimento anormal de
vasos sanguineos, tornou-se reconhecida com
uma classe de tratamento inteiramente nova.

Em junho de 2006, uma droga ainda mais eficaz,
o ranibizumabe, foi aprovada para o tratamento
da DMRI Umida. O ranibizumabe, assim como o
pegaptanibe, interfere com uma pequena proteina
conhecida como fator de crescimento endotelial
vascular (VEGF). Esse fator de crescimento estimula
a angiogénese que ocorre no cerne da DMRI
exsudativa. Estudos clinicos demonstraram que
95 porcento dos pacientes tratados com uma
injecdo ocular mensal de ranibizumabe mantiveram
a visdo, enquanto as inje¢des foram mantidas
ao longo do estudo.>* Além disso, cerca de 40
porcento dos pacientes tratados com ranibizumabe
por 1 ano apresentaram melhora significativa
da acuidade visual, de forma suficiente para
recuperar a visao para 20/40 no olho tratado.
Hoje em dia, o ranibizumabe esta aprovado em
mais de 80 paises em todos os continentes, exceto
na Antartica.

Pela primeira vez, os médicos puderam oferecer
aos pacientes a oportunidade de salvar a visao,
e mesmo de reverter a perda de visdo em alguns
individuos. O maior obstaculo dessa nova terapia,
contudo, era seu preco, de cerca de 2 mil délares
por injecdo, e o fardo que a necessidade de
injecdbes mensais representava para pacientes
e cuidadores.

Antes do ranibizumabe ser aprovado pela FDA,
especialistas em retina comecaram a experimentar
outro agente anti-VEGF, o bevacizumabe. O
bevacizumabe havia recebido aprova¢do da FDA
em 2004 para o tratamento do cancer colorretal,
e foi também subsequentemente aprovado para
o tratamento de outros canceres. O bevacizumabe
é uma molécula muito maior, conhecida como
anticorpo monoclonal, da qual o ranibizumabe,
uma droga menor, é derivado.

O bevacizumabe ndo estd indicado para doencas
oculares, e ndo foi aprovado por nenhuma
autoridade regulatéria para o uso no olho.
Mesmo assim, ele tem se mostrado eficaz para
o tratamento da DMRI exsudativa, e tem sido
usado de forma off-label a um custo de cerca de
50 dolares por injecdo.® (Medicamentos off-label
sdo aqueles prescritos para um uso ndo aprovado
pela agéncia regulatéria do pais). Por ser produzido
em frascos grandes para tratamentos de cancer,
o bevacizumabe precisa ser fracionado em uma
farmacia de manipulacdo em quantidades diluidas
e muito menores para o tratamento do olho.
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Diversos casos documentados de infeccdo por uso
de bevacizumabe no olho foram reportados. Esses
casos sdo, provavelmente, devidos a mas praticas
farmacéuticas no fracionamento do produto, e
ndo a molécula propriamente dita. O governo
colombiano também emitiu uma adverténcia
a respeito do uso do bevacizumabe no olho.>?
Estudos clinicos comparando o ranibizumabe ao
bevacizumabe sugeriram, contudo, que ambos os
medicamentos sdo eficazes em conter a progressao
da doenca e em recuperar a acuidade visual,
ao menos quando administrados mensalmente
durante o primeiro ano de tratamento.®

Em 18 de novembro de 2011, uma terceira droga,
o VEGF Trap-Eye (aflibercept) recebeu aprovacédo
da FDA para o tratamento da DMRI exsudativa.®
Baseado em uma proteina de fusdo que neutraliza
o VEGF e bloqueia o mecanismo da angiogénese
patolégica, o VEGF Trap-Eye é concebido para
ser administrado por injecdo bimestral, apés trés
injecdes mensais iniciais. Em mar¢o de 2012, a
Australia tornou-se o segundo pais a aprovar
o VEGF Trap-Eye para o tratamento da DMRI,
e submissdes regulatorias estdo pendentes em
outros paises, incluindo os da América Latina.

A ampliacdo global do uso de terapias anti-
VEGF estd melhorando de forma dramatica a
qualidade de vida de inUmeros individuos com
DRMI exsudativa em todo o mundo. Muito mais
pessoas sdo agora capazes de manter sua visdo e,
consequentemente, sua indepedéncia. Todavia,

mais inovacdes sdo necessarias para melhorar os
tratamentos e os sistemas de saude existentes.

O surgimento inesperado de terapias eficazes
desencadeou uma série de eventos com impacto
dramatico na vida profissional dos oftalmologistas
especializados em doenca da retina, e esta
sobrecarregando o orcamento da saude, em
uma época em que muitos paises industrializados
estdo lidando com um aumento de desafios
financeiros. Muitos pacientes ndo tém acesso
as terapias anti-VEGF aprovadas, e aqueles que
tém encontram diversos desafios relacionados
ao pagamento e a sua capacidade de manter o
tratamento continuo e o monitoramento necessario
da doenca. Aqueles beneficios da mudanca de
paradigma para DMRI Umida ndo vieram sem
um fardo pesado para pacientes e cuidadores.
Assim, a avaliacdo estratégica dos beneficios e
dos desafios para melhorar a vida dos pacientes
com DMRI exsudativa é oportuno e importante.

Figura 5. Encontro Latinoamericano de Especialistas realizado em Bogota, Colémbia, em Margo de 2012
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O Encontro Latinoamericano
de Especialistas

Dadas as mudancas resultantes do advento de
multiplas terapias eficazes, e do fato dessas terapias
terem revolucionado a drea em um piscar de olhos,
talvez seja uma oportunidade para a comunidade
interessada em DMRI dar um passo atras e rever o
progresso que foi feito, os desafios que enfrenta,
e as questdes que precisam ser respondidas, para
melhor satisfazer as necessidades dos pacientes
com DMRI umida. A Angiogenesis Foundation,
uma organizacdo cientifica sem fins lucrativos, cuja
missdo é de superar a doenca através do controle
da neovascularizag¢ao, estd bem posicionada para
desempenhar a funcao de facilitador neutro dessa
revisao.

Iniciando em 2009, a Angiogenesis Foundation
se lancou na area de degeneracdo macular e
comecou a buscar formas de aplicar as licdes
aprendidas em suas interagdes com a Oncologia
e a comunidade de cicatrizacdo de feridas nessa
nova area de oportunidade clinica. Como seu
primeiro grande passo global, ela organizou um
grupo interdisciplinar de lideres internacionais
em tratamento de DMRI e ciéncia translacional,
e realizou seu primeiro Encontro Internacional
de Especialistas em DMRI em Berlim, Alemanha,
em novembro de 2011. Nesse encontro, os 16
especialistas escolhidos identificaram, discutiram,
e alcancaram consenso para: o uso racional
da terapia antiangiogénica no tratamento da
DMRI exsudativa; o papel intervencéo precoce
na prevencao da cegueira associada com DMRI
Umida; a seguranca da terapia repetida de longo
prazo; e o papel da terapia antiangiogénica crénica
para DMRI umida. Um protocolo de intencdes
foi produzido como resultado desse encontro.
Ele ofereceu um panorama das discussdes do
grupo e apresentou etapas-chave necessarias
ao avan¢o do tratamento da DMRI exsudativa
usando terapias anti-VEGF para o alcance do
maior nimero possivel de pacientes.

Ficou claro do encontro em Berlim que diferentes
regides do mundo enfrentam seus desafios
especificos com relagdo a prevencao, diagnoéstico
e tratamento da DMRI. Para auxiliar as diversas
regides na identificacdo e na busca de solu¢des
para esses desafios, a Angiogenesis Foundation
e os lideres regionais organizardo uma série de
encontros regionais. O primeiro deles, em parceria
com o Encontro de Coalizdo de Especialistas
Latinoamericanos em DMRI exsudativa da
Sociedade Panamericana de Retina e Vitreo, foi
realizado em Bogota, Coldmbia, em 10 de mar¢o

de 2012. Nesse encontro, um grupo interdisciplinar
de 12 lideres latinoamericanos no tratamento
de DMRI e em ciéncia translacional:

Analisou o estado atual da prevencao,
diagnéstico e tratamento da DMRI na
regiao.

Definiu onde a regido quer estar em
termos de deteccdo e tratamento da
DMRI exsudativa.

Delineou obstaculos no caminho para a
obtencao desses objetivos; e

Identificou as medidas imediatas e de
longo prazo a serem tomadas na regido
para a superacao desses obstaculos.

O encontro ndo foi um congresso cientifico
tradicional, mas uma série de apresentacdes breves
e mesas-redondas interativas e profissionalmente
moderadas, que buscaram estabelecer um didlogo
e um consenso entre os participantes. O encontro
comegou com quatro apresentag¢des breves que
recapitularam o estado atual da terapia para a
DMRI tmida, o conhecimento presente da biologia
e da angiogénese da DRMI exsudativa, e como
as evidéncias em DMRI podem ser traduzidas em
politicas de saude publica na América Latina.
Sob a direcdo de um moderador, os especialistas
reunidos entdo dedicaram o resto da manha a
uma série de discussdes que definiram onde a
regido quer estar em termos de detectar e tratar
a DMRI exsudativa e delineou os obstaculos no
caminho para a obtencdo desses objetivos. O
moderador capturou os pontos-chave da discussao,
permitindo aos participantes rever de forma visual
o conteudo de suas conversas, a medida que eles
trabalhavam nas tarefas designadas.

Durante a sessdo vespertina do encontro, os
especialistas concentraram-se em desenvolver
solu¢des para superar os obstaculos identificados
anteriormente. Foi dada énfase na superacdo
de barreiras para a deteccdo precoce da DMRI
exsudativa e para melhorar o acesso as intervencoes
eficazes. As praticas atuais foram discutidas. O
grupo engajou-se na analise do que seria a evolucdo
positiva do tratamento para os interessados-
chave da comunidade de DMRI, especialmente
é claro, os pacientes. Trabalhando as bases
lancadas por essas discussdes, os especialistas
entdo desenvolveram um programa de pesquisa
especifico para a América Latina, que pudesse
levar a regido em direcdo ao estado futuro da
DMRI em termos de prevencao, diagnéstico e
tratamento. Esse protocolo de inten¢bes oferece
um panorama das discussées do grupo.
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O Papel da Angiogenesis
Foundation

Fundada em 1994, a Angiogenesis Foundation é a
primeira organizacdo mundial sem fins lucrativos
a superar doencas usando uma nova abordagem
baseada na angiogénese, o crescimento de novos
vasos sanguineos no organismo. Baseada em
Cambridge, (MA, EUA), a Angiogenesis Foundation
esta comprometida em ajudar as pessoas ao redor
do mundo a se beneficiar completamente da
Medicina baseada na angiogénese, e tornar
tratamentos capazes de preservar a visao, os
membros e a vida disponiveis para todos que
deles necessitarem.

Como uma organizacao cientifica, a Angiogenesis
Foundation é independente de qualquer individuo,
instituicdo, ou entidade comercial, e como tal,
adota uma abordagem Unica para alcancar sua
missao de auxiliar pessoas a levar uma vida mais
saudavel, melhor, e mais longa. A Fundacao
possui amplo conhecimento acerca dos fatores-
chave de sucesso com as terapias que estimular
e inibem a angiogénese, em diversos estagios
de doencas, e dos desafios da otimizacdo do
tratamento e dos resultados com tecnologias
que mudam paradigmas. Com conhecimento,
tempo e recursos requeridos para a profunda
compreensao das complexas necessidades das
diversas partes interessadas, incluindo pacientes,
cuidadores, médicos, pesquisadores, cientistas,
lideres da industria, reguladores, legisladores, e

fontes pagadoras e financiadoras, a Angiogenesis
Foundation facilita o processo que alcanca
resultados cada vez melhores para os pacientes.
Sua filosofia de direcdo é que os pacientes se
beneficiam coletivamente quando as necessidades
dos diferentes grupos envolvidos tanto no
desenvolvimento quanto no tratamento estao
bem alinhadas e satisfeitas.

O Papel da Sociedade
Panamericana de Retina e
Vitreo

Fundada em 2004, a Sociedade Panamericana
de Retina e Vitreo (SPRV) nao tem fins lucrativos
e é a organizacao lider de retina e vitreo na
Ameérica Latina. Sua missdo tem quatro partes: 1)
promover e incentivar a prevencao, o tratamento,
e areabilitacdo de doencas que afetam aretinae
o vitreo; 2) promover e incentivar o intercambio
de conhecimentos entre especialistas em retina e
vitreo na América do Norte, Central e do Sul; 3)
realizar encontros médicos e cientificos periddicos
com especialistas e convidados provenientes de seus
paises membros; e 4) participar de simpésios, cursos
e outros eventos organizados pela Associacdo
Panamericana de Oftalmologistas.

A SPRV esta sediada em San José, Costa Rica,
e faz parte do Conselho Internacional de
Oftalmologistas.
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Status Atual

Para abrir o encontro latinoamericano, trés
especialistas realizaram quatro apresentacdes
de 15 minutos cada, como painel de fundo para
as discussoes subsequentes em mesas-redondas.
O Dr. Francisco Rodriguez, diretor cientifico da
Fundacion Oftalmolégica Nacional na Colémbia,
descreveu o estado atual do manejo da DMRI e
apresentou uma analise comparativa das terapias
para DMRI exsudativa. O Dr. Patricio Schlottmann,
da Organizacion Médica de Investigacion de Buenos
Aires na Argentina, resumiu o conhecimento atual
da biologia e da progressao da DMRI. O Dr. Juan
Manuel Lozano, da International University of
Florida nos Estados Unidos, discutiu a natureza
das evidéncias relacionadas com a DMRI e como
elas podem ser traduzidas em politicas de saude
publica na América Latina.

Definindo o Estado do
Gerenciamento da DMRI

O envelhecimento é considerado o principal fator
de risco para DMRI. Nos paises desenvolvidos, a
DMRI é a principal causa de cegueira irreversivel
entre pessoas com idade de 50 anos ou mais, e
a principal causa de cegeuira em pessoas com
idade acima de 65 anos. Embora nenhum estudo

Analise do estado atual

epidemiolégico tenha sido conduzido na América
Latina em termos de DRMI e perda de visdo, um
estudo colombiano observou que a DMRI tem se
tornado mais comum, a medida que a expectativa
de vida aumenta e a popula¢do envelhece.”

Existe evidéncia clara de que, se a DMRI permanece
sem tratamento, o prognéstico visual do pacientes
é ruim, e que a progressao natural da doenca é
dramatica. Estudos demonstraram que, 12 meses
apos o diagnostico da DMRI exsudativa, pacientes
ndo tratados perderam em média duas a trés
linhas de visdo.8 Estudo recente analisando diversos
fatores observou que a idade, o tabagismo, o
indice de massa corporal, o tamanho das drusas,
a presenca de DMRI avancada em um olho, e os
(polimorfismo em nucleotideos tinicos (SNPs) em
cinco genes diferentes estiveram todos associados
de forma independente com a progressdo.® Além
disto, a ingesta de altas doses de vitaminas C e
E, beta caroteno e zinco tem sido relacionada
ao retardo da progressdo da DMRI a estagios
mais avancados'’®. Outro estudo observou que
caracteristicas particulares das drusas também
foram preditoras de alto risco de progressdo."

A boa noticia é que a histéria natural da DMRI
exsudativa ndo estd “gravada em rocha”. Multiplos
estudos clinicos j& mostraram que a terapia

Entendimento atual
da biologia e da
progressdo da DMRI

Definicdo do estado
atual da DMRI

Anélise comparativa das
terapias existentes e
emergentes para a DMRI

Angiogénese e as
licdes aprendidas a
partir de oncologia

Planejamento para chegar ao estado futuro desejado e os desafios

|<1

Definir o futuro desejado

Desafios para alcancar o estado

Prioridades

futuro desejado

|<1

Desenvolvimento de Solucdes
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antiangiogénica dirigida ao VEGF bloqueia a
progressdo da doenca e, em alguns casos, pode
reverter parcialmente a perda da visdo. Em dois
estudos clinicos diferentes,>* pacientes regulares
recebendo injecdes mensais de ranibizumabe
apresentaram rapido ganho de acuidade
visual. Apds 1 ano de tratamento, os pacientes
ganharam quase duas linhas de visao, e esse
ganho permaneceu estavel apds 24 meses.

Outro estudo clinico mostrou que cerca de 40
porcento dos pacientes recebendo ranibizumabe
podem manter seus ganhos de acuidade visual
com dosagens menos frequentes apds trés inje¢des
iniciais.”? A distincdo entre os pacientes que mantém
e que ndo mantém o ganho com inje¢des menos
frequentes torna-se aparente cerca de 60 dias
apos a terceira inje¢do. Dada a natureza crénica da
DMRI, ndo esta claro ainda qudo esparsas as doses
podem ser ou se existem alguns pacientes que
poderao descontinuar completamente a terapia
em algum ponto. Os resultados combinados de
dois estudos clinicos apresentados publicamente
mostraram, contudo, que as inje¢des do mais
novo inibidor do VEGF, VEGF Trap-Eye, podem
ser administradas cada dois meses apds de uma
aplicagdo mensal durante os primeiros trés meses
de tratamento, com resultados comparaveis aqueles
das injecdes mensais de ranibizumabe.’*™

Embora esteja claro que a terapia anti-VEGF
possa tratar de forma bem sucedida e até
mesmo reverter os sintomas da DMRI exsudativa,
existem diversas preocupacdes com as opcoes
atuais de tratamento. A DMRI é uma doenca
cronica com diferentes respostas a cada uma
das terapias, o que resulta em uma alta taxa de
retratamento, dessa forma, representando um
fardo consideravel tanto para pacientes como
para os especialistas em retina. O alto custo da
terapia esta criando desafios econémicos para
muitos sistemas nacionais de saude, incluindo os
da América Latina, que ja estdo sobrecarregados.
Além disso, o regime ideal de tratamento para
subgrupos especificos de pacientes ainda precisa
ser definido em estudos clinicos, e muitos pacientes
ndo compreendem que a DMRI é uma doenca
cronica que requer tratamento clinico durante toda
avida. Finalmente, o ganho de acuidade visual
tem sim um limite, e uma pequena parcela dos
pacientes com DMRI parece nao responder, seja
funcional ou anatomicamente, as terapias anti-
VEGF atuais. Estratégia terapéutica diferenciada
é necessaria aos nao respondedores.

Conhecimento Atual da
Biologia e da Progressao da
DMRI Exsudativa

A DMRI ndo surge repentinamente nos pacientes.
Nos estagios mais precoces da doenca, os pacientes
podem nao se dar conta de que a visdo deles se
modificou ou podem, por outro lado, comentar
ou se queixar dos 6culos que “ndo estdo mais
funcionando”. Optometristas, oftalmologistas
generalistas, e clinicos gerais precisam estar atentos
para esses indicios sutis de doenca precoce, assim
como para suas apresentacdes clinicas, para garantir
que os pacientes recebam tratamento eficaz e de
forma oportuna.

Pesquisas tém estabelecido que a DMRI esta
relacionada com certas alteracées do olho em
envelhecimento. As drusas, uma complexa mistura
de multiplas proteinas e lipideos que resultam
do desprendimento natural de debris celulares,
sdo caracteristicas marcantes da DMRI seca, e elas
refletem o microambiente da retina. Dados de
estudo clinico multicéntrico envolvendo mais de
3.600 participantes mostraram que o formato e o
tamanho das drusas parecem se correlacionar com
os estadios da DMRI seca, os quais sdo preditivos
de progressao para a DMRI exsudativa.’ Durante
o periodo de 5 anos do estudo, apenas 1 porcento
dos participantes com drusas “leves” em um olho
progrediram para DMRI Umida, enquanto 6,3
porcento daqueles com drusas “intermediarias”
em um olho, 26 porcento daqueles com drusas
"intermedidrias” em ambos os olhos desenvolveram
DMRI exsudativa. Entre os participantes do estudo
com drusas “avan¢adas” em um olho, 43 porcento
progrediram para DMRI umida. Apesar dessas
correlacdes, contudo, atualmente ndo existe
consenso claro de como as drusas se relacionam
com a neovascularizacdo e o desenvolvimento
da DMRI exsudativa.

Também ndo se sabe se a doenca se apresenta ou
progride da mesma forma em diferentes grupos
populacionais. Uma metanalise de nove estudos
envolvendo quatro populagdes asiaticas mostrou
que a prevaléncia especifica para a idade da DMRI
avancada entre essas popula¢des foi comparavel
a de populacdes caucasianas, mas que os sinais
precoces de DMRI eram menos comuns nos
grupos asiaticos.” Conforme observado pelos
autores da metanalise, esses achados sugerem
a possibilidade de diferencas étnicas entre os
fenétipos ou subtipos de DMRI.
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De fato, apesar da idade ser o principal fator de
risco associados a DMRI exsudativa, elando é o
Unico. Outros fatores incluem genética, tabagismo,
sexo, doencga cardiovascular, dieta, ingesta de
suplementos, ametropia (erro de refracdo),
exposicdo ao sol, e historia de cirurgia de catarata.

Avisdo atual da fisiopatologia da DMRI é de que
se trata de uma doenca sistémica progressiva,
que pode comecar com inflamacao, talvez como
resposta ao estresse oxidativo, e que afeta a
matriz extracelular da regido da retina.’* A medida
que a doenca progride, as altera¢des da matriz
extracelular podem alterar o balanco de substancias
pré e antiangiogénicas que incluem o VEGF, o
qual estimula o crescimento de vasos sanguineos,
e outra substancia, conhecida como fator de
crescimento derivado do epitélio pigmentar (PEDF)
que inibe o VEGF. "7 Outros estudos sugerem que a
endostatina, outra proteina inibitéria envolvendo
aregulacdo da angiogénese, pode estar diminuida
na fisiopatologia da DMRI Umida."”

Pode ser que outros processos além da angiogénese
estejam envolvidos na progressdao da DMRI.
Varios estudos demonstraram que o sistema
do complemento e os macréfagos envolvidos
na inflamacdo promovem neovascularizacdo
na retina. Em uma série de experimentos, por
exemplo, pesquisadores demonstraram que o
bloqueio do recrutamento de macréfagos na
retina permitiu o acimulo de diversos fatores
do complemento, o que, por sua vez, induziu
producdo de VEGF na retina.’

Embora o estado atual do conhecimento
sobre a DMRI exsudativa esteja longe de estar
completo, a angiogénese é um processo-chave no
desenvolvimento da doenca. Terapias combinadas
dirigidas a diferentes aspectos da biologia da DMRI
exsudativa podem levar, portanto, a resultados
clinicos melhores e mais duradouros no futuro.

Analise Comparativa das
Terapias Atuais e Emergentes
para a DMRI exsudativa, com
Foco nas Terapias Anti-VEGF

Até marco de 2012, trés drogas anti-VEGF haviam
recebido aprovacao regulatéria para o uso em
humanos. O pegaptanibe foi a primeira dessas
drogas aprovadas para a inje¢do intraocular para
tratar a DMRI exsudativa,' mas seu uso hoje é
raro porque o ranibizumabe e o bevacizumabe
se mostraram superiores na pratica clinica em

todos os aspectos.? O VEGF Trap-Eye foi aprovado
nos Estados Unidos em novembro de 2011, com
base na demonstra¢do de nao inferioridade ao
ranibizumabe em estudos clinicos.'>'* Pedidos
de aprovacado estdo pendentes na Colémbia e
em outros paises latinoamericanos. Os estudos
clinicos demonstraram que o VEGF Trap-Eye é
eficaz quando administrado a cada dois meses
apos trés aplicacdes iniciais mensais; enquanto o
ranibizumabe s6 foi estudado em estudos clinicos
utilizando um regime de injecdo mensal. Além
disso, enquanto o pegaptinibe e o ranibizumabe
sdo dirigidos ao VEGF-A, o membro-chave da
familia de fatores de crescimento endoteliais
vasculares, o VEGF Trap-Eye tem um espectro mais
amplo. Ele tem como alvo o VEGF-A e dois outros
fatores de crescimento relacionados - o VEGF-B
e o PIGF (fator de crescimento plancentario).?®

Apesar de muitos estudos clinicos terem investigado o
ranibizumabe, existe apenas um estudo comparativo e
randomizado publicado comparando o ranibizumabe
ao bevacizumabe, o Comparisons of Age-Related
Macular Degeneration Treat Trials (CATT).> Todos os
estudos clinicos randomizados atuais sdo limitados em
suas conclusdes em relagao a desfechos relevantes, e
nao ha nenhum estudo verdadeiramente de longo
prazo para nenhuma das drogas aprovadas no
cenario do manejo de uma doenca crénica (>5
anos), uma importante consideracdo porque a
DMRI é considerada uma doenca crénica. Outra
limitacdo dos estudos conduzidos até o momento é
gue eles nao refletem nem comparam o espectro de
regimes de dose atualmente em uso. Os resultados
do estudo de fase Il do VEGF Trap-Eye ainda ndo
foram publicados em revista cientifica, embora
eles tenham sido incluidos na bula do produto.?

A partir dos dados dos estudos clinicos que foram
apresentados, fica claro que os tratamentos com
ranibizumabe, bevacizumabe, e VEGF Trap-Eye
todos produzem beneficios funcionais relevantes
da visdo, medidos pelas altera¢des de acuidade
visual, mas com diferentes necessidades em termos
de frequéncia de inje¢des. Até o momento, o VEGF
Trap-Eye é a Unica droga que demonstrou, em
estudos clinicos, ser eficaz quando administrada
cada dois meses, em vez de mensalmente. Dados
do CATT mostram que, nos primeiros 12 meses e
na populacao tratada, o ranibizumabe mensal e
o bevacizumabe mensal foram comparaveis em
termos de ganhos funcionais, com os dados de 24
meses ainda ndo publicados. Dados clinicos mostram
que injecdes bimestrais de VEGF Trap-Eye sdo
equivalentes a injecdes mensais de ranibizumabe
em termos de ganhos funcionais. Em termos de
ganhos anatémicos, medidos pela altera¢des na
area total da lesdo, o ranibizumabe mensal e
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o bevacizumabe mensal parecem comparaveis
em estabilizar o impacto anatémico da DMRI
exsudativa. Os estudos do VEGF Trap-Eye usaram
uma medida diferente das altera¢des anatomicas
que ndo pode ser comparada com a area total da
lesdo, mas, por essa medida, o tratamento com
VEGF Trap-Eye demonstrou reduziu o tamanho
anatémico das lesoes.

Em suma, os dados clinicos publicados até o
momento mostram que o ranibizumabe, o VEGF
Trap-Eye, e o bevacizumabe produzem beneficios
comparaveis em termos de acuidade visual e
do crescimento da lesdo, e que o uso dessas
terapias anti-VEGF produz o melhor resultado
clinico no tratamento da DMRI exsudativa.
Parece que ndo ha preocupacgdes graves de curto
prazo acerca de seguranca intraocular entre as
terapias aprovadas (ranibizumabe, VEGF Trap-
Eye e pegaptanibe), e o potencial global para os
eventos adversos sistémicos parece aceitavel no
curto prazo. Existe menos certeza a respeito da
seguranca e das complica¢des advindas do uso
off-label do bevacizumabe, o qual é fornecido
para o uso no cancer e fracionado em farmacias
locais em quantidades menores para a injecao
no olho. Esta claro, contudo, que estudos de
longo prazo sdo necessarios para confirmar tanto
a eficacia quanto a seguranca desses achados
e que investigacdes devem ser realizadas para
determinar se existem formas de se evitar a troca
de bons resultados por injecdes menos frequentes
através do uso de estratégias alternativas de
dose. Atualmente, muitos especialistas em retina
comecam a prolongar o intervalo entre as inje¢des
quando a doenca do pacientes comeca a estabilizar
ou demonstrar melhora. Além disso, seria util
se os estudos clinicos refletissem de forma mais
precisa a pratica clinica do “mundo real”.

Traduzindo a Evidéncia em
Politicas de Saude Publica na
Ameérica Latina

O desenvolvimento de diferentes tipos de
tratamento baseados na angiogénese nos
ultimos anos trouxe uma nova esperanca para
os pacientes com DMRI exsudativa. Mas, traduzir a
evidéncia relativa a esses tratamentos em politicas
de saude publica, especificamente na América
Latina, apresenta diversos desafios.

Diversos fatores devem ser considerados na
formulacéo de politicas publicas: a qualidade
da evidéncia, sua aplicabilidade em um cenario
especifico, e o equilibrio entre os efeitos desejados
e indesejados. Legisladores devem determinar se
uma politica ou programa especifico é técnica,
administrativa e financeiramente factivel, e se esta
em conformidade com os valores predominantes
e com o clima politico do pais ou da regido onde
sua implementacao esta sendo considerada. Além
disso, o processo legislativo deve ser sistematico
e transparente. E ele deve também incluir
contribuicdes de todas as partes relevantes e
interessadas : prestadores de servicos de saude,
fontes pagadoras (publicas e privadas), pacientes,
e a sociedade em geral.??

Essa avaliacdo da evidéncia em relagdo aos riscos e
beneficios pode ser observada em varias politicas
latinoamericanas relacionadas aos tratamentos
anti-VEGF para a DMRI exsudativa. No Brasil,
por exemplo, muitos pagadores do mercado
privado de saude decidiram que os riscos em
relacdo a seguranca associada ao uso off-label
do bevacizumabe para o tratamento da DMRI
exsudativa superava os beneficios do custo mais
baixo. Essa decisdo foi tomada apds ter sido
aprovada uma lei em janeiro de 2012que obrigava
as fontes pagadoras privadas a cobrir o tratamento
da DMRI exsudativa, e estas fontes pagadoras
detectaram problemas de co-reponsabilidade
legal pela utilizacao de um produto off-label.
Portanto, em muitos casos o bevacizumabe, ndo
€ mais coberto no Brasil por alguns planos de
saude e seguradoras privadas e também néo esta
disponivel no sistema publico de satide, embora os
pacientes possam ainda ser tratados com a droga
se eles pagarem pelo tratamento de seus préprios
bolsos. Em outros paises latinoamericanos, contudo,
o bevacizumabe permanece como a principal
droga para o tratamento da DMRI exsudativa,
primariamente devido ao seu custo mais baixo, e
por causa da necessidade dos pacientes pagarem
por tratamentos ndo disponiveis ou cobertos
por seus sistemas de saude.
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Onde Queremos Estar

A terapia anti-VEGF esta indubitavelmente
fazendo uma grande diferenca nas vidas dos
pacientes com DMRI exsudativa, incluindo
aqueles da América Latina. Entretanto, existe
muito espa¢o para melhoria, no que tange
como os pacientes sdo trazidos para o sistema
de tratamento e como eles sdo tratados uma
vez que a doenca é diagnosticada. O sistema de
saude propriamente dito, particularmente em
relacdo aos especialistas em retina que se viram
subitamente por um lado dotados de poderes
e por outro lado sobrecarregados quando os
primeiros tratamentos eficazes para a DMRI
exsudativa se tornaram disponiveis, ndo foi
concebido para oferecer cuidados ideais para a
enxurrada inesperada de pacientes que o advento
da terapia anti-VEGF trouxe para a porta dos
consultérios.

Para iniciar a discussdo sobre como melhorar o
tratamento e a evolu¢do da DMRI exsudativa
na América Latina, os participantes do encontro
revisaram os achados de uma enquete informal
que 75 porcento deles responderam antes da
chegada ao encontro. A enquete continha
questoes sobre o estado atual dos tratamentos
para DMRI sobre os resultados nos paises dos
participantes. Ela solicitava ainda aos participantes
que identificassem os principais obstaculos em
seus paises que impediam os esforcos no sentido
de melhorar esses tratamentos e resultados. Os
resultados da pesquisa forneceu um “aquecimento”
util exercicio para a conversa que se seguiu.

O Estado Futuro Desejado
para o Tratamento da DMRI
na Ameérica Latina

Apods os achados da enquete haverem sido
apresentados, foi solicitado aos participantes que
discutissem a primeira questdo-chave do encontro:
na opinido deles, como profissionais lideres na
area de quem trata ou interage diariamente com
portadores de DMRI, qual seria o estado futuro
desejado de um sistema centrado no paciente que
oferecesse os melhores resultados aos portadores
da DMRI exsudativa na América Latina?

Os participantes concordaram que uma das
caracteristicas centrais deste estado futuro ideal
seria um tratamento com maior dura¢do de a¢éo
e que possivelmente fosse administrado de forma

oral ou na forma de gotas oftalmolégicas ao invés
de inje¢des. Tal tratamento reduziria a carga
sobre pacientes e cuidadores no que se refere a
necessidade de visitas mensais aos especialistas
em retina, e poderia inclusive reduzir o custo da
terapia, tanto para o paciente quanto para o
sistema de saude. Essa terapia também reduziria
de forma importante o fardo que o limitado
numero de especialistas em retina da América
Latina tem carregado na tentativa de suprir a
demanda de tratar e monitorar repetidamente
um numero crescente de pacientes com DMRI
exsudativa.

Nem todos os participantes do encontro estavam
convencidos, contudo, que uma terapia menos
invasiva, ainda que desejavel, levaria a uma melhor
adesao ao tratamento. Foi destacado que a adesao
do paciente nem sempre é boa em tratamentos
tépicos, como ilustrado pela dificuldade que os
profissionais de salide encontram para fazer com
portadores de glaucoma obedecam a terapia
prescrita na suas casas.

Todavia, os participantes concordaram que, em
um estado futuro de um sistema de tratamento
de DMRI centrado no paciente, os sistemas de
saude reconheceriam o valor desses tratamentos
para a sociedade e ofereceriam acesso integral a
estes tratamentos. O alto custo dos tratamentos
atuais foi repetidamente citado ao longo de todo
o encontro, como o principal obstaculo para o
tratamento eficaz e oportuno da DMRI exsudativa
na América Latina. Também foi discutida a carga
emocional e financeira que os pacientes e seus
cuidadores assumem na tentativa de interagir
com o sistema atual de obtencado de autorizacao
e reembolso do tratamento.

Outra caracteristica do estado futuro desejavel a
qual os participantes concordaram, é em relacdo
a uma maior consciéncia sobre a DMRI, tanto do
publico quanto dos membros da comunidade
de médicos ndo especializados em retina. Se
ambos os grupos tivessem mais conhecimento
sobre a DMRI, haveria um aumento do numero
de individuos realizando rastreamento a partir
dos sinais mais precoces de perda de visdo e
também um aumento no numero de pacientes
encaminhados aos especialistas em retina na fase
em que a DMRI exsudativa é mais facilmente
tratavel.

Alguns pacientes disseram que eles esperaram
para procurar o médico porque pensaram que
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precisavam de novos 6culos. Eles ndo perceberam
que estavam experimentando um grande
comprometimento da visdo e que ndo sabiam que
tinham uma janela de oportunidade para receber o
tratamento e salvar suas visdes. Muitos individuos
ficam cegos de um olho antes de compreender
completamente as consequéncias devastadoras
de ndo procurar tratamento precocemente no
curso da doenca.

Um melhor conhecimento da doenca também
poderia melhorar a adesdo. Se os pacientes e
cuidadores soubessem como a doenca funciona,
eles poderiam ser mais proativos na procura de
acesso ao tratamento padrdo. Além disso, um
maior conhecimento publico também poderia
inspirar os legisladores a remover algumas
das barreiras financeiras e burocraticas para
o tratamento eficaz e oportuno. Através da
conscientizacdo do valor da visdo nos idosos,
os legisladores entenderiam como a visdo esta
ligada a economia de seus paises. Com o crescente
envelhecimento da populagao, a visdo desempenha
papel-chave na reducdo de custos associados a
velhice. Por exemplo, a ma visdo pode levar a
quedas e acidentes que requerem internacdes
hospitalares caras. Ela também pode reduzir a
independéncia dos individuos mais idosos, fazendo
com que se tornem um fardo financeiro para a
sociedade mais precocemente que o esperado.

Considerando-se os elevados custos dos cuidados
domiciliares de enfermagem e a necessidade
de manter a populacdo idosa como membros
contribuintes para a sociedade, os custos do
tratamento ndo parecem tdo importantes. Por
causa de seu impacto para a economia global,
a prevencao da cegueira é um ponto-chave
das reunides do Programa de Doencas Nao
Notificadas da Organizacdo Mundial da Saude
(Non-Communicable Disease Meetings). Para
ajudar a melhorar a situacdo na América Latina, foi
sugerido que os paises latinoamericanos iniciassem
campanhas de conscientizac¢do publica relacionada
a DMRI, similares aquelas que aumentaram
de forma bem sucedida a conscientiza¢do na
regido sobre a necessidade de detec¢do precoce
e rastreamento do cancer de mama.

Um participante destacou que a Colémbia tem
um Dia Nacional da Visao, no qual os individuos
sdo encorajados a testar sua propria visao; esse
programa tem aumentado dramaticamente o
numero de pessoas que vao ao médico para um
exame do olho. Esse pais também esta usando
as midias sociais para entrar em contato com
pessoas jovens e encoraja-las a conversar com
seus pais e avos sobre a DMRI. Além disso, a

Sociedade Colombiana de Oftalmologia tem um
programa para o treinamento de médicos de
atendimento primario e optometristas, e tem
trabalhado com a industria farmacéutica para
educar cardiologistas e geriatras sobre a DMRI.

Os participantes concordaram que um componente
essencial de qualquer campanha de conscientizacdo
publica é o esforco orquestrado para explicar
aos pacientes, seus familiares, e o grande publico
que a DMRI é uma doenca cronica que, como as
doencas cardiacas e a diabetes, requer cuidados
e monitoramento clinico constante. Os pacientes
devem também se conscientizar da progressao
natural da doenca, de forma que eles entendam
0 quao importante é receber os tratamento de
forma oportuna e o que esperar desses tratamentos
de modo realista. De particular importancia é
gue os pacientes entendam que as injecbes ndo
vao restaurar de maneira “mdgica” a visdo que
ja foi perdida.

Além disso, outra caracteristica do estado
futuro desejado seria o acesso mais oportuno
ao tratamento. Apés o diagnéstico de DMRI
exsudativa, a janela para tratar de forma bem
sucedida a doenca é relativamente curta. Qualquer
atraso pode significar uma diferenca entre o
paciente manter a visao ou tornar-se cego. Os
participantes do encontro também concordaram
gque o tratamento deveria incluir reabilitacao
visual, de forma que a qualidade de vida de cada
paciente permaneca tdo boa quanto possivel
apo6s o diagnostico. Essa reabilitacdo inclui o
acesso a ferramentas de magnificacdo da visdo.

Para melhorar o acesso ao tratamento, sdo também
necessarias tecnologias diagnésticas e menos
custosas para a DMRI. Essas tecnologias deveriam
nao apenas auxiliar o diagndstico da doenga, mas
também auxiliar a predizer sua evoluc¢do de forma
areduzir a pressdo sobre os especialistas em retina
para rastrear e monitorar os pacientes. Ainda
que a SD-OCT seja uma tecnologia altamente
precisa e eficaz, ela requer equipamento caro e
treinamento extensivo que impede seu uso amplo
por oftalmologistas generalistas e médicos de
atendimento primario.

Um conhecimento mais profundo da complexa
etiologia da DMRI, particularmente da
DMRI exsudativa, foi identificado com uma
caracteristica adicional de um estado futuro
desejado do atendimento da DMRI centrado
no paciente. Atualmente, pouco se sabe sobre
a sequéncia de eventos moleculares que levam
a deposicdo de drusas e o inicio da angiogénese
anormal na retina. E, embora esteja claro que
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a genética desempenha papel fundamental na
determinacdo da suscetibilidade a doenca e que
algumas popula¢des tém maior probabilidade
de desenvolver DMRI exsudativa que outras, o
papel que genes especificos desempenham na
fisiopatologia da doenca permanece desconhecido.
Além disso, pouco se sabe atualmente sobre o
porqué de muitos portadores de DMRI exsudativa
nao responderem ao tratamento anti-VEGF. Em
um estado futuro desejado, os participantes
do encontro concordaram que ndo apenas os
profissionais de salde entenderiam porque
alguns pacientes sdo nao respondedores mas
também eles teriam alternativas terapéuticas
eficazes para esses pacientes.

Finalmente, os participantes afirmaram que o estado
futuro desejado incluiria estudos epidemiolégicos
sobre a DMRI na América Latina. Esses estudos
ainda nao foram conduzidos, portanto pouco se
sabe sobre a doenca nessa regido do mundo. O
que se sabe, contudo, é que a populagdo idosa
na América Latina esta crescendo em um ritmo
elevado. As Na¢des Unidas, por exemplo, projetam
que o percentual de pessoas com idade igual ou
maior a 65 anos na América Latina vai triplicar nos
meados deste século, passando de 6,3 porcento
em 2005 para 18,5 porcento em 2050.2 Uma
vez que a DMRI é uma doenca primariamente
do olho em envelhecimento, essas estatisticas
sugerem que a DMRI ird requerer uma quantidade
crescente de recursos na América Latina. Isso
também ressalta a urgéncia de se desenvolver

sistemas de saude que estejam equipados para
lidar com o nimero substancial de individuos
que irdo necessitar de tratamento para a DMRI
nos anos vindouros.

Em suma, o estado futuro ideal do sistema de
tratamento da DMRI centrado no paciente, na
América Latina, deveria ter:

¢ Tratamentos de maior duracdo de acdo e
menos invasivos, a um custo mais baixo
ou gratuitos para os pacientes.

¢ Um publico que fosse bem educado acerca
de todos os aspectos do diagnéstico e do
tratamento da DMRI.

e Legisladores que compreendessem o
impacto da visdo na economia do pais.

e Ferramentas diagnodsticas oportunas,
tecnologicamente avancadas e mais
acessiveis, assim como médicos mais bem
treinados no seu diagnéstico.

¢ Um conhecimento mais profundo da
DMRI, incluindo suas causas genéticas e
bioldgicas.

e Conhecimento epidemiolégico sobre a
incidéncia, a prevaléncia e a progressao
da DMRI na América Latina.

¢ Umsistema de satide que pudesse oferecer
acesso integral aos tratamentos, com
minimas barreiras de acesso.
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Barreiras Existentes

Com o estado futuro desejado na América Latina definido, o moderador pediu aos participantes
para listarem os obstaculos que existem no caminho da regido para alcancar aquele estado. As
barreiras-chave identificadas foram as seguintes.

Barreiras Relacionadas com o Diagnostico e Tratamento Precoce

e Conhecimento incompleto da fisiopatologia e das causas de base da
doenca.

* Falta de dados epidemiolégicos especificos para a América Latina acerca
da doenca.

* Falta de dados eficazes para o rastreamento diagnéstico.

* Ausénciadediretrizessobre quando os pacientesdevem serencaminhados
para o especialista em retina.

* Falta de diretrizes de tratamento universalmente seguidas.

* Falta de prioridade para o tratamento da DMRI na presenca de
comorbidades.

* Falta de opgdes terapéuticas para a DMRI seca.
* Indicadores prognésticos ruins.

* Todas as terapias atuais sdao de curta acao e, assim, requerem injecoes
repetidas.

Barreiras Relacionadas aos Pacientes

» Sistema burocratico de seguro de saude que limita, e as vezes impede o
acesso a tratamentos aprovados para a DMRI.

e Sistema de reembolso complicado que frequentemente leva ao atraso
do inicio do tratamento.

* Falta de conscientizacao do publico geral e de médicos ndo especializados
em retina sobre a DMRI.

e Ma adesao dos pacientes, porque os pacientes nao querem ser um fardo
para as familias no que se refere ao custo do tratamento e as dificuldades
de garantir transporte para as consultas de tratamento.

* Inadequado nivel de compreensao por parte dos pacientes em relacao
ao que se pode esperar do tratamento.

* Inadequado nivel de compressao por parte dos cuidadores sobre como
ajudar os membros de sua familia.

* Falta de entidades e organizacoes que lutem e apoiem os direitos dos
pacientes nos paises.
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Barreiras Relacionadas com o Sistema de Saude

* Falta de conhecimento dos legisladores a respeito do impacto da perda
de visdo nos idosos.

* Falha das seguradoras em considerar a DMRI exsudativa uma doenca
prioritaria.

* O alto custo dos equipamentos de rastreamento e dos tratamentos anti-
VEGF para o sistema de saude.

* Treinamento insuficiente no que se refere a DMRI dos optometristas,
oftalmologistas generalistas, e outros médicos generalistas.

* Ma distribuicdo geografica dos centros especializados em retina.
* Acesso limitado aos especialistas em reabilitacdo da visao.

* Falta de comunicacdo entre médicos que tratam pacientes com
comorbidades.

* Decisdes regulatérias que limitam as op¢des de tratamento em alguns
paises.

* Faltadetransparénciadasagénciasgovernamentais, companhiasfarmacéuticas,
médicos e outros, acerca das decisdes de como a DMRI exsudativa vai ser
diagnosticada e tratada.
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Solucoes em Desenvolvimento na América Latina

Com as barreiras-chave identificadas, os participantes
do encontro engajaram-se em uma discussao acerca
dos achados. Eles conversaram sobre como essas
barreiras poderiam ser superadas com melhorias
nas praticas atuais relacionadas a conscientizagao,
deteccdo precoce, e tratamento da DMRI exsudativa.
Eles ent&o discutiram sobre como definir o sucesso do
tratamento e quais pesquisas deveriam ser realizadas
para ajudar a alcancar os resultados que fossem
valiosos para todas as partes interessadas.

Melhorando a Conscientizacao
e a Deteccao Precoce

Um grande obstaculo para melhorar a deteccao
precoce da DMRI exsudativa na América Latina é
a falta de conscientizacdo em relacdo a doenca
tanto por parte dos pacientes como por parte
dos médicos que nao sdo especialistas em retina.
Receber os pacientes no consultério na fase mais
precoce do surgimento da DMRI exsudativa, iniciar
e manté-los em tratamento ird prevenir que a
maioria dos individuos perca sua visao.

Alguns esforcos para melhorar a conscientizacdo
publica da DMRI ja estdo obviamente em
desenvolvimento na América Latina. O Dia
Colombiano da Visdo tem como objetivo introduzir
os pacientes no sistema de saude o mais precoce
possivel, designando a DMRI exsudativa como
uma “doenca prioritaria”. Médicos membros da
Sociedade Colombiana de Oftalmologia ressaltaram
que sempre que possivel participam de entrevistas
na midia. No Brasil, a informacdo sobre a DMRI
exsudativa é disseminada para o publico através
da entidade Retina Brasil e da AMD Alliance
International; essas organiza¢des promovem uma
“Semana da Conscientizacdo sobre a DMRI" a cada
més de setembro. Outras organiza¢des ndo lucrativas
especificas de cada pais tentam campanhas similares,
mas foi geralmente aceito entre os participantes
do encontro que esforcos maiores e mais coesos
- talvez um adotado simultaneamente em toda
a regido - teria um impacto mais profundo no
aumento da conscientizacdo publica. Os participantes
discutiram a replicacdo de campanhas como os
esforcos bem sucedidos para educar o publico
sobre a AIDS e o cancer de mama. Eles também
discutiram a importancia de envolver todas as partes
interessadas nesse esforco, incluindo médicos,
pacientes, legisladores, a industria farmacéutica
e a midia.

Também foi consenso que os estudos epidemiolégicos
sobre a incidéncia e a prevaléncia da MDRI
entre a populacdo latinoamericana aumentaria
sobremaneira a eficacia de qualquer campanha
de conscientiza¢do publica sobre a doenca. Os
dados de tais estudos poderiam ser usados para
demonstrar - particularmente para os legisladores
—qual serd o impacto que o crescimento projetado
da populacdo idosa acarretara em relacdo ao
numero e qualidade dos servicos relacionados
a DMRI. Esses dados poderiam ainda ser usados
para destacar o custo-efetividade de longo prazo
da deteccdo precoce e do tratamento.

Melhorar a deteccdo precoce da DMRI exsudativa
também requer a educacgdo acerca dos sinais e
sintomas precoces da doenca de optometristas
e médicos ndo especializados em retina, em
particular os médicos generalistas, geriatras,
cardiologistas e outros profissionais da saude
que tratam de grandes grupos de pacientes
idosos,. Esses profissionais médicos também
devem ser treinados para saber quando referir
os pacientes com suspeita de DMRI para um
especialista em retina - e os seguros de saude
deveriam encorajar esses encaminhamentos.
Os atrasos de encaminhamento séo a principal
causa de perda de visdo desnecessaria entre
pacientes com DMRI. Os participantes do encontro
enfatizaram que, atualmente, a América Latina
ndo tem profissionais de saude bem treinados,
sobretudo em éreas rurais, para lidar com a
demanda para o rastreamento da DMRI.

Para acomodar o crescimento do numero de
latinoamericanos que irdo requerer rastreamento
para DMRI nos préximos anos, mais e melhores
equipamentos serdo também necessarios.
Entretanto o custo dos equipamentos precisa
ser reduzido de tal modo que possam ser mais
amplamente distribuidos. Nesse interim, a
expansao do uso da tecnologia de telemedicina
podera ajudar a resolver em parte a demanda
para o rastreamento da DMRI. Um participante do
encontro observou que a comunidade médica no
Chile usa a telemedicina para ajudar no diagnoéstico
de diabetes e que algo similar poderia ser tentado
com a DMRI exsudativa.

Um dltimo tépico que os participantes do
encontro identificaram como barreira a deteccdo
precoce foi a falta de defini¢des claras para a
DMRI exsudativa precoce. Diferentes paises usam
diferentes terminologias e critérios diagndsticos
em suas diretrizes. Por exemplo, a Sociedade
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Colombiana de Oftalmologia publicou suas
proprias diretrizes enquanto os médicos do Panama
usam preferencialmente os padrées da American
Academy of Ophthalmology. Os participantes do
encontro concordaram, contudo, que ndo esta
claro quao amplamente qualquer das diretrizes
diagnosticas e terapéuticas existentes sdo utilizadas
em seus paises. Eles também concordaram que
uma série de diretrizes transnacionais - uma
que pudesse ser amplamente distribuida e
implementada - seria um projeto importante
de ser realizado pelas sociedades médicas da
Ameérica Latina.

Melhorando o Acesso a
Intervencao Eficaz

O diagnéstico precoce e o tratamento imediato
e agressivo da DMRI exsudativa, sobretudo nos
primeiros anos de doenca, sdo essenciais para
melhorar a evolugdo visual dos pacientes.?* A
maioria dos pacientes latinoamericanos com DMRI
exsudativa, no entanto, ndo estdo recebendo o
tratamento clinico ideal que é necessario para a
manutencao e prevencao da perda progressiva
da visdo. Diversos fatores estdo envolvidos.

Para comecar, a maioria dos latinoamericanos
- até 95 porcento em alguns paises- recebe o
tratamento através de programas governamentais
ou através de programas de seguridade social
oferecidos por seus empregadores. Esses programas
podem nao oferecer tratamento para a DMRI
exsudativa ou, se oferecem, tornam o acesso a
esses tratamentos um pesadelo burocratico. No
Brasil, por exemplo, pode-se levar entre 2 a 3
meses apo6s o diagnodstico para que individuos
possam receber o tratamento anti-VEGF por
intermédio de a¢des judiciais impetradas contra
o estado. Muitos pacientes, sobretudo aqueles
com déficit de mobilidade e/ou falta de acesso
facil a transporte, desiste de obter o tratamento
anti-VEGF apés o diagnéstico por causa destes
obstaculos burocraticos. Para outros, o processo
é tdo demorado que o tratamento é realizado
demasiado tarde para salvar a visao.

O acesso a tratamento anti-VEGF para a DMRI
exsudativa também é dificil para muitos
pacientes latinoamericanos com seguro saude
privado. Um representante de organizacao de
apoio a pacientes da Colémbia falou de forma
emocionante no encontro acerca de sua luta
para obter acesso e reembolso para o tratamento
anti-VEGF oportuno para o marido dela, apés
ele ter sido diagnosticado com DMRI exsudativa.

Ela foi encaminhada de agéncia em agéncia, na
tentativa de preencher a complicada e redundante
papelada que o segurador requeria para autorizar
0 pagamento do tratamento, requerendo até
mesmo a certiddo de casamento como prova de
identidade. Esse esforco levou meses e requereu
viagens a multiplas cidades na Colémbia. Com medo
de que a janela terapéutica para o tratamento
bem sucedido da doenca se fechasse, o casal
optou por pagar pelos dois primeiros meses de
tratamento do préprio bolso, a um custo de
aproximadamente 2 mil dolares cada. Poucos
individuos na América Latina, no entanto, sdo
capazes de navegar por esse sistema, ndo apenas
por causa das multiplas barreiras burocraticas,
mas também porque poucos estdo aptos a arcar
com os custos privados do pagamento.

Tanto os seguros publicos quanto os privados
colocam entraves que tém o efeito de impedir
um resultado positivo do tratamento anti-VEGF
para a DMRI exsudativa. Por exemplo, embora
a DMRI exsudativa tipicamente requeira entre
cinco e doze injecdes de anti-VEGF por ano a
depender da resposta do paciente e do tratamento
escolhido, os seguros frequentemente cobrem
apenas um numero limitado de tratamentos, as
vezes tdo poucos como um ou dois. Os pacientes
devem pagar pelos tratamentos subsequentes
do préprio bolso, uma despesa que é proibitiva
para a maioria dos idosos latinoamericanos e
suas familias. Mesmo nos raros casos em que o
seguro cobre todo o tratamento, os copagamentos
podem ser bem elevados.

Tendo em vista que os pacientes latinoamericanos
precisam frequentemente arcar com a
responsabilidade financeira das terapias anti-VEGF,
muitos estao preferindo receber o bevacizumabe,
o qual ndo é indicado para doencas oculares,
mas é usado de forma off-label para a DMRI
exsudativa, primariamente por causa de seu
custo significativamente mais baixo. Embora os
achados iniciais do estudo clinico comparando o
bevacizumabe ao ranibizumabe tenham sugerido
gue as duas drogas sdo eficazes na preservacdo
e na melhora da acuidade visual, ao menos no
primeiro ano de tratamento®, preocupagoes
foram levantadas acerca da seguranca do
bevacizumabe. Ele ndo é disponibilizado pelo
fabricante na dose padrdao ou na formulacado
adequada para o tratamento da DMRI exsudativa
e, portanto, deve ser fracionado em doses menores
por farmacéuticos em um processo que pode
levar ao risco de contaminacao bacteriana. O
fracionamento e a manipulacdo inadequadas
do medicamento constituem uma importante
preocupacdo na América Latina, e a Coldmbia
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emitiu um alerta sobre o uso do bevacizumabe
no olho.>

Apos pesar essas preocupacdes de seguranca,
varios planos de saude e seguradoras privadas no
Brasil decidiram que o ranibizumabe seria o Unico
agente anti-VEGF a ser coberto ou reembolsado
a partir de 1° de janeiro de 2012. Os pacientes
podem ainda solicitar o bevacizumabe, mas estas
companhias ndo vao mais pagar pelo medicamento.
Na Colombia, o bevacizumabe nao esta aprovado
para uso em enfermidades oculares e a INVIMA
(Agencia Regulatoria Colombiana) emitiu um
alerta a respeito dos riscos do uso do bevacizumab
em oftalmologia. Recentemente, entretanto, o
valor original de recuperacao de ranibizumab foi
reduzido em 85porcento.* Isso levou algumas
seguradoras a oferecer cobertura apenas para
o bevacizumabe. Nos paises latinoamericanos,
onde ha pouco acesso ou cobertura a medicacoes
anti-VEGF, o percentual de pacientes usando
bevacizumabe em vez de ranibizumabe é bastante
alto: 80 porcento na Argentina, por exemplo, e
90 porcento no Peru, conforme estimativas dos
especialistas em retina participantes do encontro.

Discussoes sobre a reducao dos custos das terapias
anti-VEGF foi um tépico recorrente de discussao
durante o encontro e, mesmo assim, houve
consenso que mais discussdes sao necessarias para
que se identifiquem solucdes factiveis. Os pontos
de partida sugeridos incluiram a possibilidade
de que as agéncias de saude latinoamericanas
pudessem tentar negociar a compra em conjunto
de medicamentos anti-VEGF aprovados €, portanto,
a um pre¢o menor.

Entretanto, devido as diferencas dos sistemas
de compra dos paises, essa proposta requereria
um alto nivel de cooperacdo entre as agéncias
governamentais. Alternativamente, devido ao
fato de que a visdo é essencial para manter os
idosos independentes, os governos poderiam
oferecer subsidios para ajudar a pagar os custos
do tratamento. Outras sugestdes encorajaram
abordagens mais inovadoras, como as parcerias
publico-privadas, nas quais o governo, as
organiza¢des de pacientes e a industria
farmacéutica trabalhariam em conjunto para
encontrar uma nova solucdo. De qualquer forma,
foi consenso que muito mais discussao se faz
necessdria para identificar solu¢des que abordem
o custo dos tratamentos.

Foi também ressaltado que o mais novo agente
anti-VEGF, o VEGF Trap-Eye, pode mostrar-se
menos caro que o ranibizumabe. Ndo apenas
pelo fato de as inje¢des individuais de VEGF Trap-

Eye estarem atualmente precificadas em cerca
de 100 délares menos que as de ranibizumabe
nos Estados Unidos, mas também pelo fato dos
dados dos estudos clinicos com VEGF Trap-Eye
sugerirem que na sequéncia de uma aplicacao
mensal durante os trés primeiros meses de
tratamento, a administracdo pode ser cada dois
meses, em vez de mensais, diminuindo o fardo
do tratamento para o paciente e especialista em
retina devido a menor necessidade de retorno em
consulta. O VEGF Trap-Eye atualmente ndo esta
aprovado em nenhum pais latinoamericano, mas
espera-se que as aprovacdes ocorram em breve.

Outro fator que impede o tratamento oportuno e
agressivo da DMRI exsudativa na América Latina
é a ma adesao dos pacientes ao tratamento.
Embora uma parte desta falha de adesado ao
tratamento possa ser explicada tanto pelas
barreiras de acesso quanto de custo, a falta de
conhecimento dos pacientes sobre a patologia
e a progressao da DMRI exsudativa também
desempenha um papel importante. Os pacientes
frequentemente ndo sabem ou ndo entendem
como os tratamentos anti-VEGF funcionam ou
porque o regime desses tratamentos é tao essencial
para o resultado positivo. Quando eles ndo véem
uma melhora imediata ap6és o tratamento inicial,
muitos pacientes ndo retornam para a segunda
dose. (Os participantes do encontro ressaltaram,
contudo, que os pacientes que perderam a visédo
em um dos olhos devido a doenca sdao quase
sempre totalmente obedientes ao tratamento
efetuado para o segundo olho.) Além disso,
as vezes médicos nao especializados em retina
dao aos pacientes descri¢des imprecisas sobre
o que fazer em relacdo ao tratamento e o que
esperar dos resultados. Uma solucdo para esse
problema urgente da adesao dos pacientes,
conforme consenso dos participantes, seria a
padronizacdo das diretrizes de pratica clinica,
incluindo um conjunto destinado especificamente
para pacientes e seus familiares. Essas diretrizes
descreveriam exatamente os passos envolvidos
no tratamento da DMRI exsudativa.

Os participantes do encontro também discutiram
0 que se sabe sobre a preven¢ao da DMRI, uma
vez que esta seria a melhor intervencédo de
todas. Estudos relacionados a prevencao tém
sido realizados para ajudar a determinar como
a doenca pode ser atenuada, mas os resultados
tém sido desanimadores. Entre os fatores de
risco modificaveis, o tabagismo é o que tem sido
associado de forma mais consistente com a DMRI.
Um estudo recente reportou que os fumantes
atuais apresentavam risco quatro vezes maior
que de seus pares que nunca haviam fumado
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de desenvolver DMRI avancada, mas ndo da
precoce.?®> Outro estudo sugeriu que a dieta
rica em grandes quantidades de antioxidantes,
sobretudo os carotenoides, luteina e zeaxantina
(encontrados em frutas e vegetais verdes, amarelos
e laranjas), poderiam também diminuir a incidéncia
de DMRI tardia, mas ndo da precoce.?® Talvez o
mais encorajador tenha sido um estudo clinico
randomizado de 10 anos que encontrou uma
significativa reducdo do risco de desenvolver
DMRI avanc¢ada entre pessoas de alto risco que
usaram suplementacdo contendo diversas vitaminas
antioxidantes e zinco." Mas a seguranca de usar
esses suplementos em altas doses, sobretudo por
longos periodos de tempo, ndo esta clara. Além
disso, vitaminas em altas doses ndo estao sempre
disponiveis sem prescricdo na América Latina.
Elas ndo podem ser vendidas diretamente nas
goéndolas na Argentina, por exemplo, e apenas
recentemente tornaram-se disponiveis sem receita
na Colombia.

Analise de Valor: Definindo
os Resultados Positivos

Apods discutir as solugdes possiveis para a melhora
do diagnéstico e tratamento da DMRI exsudativa,
os participantes do encontro voltaram seus focos
para como eles poderiam definir o sucesso em
relacdo aos resultados desses esforcos. Quais sdo
os resultados desejados centrados no pacientes
para o tratamento da DMRI exsudativa? Quais
acoes podem ser tomadas na esfera da saude
nacional ou das fontes pagadoras para aumentar
o valor do tratamento da DMRI exsudativa?

O moderador explicou que as diferentes partes
interessadas no tratamento da DMRI exsudativa -
pacientes, médicos, fontes pagadoras, e a sociedade
em geral - podem atribuir valores mais altos ou
baixos a diferentes resultados. Isso levou a uma
discussao sobre o que é atualmente usado com
desfecho primario de eficacia do tratamento
anti-VEGF: melhora da acuidade visual, que é
medida pela conhecida tabela de visdo com suas
11 linhas de letras capitais (“tabela optométrica”).

Mas, como ressaltado por diversos participantes
do encontro, a acuidade visual pode nao refletir
a visao real dos pacientes. Aqueles que estao
recebendo tratamento para DMRI exsudativa

valorizam mais os desfechos funcionais da “vida
real”, como a capacidade deles de ler, costurar,
discar ao telefone ou ver os rostos de seus netos.
Eles ndo estdo necessariamente interessados em
quantas letras a mais eles podem ou nado ler em
uma tabela de visdo. Estudos clinicos de DMRI
tém, por vezes, incluido medidas de qualidade de
vida,'® mas esses achados ndo tém sido traduzidos
em desfechos utilizaveis para medir o sucesso
do tratamento.

A SD-OCT, que produz imagens seccionais de
alta resolucao da retina, é também comumente
usada para medir a eficacia das drogas anti-VEGF,
e tem sido recentemente adicionada aos estudos
clinicos como um desfecho secundario. A SD-
OCT pode identificar escape de fluido de vasos
sanguineos. A seguranc¢a também foi discutida
como um valor que precisa ser considerado
guando se comparam varios tratamentos para
a DMRI exsudativa e seus resultados. Em que
ponto os riscos do tratamento para DMRI superam
seus beneficios? Efeitos colaterais importantes
associados as medicacdes anti-VEGF incluem
hemorragia conjuntival, descolamento de retina,
dor no olho, “moscas volantes”, e pressao ocular
aumentada. Endoftalmite bacteriana também
é uma preocupagdo, sobretudo quando o
bevacizumabe é usado, devido a forma como
o bevacizumabe tem que ser preparado. Esses
eventos adversos em potencial evidenciam a
necessidade de 1) mais pesquisa sobre os efeitos
sistémicos de longo prazo das drogas e 2) melhores
diretrizes sobre como usar as pesquisas realizadas
até o momento para determinar uma analise de
risco-beneficio para o tratamento de pacientes
diagnosticados com DMRI exsudativa.

Anaélises de custo-efetividade também sdo
necessarias. Quanto vale um olho, para os
individuos e para a sociedade? Os participantes
do encontro destacaram que alguns pacientes
decidem que o custo do tratamento para DMRI
é muito elevado para justificar o salvamento de
ambos os olhos, e frequentemente optam por
tratar apenas um olho. Mas, isso é, na verdade,
um cenario de escolha tipo “pegar ou largar” que,
se os pacientes tivessem acesso amplo e barato
ao tratamento, eles ndo teriam que enfrentar.
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Definindo um Programa de
Pesquisa

Um tema constantemente destacado durante todo
o encontro foi a necessidade de mais pesquisa
e, como item final de trabalho, os participantes
listaram as prioridades em pesquisa nas areas de
ciéncia basica, ciéncia translacional e prestacao
de servicos de saude. As discussdes terminaram
com uma avaliacao das lacunas atuais em termos
de conhecimento, principalmente sobre como
elas se relacionam com a melhora dos resultados
para os latinoamericanos com DMRI exsudativa.

Mundialmente, o objetivo final de um programa
de pesquisa em DMRI deve ser o desenvolvimento
de uma cura para a doenca, assim como formas
de alcancar a prevencdo primaria. Contudo,
devido ao fato de a DMRI ser uma doenca
cronica do envelhecimento, terapias novas e
melhores abordando os fatores de base, como
o equilibrio da angiogénese, sdo essenciais. Um
melhor entendimento de como as alteracdes
patoldgicas se relacionam com as alteracdes
funcionais ainda é necessario. Embora a SD-OCT
revele alteragdes estruturais e funcionais, a relagdo
entre essas alteracbes ainda tem que ser mais
bem compreendida. Alcancar esses objetivos ird
requerer um conhecimento detalhado da patologia
da doenca. Considerando-se que 50 a 70 porcento
da fisiopatologia da DMRI é determinada por
fatores genéticos, 28 investimento significativo
deve ser feito no esforco de se correlacionar o
gendtipo e o fendtipo da doenca, tanto para se
chegar as raizes das causas da DMRI quanto para
se identificar subtipos da doenca baseados na
genética. A compreensao da biologia molecular
deveria também levar ao desenvolvimento de
melhores modelos animais para a doenca e, quica,
a identificacdo de biomarcadores intraoculares
ou circulantes para a DMRI.

Questoes criticas nao respondidas dizem respeito a
progressao da doenca, particularmente a transicdo
da DMRI seca para a DMRI exsudativa. Entender
os eventos moleculares e genéticos envolvidos na
progressdo da doenca ofereceria ndo apenas novos
alvos para drogas, as rotas de prevencdo, e a cura
da DMRI, mas também marcadores moleculares -
além das medidas de acuidade visual - para avaliar
a eficacia da terapia medicamentosa. E provavel
que tais pesquisas discriminem o papel que outros
fatores de crescimento além do VEGF, como o PDGF
(platelet-derived growth factor), o PIGF (placental

growth factor), e os FGFs (fibroblast growth factors)
desempenham na neovascularizacdo e também
identifiguem vias moleculares que desencadeiam
a angiogénese.

De forma similar a outros campos da terapia alvo,
é provavel que a pesquisa sobre os grupos de
nao respondedores seja também produtiva. A
compreensdo de porque algumas pessoas sdo
boas respondedoras a terapia anti-VEGF, enquanto
outras podem responder apenas de forma limitada
ou nao sao respondedoras, é importante. Uma
guestao ainda mais fundamental é porque alguns
individuos idosos nunca desenvolvem drusas ou
outras alteracdes na retina. Também pode ser
produtivo entender como as altera¢des na retina
relacionadas a idade podem estar conectadas com
alteracdes relacionadas a idade em outras partes
do corpo. Além disto, mais conhecimento se faz
necessario sobre o papel que certas comorbidades
desempenham na progressao da DMRI e na resposta
do paciente ao tratamento. Estas comorbidades
incluem hipertensao arterial, hipercolesterolemia,
aterosclerose, artrite, doenca coronariana, catarata
e glaucoma.?

Na area de ciéncia translacional, os participantes
do encontro, destacaram a necessidade do desen-
volvimento global de modalidades terapéuticas
com administracdo otimizada e de maior periodo
de acdo. Avanc¢os em areas como a nanotecno-
logia, microfluidos e biologia celular precisam
ser realizados no que se refere a administracao
de medicamentos no olho. Deve-se também dar
suporte aos esforcos para desenvolver instru-
mentos de rastreamento novos e menos caros
que pudessem ser usados de forma eficaz pelos
clinicos gerais, oftalmologistas e optometristas.
Pesquisa também é necessaria para desenvolver
métodos eficaz e custo-efetivos de prestacdo
de servicos de diagnéstico, tratamento e moni-
toramento da populacdo em envelhecimento.

Os participantes do encontro entdo compuseram
uma lista de questdes relacionadas a pesquisa
que precisam ser abordadas especificamente
na América Latina:

Como a DMRI exsudativa afeta a regido? Existe
algum fator de risco genético ou outro fator
relacionado a DMRI que sejam mais prevalentes na
América Latina? Além disso, como as comorbidades,
como o diabetes e a doenca cardiovascular, afetam
aincidéncia e a progressao da DMRI exsudativa
nas populag¢des latinoamericanas?
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Quais sdo os biomarcadores relacionados a DMRI
nas populag¢des latinoamericanas?

Quais sdo os desfechos de qualidade de vida
considerados mais importantes na populacdo
latinoamericana com DMRI exsudativa? (Os par-
ticipantes do encontro destacaram que a depen-
déncia atual dos questionarios de outras partes
do mundo, em particular dos Estados Unidos
para avaliar itens de qualidade de vida leva a
achados imprecisos devido a diferencas culturais.)

Quais sdo os problemas de adesdo do paciente
ao tratamento da DMRI que sdo Unicos a América
Latina e quais as acbes especificas que podem ser
mais eficazes na abordagem desses problemas?

Existem preocupacdes de seguranca sobre as
terapias anti-VEGF que podem ser de particular
importancia na América Latina? Por exemplo,
existem fatores genéticos entre grupos étnicos
da América Latina que levantam preocupacdes
especificas de seguranca?

Como pode ser aumentado o nimero de estudos
clinicos em DMRI na América Latina? (Os parti-
cipantes salientaram que as taxas de retencdo
tendem a ser mais altas na América Latina do
que nos Estados Unidos.)

Os participantes do encontro concordaram que
o preenchimento dessas e de outras lacunas
relacionadas ao conhecimento da DMRI requer
esfor¢o unificado de todas as partes interessadas.
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Resumo das Acoes Desejadas

Ao longo do encontro de um dia, os especialistas reunidos concordaram que certas a¢des-chave
devem ser tomadas para melhorar o tratamento - e a qualidade de vida - do numero crescente de
latinoamericanos diagnosticados com DMRI exsudativa.

1. Melhorar a conscientizacao e deteccao precoce da DMRI exsudativa.

* Realizar campanhas conscientizacdo publica para aumentar o
conhecimento do publico geral sobre os sinais precoces da DMRI
exsudativa e a importancia do auto-exame.

* Trabalhar com os médicos de atendimento primario e oftalmologistas
generalistas para melhorar a deteccao precoce da DMRI exsudativa e
aumentar os encaminhamentos para os especialistas em retina para
exames de seguimento e tratamento.

* Desenvolver abrangentes programas de treinamento de como
diagnosticar a DMRI que alcancem uma grande variedade de médicos
além dos oftalmologistas especializados em doencas da retina.

* Aumentar o acesso a tecnologias diagnésticas para todos os pacientes
da América Latina.

* Aumentar o conhecimento dos legisladores a respeito do impacto
econdmico da perda de visao em idosos.

2. Melhorar o acesso a intervencoes eficazes.
* Garantir o acesso irrestrito a terapias anti-VEGF aprovadas.

* Estabelecer sistemas de reembolso simples, que garantam o
tratamento oportuno e permitam a adesao total do paciente.

* Desenvolver diretrizes praticas que retenham mais pacientes com
DMRI exsudativa no sistema de saude, de forma que eles recebam
tratamento 6timo e que se evite que eles percam a visao.

* Melhorar a coordenacao entre os sistemas de saude latinoamericanos
para o manejo de comorbidades associadas com a DMRI exsudativa.

* Melhorar o acesso aos tratamentos de reabilitacdo da visao, incluindo
ferramentas de magnificacdo da visao.
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Resumo das Acoes Desejadas

3. Aumentar o “ valor” para as partes interessadas.

* Garantir que os riscos e beneficios das medicac¢des anti-VEGF sejam
abertamente discutidos entre especialistas de retina e seus pacientes.

* Garantir que as novas diretrizes praticas sejam centradas no paciente,
minimizando a carga do tratamento para os pacientes e maximizando
os resultados terapéuticos.

* Determinar quais medidas de evolu¢ao sdao mais valiosas para os
pacientes latinoamericanos.

* Desenvolver o conhecimento de base para a determinacdo de a
custo-efetividade das diferentes op¢des de tratamento.

4. Melhorar a pesquisa translacional.

* Iniciar estudos epidemiol6gicos para aumentar o conhecimento sobre
a incidéncia, prevaléncia e progressdao da DMRI entre popula¢des
latinoamericanas.

* Promover pesquisa que elucide a fisiopatologia da DMRI e sua
progressao da forma seca para a forma exsudativa.

* Estabelecer quais dados de qualidade de vida sdao mais relevantes
para a populacao latino-americana portadora de DMRI.

* Aumentar a participacao dos latinoamericanos em estudos clinicos.
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