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RESUMO
A prescrição off-label levanta problemas técnicos/científicos, profissionais e éticos específicos. No presente trabalho, procurámos real-
izar uma análise técnico-científica da prescrição off-label recorrendo a um exemplo atual, clinica e economicamente relevante: o caso 
paradigmático da utilização de bevacizumab em patologias do foro oftalmológico para as quais não tem indicação formal aprovada. 
Para tal realizámos uma revisão sistemática da literatura sobre a eficácia e segurança deste medicamento, assim como de ranibizum-
ab – o qual tem indicações oftalmológicas aprovadas, no sentido de analisar qualitativamente a evidência científica disponível sobre 
as duas intervenções. Este caso é exemplar para análise técnico-científica dos problemas da prescrição off-label, já que, de acordo 
com os resultados da revisão sistemática realizada, o uso do bevacizumab neste contexto possui, de facto, evidência científica de 
dimensão apreciável, incluindo ensaios clínicos head-to-head com ranibizumab. No entanto, os problemas de segurança identificados 
levantam a questão da utilização deste fármaco nas patologias oftalmológicas. Os diferentes agentes que participam no processo de 
decisão terapêutica (médicos, doentes e decisores institucionais) devem estar adequadamente informados sobre a evidência existente 
que suporta a prescrição off-label, a qual, por definição, deve ser sempre de caracter excecional e devidamente justificada.
Palavras-chave: Anticorpos Monoclonais Humanizados; Uso Off-Label; Ranibizumab; Bevacizumab; Degenerescência Macular; Ede-
ma Macular; Oclusão da Veia Retiniana.

ABSTRACT
Off-label prescribing poses specific technical/scientific, professional and ethical problems. In this study we carry out a technical and 
scientific analysis of the off-label prescribing using a current, clinical and economically relevant example: the paradigmatic case of 
the use of bevacizumab in ophthalmologic pathologies for which it has no formal indication. We conducted a systematic review of the 
literature on the efficacy and safety of this drug, as well as ranibizumab - which has approved ophthalmologic indications, in order to 
qualitatively analyze the available evidence on the two interventions. This is a typical case for technical and scientific analysis of the 
off-label prescribing problems. According to the results of the systematic review, the use of bevacizumab in this context has in fact sci-
entific evidence of appreciable size, including clinical trials head-to-head with ranibizumab. However, the identified safety issues raise 
the question of the use of this drug in ophthalmologic pathologies. The different players involved in the treatment decisions (physicians, 
patients and institutional decision makers) should be adequately informed about the existing evidence that supports off-label prescrib-
ing which, by definition, must always be on an exceptional basis and properly justified.
Keywords: Antibodies, Monoclonal, Humanized; Off-Label Use; Macular Degeneration; Macular Edema; Ranibizumab; Bevacizumab; 
Retinal Vein Occlusion.

INTRODUÇÃO
 A prescrição off-label define-se como ‘a prescrição para 
uma indicação/doença/doente fora das indicações aprova-
das, ou efectuada em populações não estudadas (pediátri-
cas, por exemplo) ou, ainda, utilizando vias de administra-
ção e dosagem não aprovadas’.1 Na prática, existem dois 
tipos de prescrição off-label: 1) utilização de um medica-
mento com indicação para uma patologia específica numa 
outra patologia completamente diferente (por exemplo um 
beta-bloqueante receitado para a ansiedade); e 2) utiliza-
ção do medicamento na indicação, mas fora das especifi-
cações aprovadas (por exemplo, o caso da etravirina, cujo 
regime terapêutico aprovado é de 200 mg duas vezes por dia, 
mas que é frequentemente utilizado pelos doentes numa 
toma única diária).
 Uma reflexão sobre os problemas técnico-científicos, pro-
fissionais e éticos específicos associados à prescrição off-la-
bel foi recentemente publicada pelos autores.2 Esta aborda-

gem deve ser sempre excecional e devidamente justificada.
 No presente trabalho, procurámos realizar uma análise 
técnico-científica da prescrição off-label recorrendo a um 
exemplo atual, clinica e economicamente relevante: o caso 
paradigmático da utilização de bevacizumab em patologias 
do foro oftalmológico para as quais não tem indicação formal 
aprovada.
 Bevacizumab está indicado para vários tipos de cancros 
em estádios avançados e/ou metastáticos. Apesar do beva-
cizumab ser um anticorpo anti-VEGF (Vascular Endothelial 
Growth Factor) semelhante ao ranibizumab, ao contrário des-
te último, não tem indicação para o tratamento da degeneres-
cência macular relacionada com a idade (DMI), a causa mais 
frequente de cegueira em países industrializados3,4 e da perda 
de visão devida a edema macular diabético (EMD) ou secun-
dário a oclusão da veia retiniana (oclusão de ramo da veia re-
tiniana [ORVR] ou oclusão da veia central da retina [OVCR]).
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 Neste contexto, realizámos uma revisão sistemática da 
literatura com o objetivo de analisar qualitativamente a evi-
dência disponível que suporta a utilização de bevacizumab, 
comparativamente à de ranibizumab, nestas patologias of-
talmológicas.

MATERIAIS E MÉTODOS
Estratégia de pesquisa
 Foi realizada uma pesquisa electrónica nas bases de 
dados Medline (Pubmed) e Cochrane Library (CENTRAL) 
até Fevereiro de 2013. A estratégia de pesquisa utilizada 
para a Medline incluiu a combinação dos termos relacio-
nados com a descrição da doença (Macular Degeneration, 
Retinal Vein Occlusion, Blindness, vision, low, Visual Acui-
ty ou Macular Edema) com os termos relacionados com a 
descrição das intervenções (bevacizumab, ranibizumab, 
Avastin ou Lucentis). Os termos foram pesquisados como 
termos indexados e como free-text terms com o objectivo 
de aumentar a sensibilidade. Foram aplicados filtros de 
pesquisa para identificar ensaios clínicos5 e revisões siste-
máticas.6 Adicionalmente, foram analisadas as listagens de 
referências dos artigos originais ou de revisão, de forma a 
identificar outros potenciais estudos relevantes.

Critérios de inclusão
 Foram incluídos ensaios clínicos aleatorizados (RCTs), 
com ou sem ocultação, que avaliaram a eficácia de beva-
cizumab e/ou ranibizumab no tratamento da DMI, EMD, 
ORVR ou OVCR, e com uma duração mínima de seis me-
ses. Apenas foram considerados os RCTs com adminis-
tração intravítrea de bevacizumab e ranibizumab. Foram 
considerados ambos os tipos de controlo (placebo ou com-
parador activo). Os RCTs que compararam diferentes regi-
mes terapêuticos de ranibizumab ou bevacizumab foram 
também incluídos nesta revisão sistemática. 
 Em relação à dimensão da amostra, apenas conside-
rámos RCTs com um mínimo de 100 doentes, uma vez 
que, de acordo com os resultados para melhor acuidade 
visual corrigida (MAVC) em estudos prévios que compara-
ram ranibizumab ou bevacizumab versus controlo não ativo 
(sham), a amostra necessária para detectar uma diferença 
entre os grupos de 10 letras (diferença considerada clinica-
mente significativa) foi de 48 doentes por grupo (assumindo 
um poder de 90% e um erro α de 5%).

Extração de dados
 Foi extraída de forma independente por dois dos auto-
res utilizando uma folha de dados pré-definida a informa-
ção relativa ao desenho dos estudos, número de olhos/
número de doentes incluídos, local do estudo, idade média 
dos doentes, critérios de inclusão/exclusão, descrição das 
intervenções, duração do estudo, principais outcomes ava-
liados e resultados de eficácia dos estudos. 

RESULTADOS
 A pesquisa bibliográfica originou um total de 526 refe-
rências. De acordo com os critérios de inclusão e exclusão 

explicitados, incluímos para análise 25 RCTs: dois ensaios 
head-to-head que incluíram um total de 1 818 doentes,7-9 17 
RCTs que avaliaram a eficácia de ranibizumab num total de 
7 753 doentes10-32 e seis RCTs que avaliaram a eficácia de 
bevacizumab num total de 766 doentes.33-39

Ensaios ranibizumab vs. bevacizumab
 A Tabela 1 mostra as características dos dois ensaios 
que compararam ranibizumab e bevacizumab na DMI (en-
saio IVAN e CATT).7,8,9 Foi excluído o ensaio Subramanian 
et al40 por apenas ter incluído 28 doentes e o ensaio Bis-
was et al41 devido ao elevado viés de seleção (o método 
de aleatorização não assegura a ocultação da mesma) e 
devido ao elevado viés de atrito (não foram tidos em con-
sideração os resultados dos doentes que abandonaram o 
estudo).
 Os ensaios CATT e IVAN utilizaram a dose de 0,50mg 
de ranibizumab e 1,25mg de bevacizumab. O bevacizumab 
foi adquirido comercialmente e reacondicionado em am-
biente asséptico.
 Os resultados do ensaio CATT mostraram que ranibi-
zumab e bevacizumab são eficazes no tratamento da DMI, 
não se detectando diferenças significativas entre os grupos 
na variação da MAVC. A proporção de doentes com reso-
lução completa de fluido foi superior no grupo ranibizumab 
(43,7% vs. 19,2% aos 12 meses e 45,5% vs. 13,9% aos 24 
meses; p < 0,001). A maior prevalência de fluido no gru-
po bevacizumab resultou num maior número de injecções 
neste grupo (7,7 vs. 6,9 aos 12 meses e 14,1 vs. 12,6 aos 
24 meses). Verificou-se uma maior taxa global de efeitos 
adversos sistémicos graves (mortalidade, eventos trombó-
ticos e hipertensão) nos doentes medicados com bevacizu-
mab (24,1% vs. 19,0%, p = 0,04, aos 12 meses e 39,9% vs. 
31,7%, p = 0,004, aos 24 meses). 
 Os resultados do ensaio IVAN foram inconclusivos, não 
permitindo estabelecer não-inferioridade ou equivalência. 
Não houve diferenças significativas para os outcomes se-
cundários da função visual e qualidade de vida. Relativa-
mente à segurança, a incidência de eventos arteriotrombó-
ticos ou insuficiência cardíaca foi < 2%, mas ocorreu com 
maior frequência nos doentes medicados com ranibizumab 
(p = 0,03). A frequência global de efeitos adversos sistémi-
cos graves foi de 9,6% e 12,5%, nos grupos ranibizumab e 
bevacizumab, respetivamente (p = 0,25). 
 O ensaio IVAN7 apresentou ainda uma meta-análise 
com os resultados agregados dos estudos Subramanian et 
al, IVAN e CATT a um ano para a variação da acuidade 
visual, para a redução do fluido e para a segurança. A dife-
rença média na acuidade visual (AV) foi de 1,06 letras (IC 
95%: -0,29 a 2,41), favorável a ranibizumab. Em relação à 
espessura total da fóvea verificou-se uma diferença de 22 
μm (IC 95%: 3,94 a 40,1), favorável a ranibizumab. Não 
houve diferenças entre os grupos na taxa de mortalidade 
(Odds Ratio [OR]: 0,72; IC 95%: 0,37 a 1,42) ou na frequên-
cia de eventos arteriotrombóticos (OR: 1,24; IC 95%: 0,62 
a 2,45). A incidência global de efeitos adversos sistémicos 
graves, principalmente hospitalizações, foi significativa-
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Tabela 2 - Ensaios ranibizumab vs. controlo.

Desenho do estudo Nº de olhos /Doentes Local/
Idade média Critérios de Inclusão Intervenção Outcome primário e 

duração Resultados para o outcome primário

DMI (n = 9)

DENALI 201210 RCT, fase IIIb, dupla 
ocultação, multicêntrico.

321/321
(1:1:1) EUA/-

-Idade ≥ 50 anos
-CNV subfoveal secundária a DMI, 

sem tx

-0,5mg RBZ
-0,5mg RBZ + TFD verteporfina FP

- 0,5mg RBZ + TFD verteporfina 
FR

 MAVC
12 meses

A não-inferioridade (limite 7 letras) do regime combinado vs. RBZ monoterapia não 
foi demonstrada.

Variação da MAVC aos 12 meses:
RBZ + TFD FP: +5,3 letras
 RBZ + TFD FR: +4,4 letras

RBZ: +8,1 letras
 (p = 0,07 RBZ + TDF FP vs. RBZ)
 (p = 0,12 RBZ + TDF FR vs. RBZ)

MONT BLANC 
201211

RCT, fase II, dupla ocultação, 
multicêntrico.

255/255
(1:1)

Europa/
76,8:75,5

-Idade ≥ 50 anos
-CNV subfoveal secundária a DMI, 

sem tx

-0,5mg RBZ + TFD verteporfina FP
- 0,5mg RBZ

MAVC
12 meses

Foi demonstrada a não inferioridade do regime combinado vs. RBZ
Variação da MAVC aos 12 meses:

RBZ + TFD FP: +2,5 letras
 RBZ: +4,4 letras

(p = 0,005 RBZ + FP vs. RBZ)

Soderberg 201212 RCT, fase III, dupla ocultação. 100/100
(1:1)

Suécia/
78:80

- Idade ≥ 50 anos
- DMI primária

- CNV subfoveal sem tx
- AV de 20/200 a 20/40 (Snellen 

equivalent)

- 0,5mg RBZ + TTT (136 mW/mm)
- 0,5mg RBZ

Nº injeções RBZ
24 meses

Tx com TTT reduziu significativamente o nº de injeções de RBZ 
Número médio de injeções aos 24 meses:

RBZ+TTT: 6,3
RBZ: 8,0

(p < 0,05 RBZ vs. RBZ+TTT)

EXCITE 201113 RCT, fase IIIb, dupla 
ocultação, multicêntrico.

353/353
(1:1:1)

Europa/
75

- Idade ≥ 50 anos
- AV de 20/40 a 20/320 (Snellen 

equivalent)
- CNV subfoveal primária ou recorrente, 

secundária a DMI, sem tx

- 0,3 mg RBZ (6 injeções)
- 0,5 mg RBZ (6 injeções)
- 0,3 mg RBZ (12 injeções)

MAVC
12 meses

Foi estabelecida a não inferioridade do regime trimestral 0,3 mg vs. mensal
Variação da MAVC aos 12 meses:

- 0,3 mg RBZ (6 injeções): +4,9 letras
- 0,5 mg RBZ (6 injeções): +3,8 letras
- 0,3 mg RBZ (12 injeções): +8,3 letras

(p = 0,09 regime trimestral 0,5 mg vs. mensal;  
p = 0,0008 regime trimestral 0,3 mg vs. mensal)

SAILOR
Boyer 200914

RCT, fase IIIb, ocultação 
simples, multicêntrico.

corte 1: 2.378
(1:1)

EUA/
79

- Idade ≥ 50 anos
- AV de 20/40 a 20/400 (Snellen 

equivalent)
- CNV subfoveal secundária a DMI, com 

recente agravamento
- Doentes naïve ou tx >30 dias

- 0,3 mg RBZ
-0,5 mg RBZ

MAVC
12 meses

Variação da MAVC aos 12 meses:
0,3 mg RBZ naïve: +0,5 letras
0,5 mg RBZ naïve: +2,3 letras

0,3 mg RBZ pré-tratado: +1,7 letras
0,5 mg RBZ pré-tratado: +2,3 letras

ANCHOR
Brown 200615 e 
200916

RCT, fase III, dupla ocultação, 
multicêntrico.

423/423
(1:1:1)

EUA, Europa, 
Austrália/

77

- Idade ≥ 50 anos
- CNV subfoveal secundária a DMI

- 0,3 mg RBZ
-0,5 mg RBZ

- TFD verteporfina

Proporção de doentes 
com perda na AV < 15 

letras 
24 meses

RBZ mostrou benefício significativo na AV vs. TFD aos 12 e 24 meses
Proporção de doentes com perda na AV < 15 letras aos 12 meses:

0,3 mg RBZ: 94,3%
0,5 mg RBZ: 96,4%

TFD: 64,3%
(p < 0,001 RBZ vs. TFD)

PIER
Regillo 200817 e 
Abraham 201018

RCT, fase III, dupla ocultação, 
multicêntrico.

184/184
(1:1:1)

EUA/
18:79:79

- Idade ≥ 50 anos
- AV de 20/40 a 20/320 (Snellen 

equivalent)
- CNV subfoveal primária ou recorrente, 

secundária a DMI

- 0,3 mg RBZ
-0,5 mg RBZ

- sham

MAVC 
24 meses

RBZ mostrou benefício significativo na AV vs. sham  aos 12 e 24 meses
Variação da MAVC aos 12 meses:

0,3 mg RBZ: -1,6 letras
0,5 mg RBZ: -0,2  letras

Sham: -16,3  letras
(p ≤ 0,0001 RBZ vs. sham)

MARINA 200619 RCT, fase III, dupla ocultação, 
multicêntrico.

716/716
(1:1:1)

EUA/
77

- Idade ≥ 50 anos
- AV de 20/40 a 20/320 (Snellen 

equivalent)
- CNV subfoveal primária ou recorrente, 

secundária DMI

- 0,3 mg RBZ
-0,5 mg RBZ

- sham

Proporção de doentes 
com perda na AV < 15 

letras
24 meses

RBZ mostrou benefício significativo na AV vs. sham  aos 12 e 24 meses
Proporção de doentes com perda na AV < 15 letras aos 12 meses:

0,3 mg RBZ: 94,5%
0,5 mg RBZ: 94,6%

Sham: 62,2% 
 (p < 0,001 RBZ vs. sham)

FOCUS
200620 e 200821

RCT, fase I/II, ocultação 
simples, multicêntrico.

162/162
(2:1)

EUA/
74

- Idade ≥ 50 anos
- AV de 20/40 a 20/320 (Snellen 

equivalent)
- CNV subfoveal clássica, secundária 

a DMI

- 0,5 mg RBZ + TFD verteporfina
- sham + TFD verteporfina

Proporção de doentes 
com perda na AV < 15 

letras 
24 meses

RBZ+TDF mostrou benefício significativo na AV vs. TFD aos 12 e 24 meses
Proporção de doentes com perda na AV < 15 letras aos 12 meses:

RBZ+TFD: 90,5%
TFD: 67,9%

(p < 0,001 RBZ + TFD vs. TFD)
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Tabela 2 - Ensaios ranibizumab vs. controlo.

Desenho do estudo Nº de olhos /Doentes Local/
Idade média Critérios de Inclusão Intervenção Outcome primário e 

duração Resultados para o outcome primário

DMI (n = 9)

DENALI 201210 RCT, fase IIIb, dupla 
ocultação, multicêntrico.

321/321
(1:1:1) EUA/-

-Idade ≥ 50 anos
-CNV subfoveal secundária a DMI, 

sem tx

-0,5mg RBZ
-0,5mg RBZ + TFD verteporfina FP

- 0,5mg RBZ + TFD verteporfina 
FR

 MAVC
12 meses

A não-inferioridade (limite 7 letras) do regime combinado vs. RBZ monoterapia não 
foi demonstrada.

Variação da MAVC aos 12 meses:
RBZ + TFD FP: +5,3 letras
 RBZ + TFD FR: +4,4 letras

RBZ: +8,1 letras
 (p = 0,07 RBZ + TDF FP vs. RBZ)
 (p = 0,12 RBZ + TDF FR vs. RBZ)

MONT BLANC 
201211

RCT, fase II, dupla ocultação, 
multicêntrico.

255/255
(1:1)

Europa/
76,8:75,5

-Idade ≥ 50 anos
-CNV subfoveal secundária a DMI, 

sem tx

-0,5mg RBZ + TFD verteporfina FP
- 0,5mg RBZ

MAVC
12 meses

Foi demonstrada a não inferioridade do regime combinado vs. RBZ
Variação da MAVC aos 12 meses:

RBZ + TFD FP: +2,5 letras
 RBZ: +4,4 letras

(p = 0,005 RBZ + FP vs. RBZ)

Soderberg 201212 RCT, fase III, dupla ocultação. 100/100
(1:1)

Suécia/
78:80

- Idade ≥ 50 anos
- DMI primária

- CNV subfoveal sem tx
- AV de 20/200 a 20/40 (Snellen 

equivalent)

- 0,5mg RBZ + TTT (136 mW/mm)
- 0,5mg RBZ

Nº injeções RBZ
24 meses

Tx com TTT reduziu significativamente o nº de injeções de RBZ 
Número médio de injeções aos 24 meses:

RBZ+TTT: 6,3
RBZ: 8,0

(p < 0,05 RBZ vs. RBZ+TTT)

EXCITE 201113 RCT, fase IIIb, dupla 
ocultação, multicêntrico.

353/353
(1:1:1)

Europa/
75

- Idade ≥ 50 anos
- AV de 20/40 a 20/320 (Snellen 

equivalent)
- CNV subfoveal primária ou recorrente, 

secundária a DMI, sem tx

- 0,3 mg RBZ (6 injeções)
- 0,5 mg RBZ (6 injeções)
- 0,3 mg RBZ (12 injeções)

MAVC
12 meses

Foi estabelecida a não inferioridade do regime trimestral 0,3 mg vs. mensal
Variação da MAVC aos 12 meses:

- 0,3 mg RBZ (6 injeções): +4,9 letras
- 0,5 mg RBZ (6 injeções): +3,8 letras

- 0,3 mg RBZ (12 injeções): +8,3 letras
(p = 0,09 regime trimestral 0,5 mg vs. mensal;  

p = 0,0008 regime trimestral 0,3 mg vs. mensal)

SAILOR
Boyer 200914

RCT, fase IIIb, ocultação 
simples, multicêntrico.

corte 1: 2.378
(1:1)

EUA/
79

- Idade ≥ 50 anos
- AV de 20/40 a 20/400 (Snellen 

equivalent)
- CNV subfoveal secundária a DMI, com 

recente agravamento
- Doentes naïve ou tx >30 dias

- 0,3 mg RBZ
-0,5 mg RBZ

MAVC
12 meses

Variação da MAVC aos 12 meses:
0,3 mg RBZ naïve: +0,5 letras
0,5 mg RBZ naïve: +2,3 letras

0,3 mg RBZ pré-tratado: +1,7 letras
0,5 mg RBZ pré-tratado: +2,3 letras

ANCHOR
Brown 200615 e 
200916

RCT, fase III, dupla ocultação, 
multicêntrico.

423/423
(1:1:1)

EUA, Europa, 
Austrália/

77

- Idade ≥ 50 anos
- CNV subfoveal secundária a DMI

- 0,3 mg RBZ
-0,5 mg RBZ

- TFD verteporfina

Proporção de doentes 
com perda na AV < 15 

letras 
24 meses

RBZ mostrou benefício significativo na AV vs. TFD aos 12 e 24 meses
Proporção de doentes com perda na AV < 15 letras aos 12 meses:

0,3 mg RBZ: 94,3%
0,5 mg RBZ: 96,4%

TFD: 64,3%
(p < 0,001 RBZ vs. TFD)

PIER
Regillo 200817 e 
Abraham 201018

RCT, fase III, dupla ocultação, 
multicêntrico.

184/184
(1:1:1)

EUA/
18:79:79

- Idade ≥ 50 anos
- AV de 20/40 a 20/320 (Snellen 

equivalent)
- CNV subfoveal primária ou recorrente, 

secundária a DMI

- 0,3 mg RBZ
-0,5 mg RBZ

- sham

MAVC 
24 meses

RBZ mostrou benefício significativo na AV vs. sham  aos 12 e 24 meses
Variação da MAVC aos 12 meses:

0,3 mg RBZ: -1,6 letras
0,5 mg RBZ: -0,2  letras

Sham: -16,3  letras
(p ≤ 0,0001 RBZ vs. sham)

MARINA 200619 RCT, fase III, dupla ocultação, 
multicêntrico.

716/716
(1:1:1)

EUA/
77

- Idade ≥ 50 anos
- AV de 20/40 a 20/320 (Snellen 

equivalent)
- CNV subfoveal primária ou recorrente, 

secundária DMI

- 0,3 mg RBZ
-0,5 mg RBZ

- sham

Proporção de doentes 
com perda na AV < 15 

letras
24 meses

RBZ mostrou benefício significativo na AV vs. sham  aos 12 e 24 meses
Proporção de doentes com perda na AV < 15 letras aos 12 meses:

0,3 mg RBZ: 94,5%
0,5 mg RBZ: 94,6%

Sham: 62,2% 
 (p < 0,001 RBZ vs. sham)

FOCUS
200620 e 200821

RCT, fase I/II, ocultação 
simples, multicêntrico.

162/162
(2:1)

EUA/
74

- Idade ≥ 50 anos
- AV de 20/40 a 20/320 (Snellen 

equivalent)
- CNV subfoveal clássica, secundária 

a DMI

- 0,5 mg RBZ + TFD verteporfina
- sham + TFD verteporfina

Proporção de doentes 
com perda na AV < 15 

letras 
24 meses

RBZ+TDF mostrou benefício significativo na AV vs. TFD aos 12 e 24 meses
Proporção de doentes com perda na AV < 15 letras aos 12 meses:

RBZ+TFD: 90,5%
TFD: 67,9%

(p < 0,001 RBZ + TFD vs. TFD)

Tabela 2 - Ensaios ranibizumab vs. controlo. (continuação)
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Desenho do estudo Nº de olhos /Doentes Local/
Idade média Critérios de Inclusão Intervenção Outcome primário e 

duração Resultados para o outcome primário

EMD (n = 6)

RISE 201222 RCT, fase III, dupla ocultação, 
multicêntrico

377/377
(1:1:1)

EUA, Africa Sul/ 
62:63:62

- Idade≥ 18 anos
- AV de 20/40 a 20/320 (Snellen 

equivalent)
- CST ≥ 275 µm

- EMD tratada > 3 meses não tratada

- 0,3mg RBZ
-0,5mg RBZ

- sham
(laser per protocol)

Proporção de doentes 
com ganho na AV ≥ 15 

letras 
24 meses

RBZ mostrou melhoria significativa na AV vs. sham aos 24 meses
Proporção de doentes com ganho ≥15 letras na AV aos 24 meses:

0,3mg RBZ: 44,8%
0,5mg RBZ: 39,2%

sham: 18,1%
 (p < 0,001 RBZ vs. sham)

RIDE 201222 RCT, fase III, dupla ocultação, 
multicêntrico

382/382
(1:1:1)

EUA, Africa Sul/ 
63:62:64

- Idade≥ 18 anos
- AV de 20/40 a 20/320 (Snellen 

equivalent)
- CST ≥ 275µm

- EMD tratada >3 meses não tratada

- 0,3mg RBZ
-0,5mg RBZ

- sham
(laser per protocol)

Proporção de doentes 
com ganho na AV ≥ 15 

letras aos 
24 meses

RBZ mostrou melhoria significativa na AV vs. sham aos 24 meses
Proporção de doentes com ganho ≥15 letras na AV aos 24 meses:

0,3mg RBZ: 33,6%
0,5mg RBZ: 45,7%

sham: 12,3%
 (p < 0,001 RBZ vs. sham)

READ-2
200923 e 201024

RCT, fase II, aberto, 
multicêntrico

126/126
(1:1:1)

EUA/
62

- AV de 20/40 a 20/320 (Snellen 
equivalent)

- CST ≥ 250µm
- EMD tratada > 3 meses não tratada

-0,5mg RBZ
-FL

-0,5mg RBZ + FL 

MAVC 
24 meses

RBZ (monoterapia ou em combinação com FL) mostrou melhoria significativa na 
AV vs. FL aos 6 meses

Variação da MAVC aos 6 meses:
RBZ: +7,24 letras
FL: -0,43 letras

RBZ + FL: +3,80 letras  
(p = 0,01 RBZ vs. FL)

RESOLVE
201025

RCT, fase II, dupla ocultação, 
multicêntrico

151/151
(1:1:1)

Europa/
63:63:65

- AV de 20/40 a 20/160 (Snellen 
equivalent)

- CST ≥ 300µm
- EMD tratada > 6 meses não tratada

-0,3mg RBZ
-0,5mg RBZ

- sham

MAVC
12 meses

RBZ mostrou melhoria significativa na AV vs sham
Variação da MAVC aos 12 meses:

RBZ: +10,3 letras
sham: -1,4 letras

(p < 0,0001 RBZ vs. sham)

RESTORE
201126

RCT, fase III, dupla ocultação, 
multicêntrico

345/345
(1:1:1)

Europa/ Austrália/ 
Canadá/Nova 

Zelândia/
63:64:64

- AV de 20/32 a 20/160 (Snellen 
equivalent)

- EMD focal ou difusa tratada > 3-6 
meses não tratada

-0,5mg RBZ
-0,5mg RBZ+laser

-laser

MAVC 
12 meses

RBZ (monoterapia ou em combinação com laser) foi superior no ganho da AV do 
que o laser em monoterapia

Variação da MAVC aos 12 meses:
RBZ: +6,1 letras

RBZ+laser: 5,9 letras
laser: 0,8 letras

(p < 0,0001 RBZ vs. laser)

DRCRN
Elman 201027e 
Elman 201128

RCT, fase III, aberto no braço 
ranibizumab, multicêntrico.                                   854/691 EUA/

62:64:62:63

- AV de 20/32 a 20/320 (Snellen 
equivalent)

- CST ≥ 250µm
- EMD com envolvimento fóvea,  
tratada > 4 meses não tratada

-sham +PL
-0,5mg RBZ+ PL
-0,5mg RBZ+ DL
-4mg Trian+ PL

MAVC 
24 meses

RBZ mostrou melhoria significativa na AV vs sham+PL
Variação da MAVC aos 12 meses:

sham +PL: +3 letras
0,5mg RBZ+ PL: +9 letras
0,5mg RBZ+ DL: +9 letras
4mg Trian+ PL: +4 letras

 (p < 0,001 RBZ+PL ou RBZ+DL vs. sham+PL)

ORVR (n = 1)

BRAVO 
Brown 201129 e 
Campochiaro 201030

RCT, fase III, dupla ocultação, 
multicêntrico.

397/397
(1:1:1) EUA/66

- Idade≥ 18 anos
- Edema macular envolvendo o centro 

da fóvea pós ORVR < 12 meses
- AV de 20/40 a 20/400 (Snellen 

equivalent)
- CST ≥ 250µm

-0,3mg RBZ
-0,5mg RBZ

- sham durante os 6 meses de 
tratamento e sham+0,5mg RBZ 

durante os 6 meses de observação

MAVC 
12 meses 

(6 meses de tratamento + 
6 meses de follow-up) 

RBZ mostrou benefício significativo na AV vs. sham  aos 6 e 12 meses
Variação da MAVC aos 6 meses:

0,3 mg RBZ: +16,6 letras
0,5 mg RBZ: +18,3 letras

Sham: +7,3 letras
(p < 0,0001 RBZ vs. sham) 

OVCR (n = 1)

CRUISE 
Campochiaro 201131 
e Brown 201032

RCT, fase III, dupla ocultação, 
multicêntrico.

392/392
(1:1:1) EUA/68

- Idade≥ 18 anos
- Edema macular envolvendo o centro 

da fóvea pós OVCR < 12 meses
- AV de 20/40 a 20/320 (Snellen 

equivalent)
- CST ≥ 250µm

-0,3mg RBZ
-0,5mg RBZ

- sham durante os 6 meses de 
tratamento e sham+0,5mg RBZ 

durante os 6 meses de observação

MAVC 
12 meses 

(6 meses de tratamento + 
6 meses de follow-up)

RBZ mostrou benefício significativo na AV vs. sham  aos 6 e 12 meses
Variação da MAVC aos 6 meses:

0,3 mg RBZ: +12,7 letras
0,5 mg RBZ: +14,9 letras

Sham: +0,8 letras
(p < 0,0001 RBZ vs. sham) 

AV, acuidade visual; CNV, neovascularização coroideia; CST, espessura do subcampo central; DL, deferred laser; DMI, degenerescência macular relacionada com a idade; EMD, 
edema macular diabético; FL, fotocoagulação a lazer; FP, fluência padrão (50 J/cm2); FR, fluência reduzida (25 J/cm2); MAVC, melhor acuidade visual corrigida; ORVR, oclusão 
de ramo da veia retiniana; OVCR,  oclusão da veia central da retina; PL, prompt laser; RBZ, ranibizumab; RCT, ensaio clinico aleatorizado; TFD, terapêutica fotodinâmica; Trian, 
triancinolona. TTT, termoterapia transpupilar; Tx, terapêutica;

Tabela 2 - Ensaios ranibizumab vs. controlo. (continuação)
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Desenho do estudo Nº de olhos /Doentes Local/
Idade média Critérios de Inclusão Intervenção Outcome primário e 

duração Resultados para o outcome primário

EMD (n = 6)

RISE 201222 RCT, fase III, dupla ocultação, 
multicêntrico

377/377
(1:1:1)

EUA, Africa Sul/ 
62:63:62

- Idade≥ 18 anos
- AV de 20/40 a 20/320 (Snellen 

equivalent)
- CST ≥ 275 µm

- EMD tratada > 3 meses não tratada

- 0,3mg RBZ
-0,5mg RBZ

- sham
(laser per protocol)

Proporção de doentes 
com ganho na AV ≥ 15 

letras 
24 meses

RBZ mostrou melhoria significativa na AV vs. sham aos 24 meses
Proporção de doentes com ganho ≥15 letras na AV aos 24 meses:

0,3mg RBZ: 44,8%
0,5mg RBZ: 39,2%

sham: 18,1%
 (p < 0,001 RBZ vs. sham)

RIDE 201222 RCT, fase III, dupla ocultação, 
multicêntrico

382/382
(1:1:1)

EUA, Africa Sul/ 
63:62:64

- Idade≥ 18 anos
- AV de 20/40 a 20/320 (Snellen 

equivalent)
- CST ≥ 275µm

- EMD tratada >3 meses não tratada

- 0,3mg RBZ
-0,5mg RBZ

- sham
(laser per protocol)

Proporção de doentes 
com ganho na AV ≥ 15 

letras aos 
24 meses

RBZ mostrou melhoria significativa na AV vs. sham aos 24 meses
Proporção de doentes com ganho ≥15 letras na AV aos 24 meses:

0,3mg RBZ: 33,6%
0,5mg RBZ: 45,7%

sham: 12,3%
 (p < 0,001 RBZ vs. sham)

READ-2
200923 e 201024

RCT, fase II, aberto, 
multicêntrico

126/126
(1:1:1)

EUA/
62

- AV de 20/40 a 20/320 (Snellen 
equivalent)

- CST ≥ 250µm
- EMD tratada > 3 meses não tratada

-0,5mg RBZ
-FL

-0,5mg RBZ + FL 

MAVC 
24 meses

RBZ (monoterapia ou em combinação com FL) mostrou melhoria significativa na 
AV vs. FL aos 6 meses

Variação da MAVC aos 6 meses:
RBZ: +7,24 letras
FL: -0,43 letras

RBZ + FL: +3,80 letras  
(p = 0,01 RBZ vs. FL)

RESOLVE
201025

RCT, fase II, dupla ocultação, 
multicêntrico

151/151
(1:1:1)

Europa/
63:63:65

- AV de 20/40 a 20/160 (Snellen 
equivalent)

- CST ≥ 300µm
- EMD tratada > 6 meses não tratada

-0,3mg RBZ
-0,5mg RBZ

- sham

MAVC
12 meses

RBZ mostrou melhoria significativa na AV vs sham
Variação da MAVC aos 12 meses:

RBZ: +10,3 letras
sham: -1,4 letras

(p < 0,0001 RBZ vs. sham)

RESTORE
201126

RCT, fase III, dupla ocultação, 
multicêntrico

345/345
(1:1:1)

Europa/ Austrália/ 
Canadá/Nova 

Zelândia/
63:64:64

- AV de 20/32 a 20/160 (Snellen 
equivalent)

- EMD focal ou difusa tratada > 3-6 
meses não tratada

-0,5mg RBZ
-0,5mg RBZ+laser

-laser

MAVC 
12 meses

RBZ (monoterapia ou em combinação com laser) foi superior no ganho da AV do 
que o laser em monoterapia

Variação da MAVC aos 12 meses:
RBZ: +6,1 letras

RBZ+laser: 5,9 letras
laser: 0,8 letras

(p < 0,0001 RBZ vs. laser)

DRCRN
Elman 201027e 
Elman 201128

RCT, fase III, aberto no braço 
ranibizumab, multicêntrico.                                   854/691 EUA/

62:64:62:63

- AV de 20/32 a 20/320 (Snellen 
equivalent)

- CST ≥ 250µm
- EMD com envolvimento fóvea,  
tratada > 4 meses não tratada

-sham +PL
-0,5mg RBZ+ PL
-0,5mg RBZ+ DL
-4mg Trian+ PL

MAVC 
24 meses

RBZ mostrou melhoria significativa na AV vs sham+PL
Variação da MAVC aos 12 meses:

sham +PL: +3 letras
0,5mg RBZ+ PL: +9 letras
0,5mg RBZ+ DL: +9 letras
4mg Trian+ PL: +4 letras

 (p < 0,001 RBZ+PL ou RBZ+DL vs. sham+PL)

ORVR (n = 1)

BRAVO 
Brown 201129 e 
Campochiaro 201030

RCT, fase III, dupla ocultação, 
multicêntrico.

397/397
(1:1:1) EUA/66

- Idade≥ 18 anos
- Edema macular envolvendo o centro 

da fóvea pós ORVR < 12 meses
- AV de 20/40 a 20/400 (Snellen 

equivalent)
- CST ≥ 250µm

-0,3mg RBZ
-0,5mg RBZ

- sham durante os 6 meses de 
tratamento e sham+0,5mg RBZ 

durante os 6 meses de observação

MAVC 
12 meses 

(6 meses de tratamento + 
6 meses de follow-up) 

RBZ mostrou benefício significativo na AV vs. sham  aos 6 e 12 meses
Variação da MAVC aos 6 meses:

0,3 mg RBZ: +16,6 letras
0,5 mg RBZ: +18,3 letras

Sham: +7,3 letras
(p < 0,0001 RBZ vs. sham) 

OVCR (n = 1)

CRUISE 
Campochiaro 201131 
e Brown 201032

RCT, fase III, dupla ocultação, 
multicêntrico.

392/392
(1:1:1) EUA/68

- Idade≥ 18 anos
- Edema macular envolvendo o centro 

da fóvea pós OVCR < 12 meses
- AV de 20/40 a 20/320 (Snellen 

equivalent)
- CST ≥ 250µm

-0,3mg RBZ
-0,5mg RBZ

- sham durante os 6 meses de 
tratamento e sham+0,5mg RBZ 

durante os 6 meses de observação

MAVC 
12 meses 

(6 meses de tratamento + 
6 meses de follow-up)

RBZ mostrou benefício significativo na AV vs. sham  aos 6 e 12 meses
Variação da MAVC aos 6 meses:

0,3 mg RBZ: +12,7 letras
0,5 mg RBZ: +14,9 letras

Sham: +0,8 letras
(p < 0,0001 RBZ vs. sham) 

AV, acuidade visual; CNV, neovascularização coroideia; CST, espessura do subcampo central; DL, deferred laser; DMI, degenerescência macular relacionada com a idade; EMD, 
edema macular diabético; FL, fotocoagulação a lazer; FP, fluência padrão (50 J/cm2); FR, fluência reduzida (25 J/cm2); MAVC, melhor acuidade visual corrigida; ORVR, oclusão 
de ramo da veia retiniana; OVCR,  oclusão da veia central da retina; PL, prompt laser; RBZ, ranibizumab; RCT, ensaio clinico aleatorizado; TFD, terapêutica fotodinâmica; Trian, 
triancinolona. TTT, termoterapia transpupilar; Tx, terapêutica;

Tabela 2 - Ensaios ranibizumab vs. controlo. (continuação)
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mente superior no grupo bevacizumab (OR: 0,74; IC 95%: 
0,58 a 0,95). 
 Na sequência do pedido do Data and Safety Monitoring 
Committee (DMSC) do estudo IVAN, foram realizadas aná-
lises de segurança adicionais, incluindo uma meta-análise 
dos resultados do estudo IVAN até Janeiro de 2012 e dos 
resultados do estudo CATT aos dois anos. Esta nova análi-
se agregada42 mostrou que o bevacizumab está associado 
a uma maior taxa de efeitos adversos sistémicos graves 
(OR: 0,72; IC 95%: 0,58 a 0,89; p = 0,003). O DMSC não 
recomendou a interrupção do estudo, mas informou todos 
os doentes que ainda estavam a tomar a medicação em 
estudo acerca desta questão de segurança, dando-lhes a 
possibilidade de abandonarem o estudo.

Ensaios ranibizumab vs. controlo
 A Tabela 2 mostra as características dos ensaios que 
avaliaram a eficácia de ranibizumab na DMI10-21, EMD,22-28 
ORVR29,30 e OVCR.31,32 Dos 17 RCTs, 13 foram em dupla-
-ocultação, dois em ocultação simples e 2 em aberto. A 
maioria dos estudos (n = 16) foram estudos multicêntricos 
e realizados nos EUA (n = 9) e Europa (n = 4). Dois estudos 
foram realizados nos EUA, Europa e Austrália e outros dois 
nos EUA e África do Sul. Nove estudos tiveram a duração 
de 24 meses, tendo os restantes estudos tido a duração de 
12 meses.
 Ranibizumab mostrou um benefício significativo na AV 
comparativamente a placebo no tratamento da DMI (va-
riação da MAVC: -0,2 letras vs. -16,3 letras; proporção de 
doentes com perda na AV < 15 letras: 95% vs. 62%, aos 
12 meses). Comparativamente a verteporfina, ranibizumab 
também mostrou um benefício significativo na AV (propor-
ção de doentes com perda na AV < a 15 letras: 97% vs. 
65%, aos 12 meses). A associação de ranibizumab e verte-
porfina esteve associada a um maior proporção de doentes 
com perda na AV < a 15 letras, aos 12 meses, comparativa-
mente a verteporfina em monoterapia (91% vs. 68%), não 
se tendo verificado diferenças comparativamente a ranibi-
zumab em monoterapia.
 Ranibizumab mostrou igualmente um benefício signifi-
cativo na AV comparativamente a placebo no tratamento 
da EMD. A variação da MAVC aos 12 meses foi de + 10,3 
letras vs. -1,4 letras, nos grupos ranibizumab e placebo, 
respetivamente. A proporção de doentes com ganho na AV 
≥ 15 letras variou entre 39% e 46% no grupo ranibizumab 
e entre 12% e 18% no grupo placebo, aos 24 meses. Ra-
nibizumab, em monoterapia ou em combinação com foto-
coagulação a lazer, foi superior no ganho da AV compara-
tivamente ao laser em monoterapia aos 12 meses, tendo 
a variação da MAVC sido de +3,80 a + 9 letras no grupo 
ranibizumab e -0,43 a + 3,00 letras no grupo laser em mo-
noterapia.
 Ranibizumab esteve ainda associado a uma melhoria 
significativa na variação da MAVC no tratamento da ORVR 
e OVCR, comparativamente a placebo (variação na MAVC 
de + 18,3 vs. + 7,3 letras no tratamento da ORVR e + 14,9 
vs. + 0,8 letras no tratamento da OVCR, aos seis meses).

Ensaios bevacizumab vs. controlo
 A Tabela 3 mostra as características dos ensaios que 
avaliaram a eficácia de bevacizumab na DMI33-35 e EMD.36-39 
Dos seis RCTs, quatro foram em dupla-ocultação. A maioria 
dos estudos foi realizada na Ásia (n = 5). Quatro estudos 
tiveram a duração de 12 meses, tendo os restantes estudos 
a duração de seis meses.
 Bevacizumab mostrou um benefício significativo na 
acuidade visual comparativamente à terapêutica padrão 
(verteporfina ou pegaptanib) no tratamento da DMI (32% 
vs. 3% na proporção de doentes com ganho na AV ≥ 15 
letras, aos 12 meses). Comparativamente a triancinolona, 
não se verificaram diferenças entre os grupos na melhoria 
da AV aos 6 meses. 
 No tratamento da EMD, bevacizumab, em monoterapia 
ou em combinação com triancinolona, mostrou uma melho-
ria na AV comparativamente a placebo, mas não a trian-
cinolona em monoterapia (variação da espessura macular 
central aos 6 meses de -95,7 µm no grupo bevacizumab, 
-92,1 µm no grupo bevacizumab + triancinolona e 34,9 µm 
no grupo placebo).

DISCUSSÃO
 Após um complexo sistema de avaliação, um medica-
mento tem Autorização de Introdução no Mercado (AIM) 
para ser utilizado em indicações específicas, aprovadas 
com base na evidência científica (habitualmente ensaios 
clínicos de alta qualidade) submetida pelas firmas respon-
sáveis pela investigação e desenvolvimento do fármaco. 
Neste contexto, as indicações são de grande importância, 
porque os medicamentos são aprovados segundo o per-
fil de benefício/risco que apresentam para tratamento de 
doenças específicas (e apenas para estas).
 Na prática clínica, qualquer médico pode prescrever um 
medicamento para uma indicação não aprovada, a chama-
da prescrição off-label. De facto, esta prática é muito fre-
quente, por exemplo na população pediátrica (em que não 
existem estudos específicos em crianças na maior parte 
dos casos). 
 As justificações para a utilização de medicamentos em 
off-label incluem o conceito de efeito de classe, a extensão 
para quadros clínicos menos graves de terapêuticas estu-
dadas em situações mais graves, assim como para patolo-
gias clinicamente relacionadas e em patologias com base 
fisiopatológicas análogas, ou para o tratamento de sinto-
mas semelhantes aos das indicações aprovadas.2

 Por outro lado, a prescrição off-label tem problemas 
reais, tais como o diminuir a eficácia da farmacovigilância 
(por nível deficiente de reporting clínico) com potencial não 
detecção de eventuais problemas de segurança dos medi-
camentos (medicamentos com bons perfis de segurança 
numa utilização específica - na indicação e nos doentes 
estudados, por exemplo - podem perdê-lo completamente 
em utilização não aprovadas, em doentes não previamente 
estudados).
 A recente polémica fortemente mediatizada sobre a uti-
lização de bevacizumab no tratamento de algumas pato-
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logias oftalmológicas constituiu um caso paradigmático de 
prescrição off-label, com características muito específicas. 
Para análise deste problema terapêutico, fomos avaliar o 
conjunto da melhor evidência científica disponível sobre 
ranibizumab e bevacizumab no tratamento da DMI, EMD, 
ORVR e OVCR. 
 Ao fazê-lo, verificamos que, quer a quantidade, quer a 
qualidade da informação disponível é diferente. Os 25 en-
saios que avaliaram ranibizumab incluíram 7 753 doentes, 
enquanto os seis ensaios que avaliaram bevacizumab nas 
mesmas indicações incluíram apenas 10% desses doen-
tes. Adicionalmente, os locais onde foram realizados os en-
saios também diferiram, predominando os EUA e a Europa 
nos ensaios com ranibizumab e a Ásia nos ensaios com 
bevacizumab. Este aspecto coloca questões quanto à va-
lidade externa (generalização) dos resultados para outras 
realidades e populações. Por outro lado, a duração dos en-
saios também foi superior naqueles que avaliaram ranibizu-
mab.
 Com base na evidência disponível dos ensaios head-
-to-head, não parecem existir diferenças, estatística ou 
clinicamente significativas entre o ranibizumab e o beva-
cizumab quanto à melhoria da acuidade visual. Ranibizu-
mab mostrou resultados significativamente superiores nos 
outcomes morfológicos, em particular na redução de fluido. 
O perfil de segurança foi globalmente semelhante nos dois 
grupos de tratamento, mas com uma incidência global de 
efeitos adversos sistémicos graves significativamente su-
perior com bevacizumab.
 Um aspecto relevante é a extrapolação dos resultados 
dos ensaios head-to-head para a prática clínica corrente. 
No ensaio CATT, o bevacizumab foi disponibilizado por um 
fornecedor sob a forma de unidose, num kit individual. Na 
prática corrente, o bevacizumab é adquirido pelos hospitais 
em frascos para injectáveis, aprovados para administração 
intravenosa em doentes oncológicos e reacondicionado 
para utilização intravítrea, o que requer manipulação de 
dose e de embalamento, e portanto, um potencial maior 
risco de contaminação microbiana. 
 De facto, foi recentemente publicada uma revisão siste-
mática e meta-análise com o objetivo de avaliar a seguran-
ça do uso off-label de bevacizumab, comparativamente ao 
uso de ranibizumab no tratamento da DMI.43 A proporção 
de doentes com infecções graves e perturbações gastroin-
testinais foi significativamente superior no grupo bevacizu-

mab (Risk Ratio [RR]: 1,3; IC 95%: 1,0 a 1,7), comparativa-
mente a ranibizumab. A taxa de efeitos adversos oculares 
graves, embora reduzida em ambos os grupos, também foi 
superior com bevacizumab (RR: 2,8; IC 95%: 1,2 a 6,5). Os 
autores justificam este resultado devido aos processos de 
manipulação e preparação das seringas de bevacizumab. 
 Este exemplo de prescrição off-label demonstra que, 
apesar de haver evidência científica sobre os benefícios da 
utilização de bevacizumab em doenças oftalmológicas, os 
problemas de segurança levantam a questão da utilização 
deste fármaco nas patologias oftalmológicas.

CONCLUSÃO
 Em conclusão, a quantidade e qualidade da informação 
científica existente é substancialmente menor no caso de 
bevacizumab, o que aumenta o grau de incerteza quanto 
à sua eficácia e segurança, comparativamente ao uso de 
ranibizumab. 
 Este aspecto é particularmente relevante quando se 
discute a utilização off-label de um medicamento, a qual 
levanta naturalmente problemas técnicos, científicos e éti-
cos, para além, no caso do bevacizumab, de questões não 
esclarecidas relativamente à sua segurança na prática clí-
nica corrente.
 Os diferentes agentes que participam no processo de 
decisão terapêutica (médicos, doentes e decisores institu-
cionais) devem estar informados sobre a evidência existen-
te que suporta a prescrição off-label, a qual por definição 
deve ser sempre de caracter excecional e devidamente 
justificada. 
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