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RESUMO: Introdução – Os avanços em oftalmologia e a descoberta de fármacos antiangiogé-
nicos administrados por injeção intravítrea revolucionaram o tratamento de diferentes doenças 
que afetam a retina. O aparecimento destes fármacos, em 2006, marcou a abordagem e curso 
da degenerescência macular da idade. Os fármacos anti-VEGF mais usados para injeção intraví-
trea são o ranibizumab, o bevacizumab e o aflibercept. Estes três fármacos estão disponíveis no 
mercado em frascos ampola, não precisam de ser diluídos ou reconstituídos. A solução dispo-
nibilizada comercialmente só precisa de ser transferida com recurso à técnica assética para 
seringas estéreis antes da administração. Este método permite que todo o conteúdo de um frasco 
comercial de uso único possa ser fracionado em várias seringas para armazenamento e posterior 
injeção a vários doentes, possibilitando uma melhor gestão. Objetivo – Pretende-se descrever 
um método usado para o fracionamento dos fármacos aflibercept e ranibizumab com recurso a 
técnica assética para administração intravítrea. Métodos – Realizou-se uma revisão narrativa da 
literatura e descrição do método utilizado, de acordo com a experiência e procedimentos reali-
zados na farmácia hospitalar do Hospital Professor Doutor Fernando Fonseca EPE (HFF). Conside-
rações finais – No âmbito dos inúmeros desafios colocados às instituições de saúde em Portugal 
e no mundo, com foco na sua sustentabilidade, é evidente a necessidade de criação de estratégias 
de gestão do uso dos medicamentos. Por este motivo, o fracionamento destes fármacos é reali-
zado, reduzindo os custos e os desperdícios. 

Palavras-chave: Aflibercept; Ranibizumab; Fracionamento de seringas; Injeção intravítrea; Técnica 
assética.

Fractionation of intravitreal syringes of aflibercept and ranibizumab, using 
an aseptic technique

ABSTRACT: Introduction – Advances in ophthalmology and the discovery of antiangiogenic 
drugs administered by intravitreal injection have established a new way to treat retina diseases. 
The appearance of these drugs, in 2006, marked the approach and direction of age-related 
macular degeneration. The most commonly used anti-VEGF drugs for intravitreal injection are 
ranibizumab, bevacizumab, and aflibercept. These three drugs are commercially available in vials 
and do not need to be diluted or reconstituted. The solution only needs to be transferred asepti-
cally into sterile syringes before administration. This method allows the entire content of a single-
-use vial can be divided into several syringes for storage and subsequent injection to different 
patients, enabling better management. Aim of the study – Describe a method used for fractio-
nation of aflibercept and ranibizumab, using an aseptic technique. Methods – A narrative review 
of the literature was carried out. The method used was described according to the experience and 
procedures at the Professor Doutor Fernando Fonseca (HFF) Hospital pharmacy. Final conside-
rations – In the context of the countless challenges facing healthcare institutions in Portugal and 
around the world, with a focus on their sustainability, the need to create strategies for managing 
medicines has become evident. For this reason, the fractionation of these drugs is dune, reducing 
costs and waste.
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Estes fármacos inibem a atividade funcional de fatores 
pro-angiogénicos com diferente seletividade, afinidade e 
potência3.

Em 2006 surgiu o ranibizumab, que ainda hoje é usado e 
considerado uma das alternativas terapêuticas mais eficazes 
e seguras9. A utilização off-label do bevacizumab surgiu em 
2005 com evidência de não inferioridade em termos de 
eficácia e segurança comparativamente ao ranibizumab5. 
Em 2012 foi aprovada a utilização do aflibercept, que trouxe 
algumas mais-valias na abordagem da DMI exsudativa, sendo 
uma alternativa on-label ao ranibizumab9,19.

O ranibizumab é um fragmento Fab recombinante de um 
anticorpo monoclonal humanizado, produzido em células 
de Escherichia coli, através de tecnologia de ADN recombi-
nante7,9. Apresenta elevada afinidade para o VEGF-A e a dose 
recomendada para administração intravítrea é de 0,5mg 
equivalente a 0,05ml19-21.

O bevacizumab é um anticorpo monoclonal humanizado 
com forte atividade antiangiogénica. Liga-se a todas as 
isoformas do VEGF-A, inibindo deste modo a ligação do VEGF 
com o respetivo recetor5,9,22. Apesar de derivarem do mesmo 
anticorpo monoclonal murino anti-VEGF-A, o local ativo de 
ligação do bevacizumab é diferente do do ranibizumab, o 
que condiciona uma resposta diferente7,9. A dose recomen-
dada é de 2mg/0,08ml23 de bevacizumab por administração, 
embora estejam também descritas na literatura doses de 
1,25mg e 2,5 mg5,24-25.

O aflibercept ou VEGF Trap Eye é uma proteína de fusão 
recombinante humana que se liga a todas as isoformas de 
VEGF-A, VEGF-B e fator de crescimento placentário5,19. O 
aflibercept foi desenvolvido para o tratamento de cancro e 
distúrbios oculares. Uma característica diferenciadora do afli-
bercept é representada pela afinidade de ligação ao VEGF, 
que é mais forte que o ranibizumab e o bevacizumab. Isso 
permite um bloqueio efetivo do VEGF, mesmo em baixas 
concentrações, o que se pode traduzir em maior duração de 
ação e intervalos de dosagem estendidos, além de reduzir 
o número de injeções intravítreas5. No RCM do aflibercept a 
dose recomendada é de 2,0mg de aflibercept, equivalente a 
0,05ml5,9,26.

Ranibizumab, bevacizumab e aflibercept: apresentação 
comercial na indústria farmacêutica

Estes três fármacos estão disponíveis no mercado em 
frascos ampola. No caso do ranibizumab temos em cada 
frasco para injetáveis 2,3mg em 0,23ml de solução estéril20. 
Este fornece uma quantidade utilizável para administrar 
mais do que uma dose de 0,05ml, contendo 0,5mg de rani-
bizumab9,20.

O bevacizumab é apresentado numa solução estéril de 
25mg/ml (ou seja, 1,25mg/0,05ml), em que cada frasco para 
injetáveis de 4ml contém 100mg e o de 16ml contém 400mg 
de bevacizumab22-23.

No caso do aflibercept, cada frasco contém um volume 
extraível de pelo menos 0,1ml, equivalente a pelo menos 

Introdução 

Os avanços na área da oftalmologia e a descoberta de 
fármacos antiangiogénicos, administrados por injeção intra-
vítrea, revolucionaram o tratamento de diferentes doenças 
que afetam a retina, nomeadamente a degenerescência 
macular da idade (DMI), mas também a retinopatia diabética, 
o edema macular diabético e a oclusão venosa da retina1-3. 
Os fármacos antiangiogénicos são fármacos bloqueadores 
do fator de crescimento vascular endotelial (VEGF) e, por 
isso, também são conhecidos como anti-VEGF. Este fator 
é o responsável pelo crescimento dos vasos sanguíneos4. 
Quando se encontra presente em grandes quantidades leva 
ao crescimento de vasos anormais5. Os tratamentos intra-
vítreos consistem na administração de um medicamento, 
implante ou agente no interior da cavidade vítrea6.

A DMI mantém-se como uma das principais causas de 
perda irreversível da visão nos países desenvolvidos1,7-9. 
Afeta cerca de 10 a 13% dos adultos com mais de 65 anos e 
estima-se que, em 2030, a sua prevalência duplicará9-11. As 
formas avançadas ou tardias de DMI podem ser divididas em 
dois tipos: a forma atrófica (ou seca) e a forma neovascular 
(exsudativa ou húmida), sendo esta última a mais grave5,8. 
Como nos restantes países europeus, a prevalência de DMI 
exsudativa tem aumentado em Portugal9-11, sendo a sua 
prevalência de 12,4% na DMI em geral e de 1,16% nas formas 
tardias (neovascular com 0,55% e atrófica com 0,61%)12. A 
forma atrófica, a menos grave, ocorre em cerca de 85% dos 
pacientes diagnosticados com DMI. Com o aumento da 
idade, a retina vai acumulando resíduos, o que leva a depó-
sitos amorfos (drusas) e as células epiteliais pigmentares da 
retina degeneram levando à perda da visão central13. A forma 
neovascular ou exsudativa caracteriza-se por uma prolife-
ração anómala de vasos coroideus na mácula, a área central 
da retina responsável pela visão de alta definição5,8-9. Os 
mecanismos associados ao envelhecimento, que constituem 
o estímulo patológico para a neovascularização, não são 
completamente conhecidos9. Sabe-se, contudo, que o fator 
de crescimento vascular endotelial – que promove a angio-
génese e a permeabilidade vascular – desempenha um papel 
fundamental neste processo5,7,14-15.

Administração intravítrea de fármacos anti-VEGF

O aparecimento das terapêuticas anti-VEGF, em 2006, 
marcou a abordagem e curso da DMI: as taxas de sucesso 
terapêutico são significativamente mais elevadas com estes 
fármacos9,16. Os ensaios clínicos mostraram que a inibição 
intravítrea do VEGF-A bloqueia com eficácia o processo fisio-
patológico da DMI neovascular, restaurando a morfologia 
retiniana e melhorando ou mantendo a visão em muitos 
doentes7,11,15. Atualmente, a terapêutica anti-VEGF permite uma 
melhoria da acuidade visual em 1/3 dos doentes com DMI 
exsudativa, sendo a terapêutica de primeira linha9,11.

Os três fármacos anti-VEGF mais usados para injeção intra-
vítrea são1,4,15,17: ranibizumab, bevacizumab e aflibercept, os 
quais diferem na sua estrutura molecular e propriedades18. 
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4mg de aflibercept, o que proporciona uma quantidade utili-
zável para mais do que uma administração de uma dose de 
0,05ml contendo 2mg de aflibercept26.

Nenhum destes três fármacos precisa de ser diluído ou 
reconstituído. A solução só precisa de ser transferida com 
recurso à técnica assética para seringas estéreis antes da 
administração. Este aspeto permite que todo o conteúdo de 
um frasco comercial de uso único possa ser fracionado em 
várias seringas para armazenamento e posterior injeção a 
diferentes doentes27.

Estes são tratamentos extremamente dispendiosos, com 
esquemas de várias repetições, o que origina elevados 
encargos financeiros e logísticos nas instituições, bem como 
a existência de resíduos hospitalares evitáveis10,15.

Neste contexto, uma prática de fracionamento realizada 
em instituições de saúde é de extrema relevância, desde que 
garantida a qualidade do produto final, com tempo e custos 
eficientes16.

A literatura revista demonstra que o fracionamento dos 
fármacos ranibizumab, bevacizumab, e aflibercept e o seu 
acondicionamento é uma prática comum em muitos países, 
existindo estudos que demostram a sua estabilidade estru-
tural e esterilidade dos medicamentos, desde que arma-
zenados em seringas estéreis com recurso à técnica assé-
tica15,17,24,28. Estes estudos demonstraram ainda a diminuição 
de custos ao nível hospitalar15,25,29, diminuição do risco de 
contaminação microbiológica (logo, diminuição do risco de 
endoftalmite bacteriana15-16,30-31), bem como de tempo no 
bloco operatório por parte do cirurgião4,30. Neste contexto 
é emergente a necessidade de implementar estratégias 
terapêuticas e de gestão da prática clínica que se revelem 
eficazes, não só para o tratamento como para o rastreio, diag-
nóstico, referenciação e seguimento do doente com DMI9.

Pretende-se, assim, descrever um método utilizado na 
farmácia hospitalar do HFF, com recurso à técnica assética, 
em que se procede ao fracionamento de aflibercept e rani-
bizumab e posterior acondicionamento em seringas para 
administração intravitrea. Não incidirá sobre o fracionamento 
de bevacizumab por ser utilizada outra técnica.

HFF em números: três anos de fracionamento

Em janeiro de 2020 iniciou-se o fracionamento do afli-
bercept na farmácia do HFF, utilizando este método. Foram 
preparadas 592 seringas a partir de 217 frascos comerciais 
de 40mg/ml. No ano seguinte fracionaram-se 796 seringas a 
partir de 255 frascos. Em 2022 registou-se um aumento expo-
nencial de 1.116 seringas fracionadas a partir de 354 frascos.

O fracionamento do ranibizumab iniciou-se em junho de 
2020, tendo sido fracionadas 298 seringas a partir de 122 
frascos comerciais de 10mg/ml. Em 2021 houve um aumento 
de unidades fracionadas de 429 seringas a partir de 178 
frascos. Em 2022 registou-se novo aumento de unidades, com 
604 seringas fracionadas a partir de 249 frascos (cf. Figura 1).

No total, desde o início foram preparadas 2.504 seringas de 
aflibercept e 1.331 seringas de ranibizumab.

Figura 1. Número de seringas fracionadas por semestre.

Métodos

Realizou-se uma revisão narrativa da literatura e descrição 
do método utilizado, de acordo com a experiência e proce-
dimentos realizados na farmácia hospitalar do HFF, inci-
dindo nos pontos críticos para a garantia de qualidade do 
produto final. Utilizaram-se as palavras-chave: aflibercept, 
ranibizumab, fracionamento de seringas, injeção intravítrea 
e técnica assética.

Resultados

Instalações e equipamentos

O fracionamento das seringas intravítreas deve ser feito 
em unidade centralizada como a farmácia hospitalar, em 
detrimento do bloco operatório ou outras salas/zonas de 
administração8. A área de produção na farmácia (sala limpa) 
é um local segregado constituído por várias áreas destinadas 
exclusivamente a preparações estéreis. Estas são preparações 
isentas de contaminação por microrganismos, de partículas 
ou de contaminação por pirogénicos32. Têm a particulari-
dade de serem administradas por vias de administração (e.g., 
endovenosa, intramuscular, subcutânea), através das quais há 
menos barreiras de defesa e, por isso, devem ser isentas de 
contaminantes33.

As instalações e equipamentos devem ser adequadas 
para a garantia da qualidade exigida do produto final, mini-
mizando o risco de erros e contaminações microbiológicas. 
As salas limpas e os ambientes controlados proporcionam o 
controlo da contaminação por partículas em suspensão no 
ar34. A sala limpa é constituída por vários compartimentos 
com diferentes exigências para o controlo da contaminação. 
As várias áreas são classificadas em quatro classes: A, B, C e D, 
de acordo com as características requeridas para o número 
de partículas permitidas por metro cúbico, assim:

• Classe A: local onde se realizam as operações de maior 
risco para a preparação e essas condições são conse-
guidas através do uso de uma câmara de fluxo de ar 
laminar (CFAL). 
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• A classe B corresponde à sala onde se encontra a 
câmara e as salas adjacentes correspondem às classes C 
e D, respetivamente34.

 
Descrição da técnica usada no fracionamento

A técnica usada no fracionamento envolve sempre dois 
profissionais de farmácia (devidamente equipados). Um é 
responsável pela abertura faseada dos dispositivos médicos 
e pela desinfeção, com álcool a 70°, dos frascos ampola a 
serem manipulados, enquanto o segundo é responsável pela 
própria manipulação, tocando apenas em material esterili-
zado.

Os passos a realizar devem seguir a seguinte ordem:
a) Inicia-se a manipulação pela colocação de dois campos 

cirúrgicos estéreis na base da CFAL. Um deles para 
colocar o material a utilizar durante a preparação, o 
outro para colocar as seringas com o medicamento 
fracionado;

b) O operador, que está a manipular, segura com uma mão 
o frasco do medicamento (que está fora do campo cirúr-
gico) com uma compressa esterilizada e, com a outra, 
perfura o frasco com uma seringa de 1ml acoplada 
a uma agulha com filtro de 18G x 1½-1,2mm x 40mm, 
aspirando o conteúdo total do fármaco. Este passo deve 
ser repetido para a totalidade dos frascos (cf. Figura 2);

c) Retirar desta seringa, pela parte da frente (espaço 
morto), múltiplos de 0,07ml para uma seringa de 0,5ml 
com agulha de 0,33mm (29G) x 12,7mm, expurgando, 
de seguida, todo o ar existente na mesma (cf. Figura 3);

Figura 2. Picagem do frasco-ampola e aspiração 
do conteúdo total do frasco.

Figura 3.  Aspiração de múltiplos de 0,07ml para uma seringa 
de 0,5ml pelo espaço morto.

d) Retirar o êmbolo das seringas de 0,5ml com agulha a 
utilizar;

e) Transferir alíquotas de 0,07ml para as respetivas 
seringas, utilizando a técnica de enchimento sem 
êmbolo (cf. Figura 4A);

f) Recolocar o êmbolo nas seringas previamente cheias, 
tendo o cuidado de (cf. Figura 4B):
i. Não deixar ar entre o êmbolo e o líquido, devendo 

este ficar posicionado nos 0,15ml na escala da 
seringa;

ii. O líquido não deve tocar na agulha, nem apresentar 
bolhas de ar;

iii. Nunca descapsular a agulha. Apenas no bloco, no 
momento da administração intravítrea, esta é reti-
rada pelo cirurgião;

Figura 4. A) Transferência de alíquotas de 0,07ml utilizando técnica de 
enchimento sem êmbolo. B) Colocação do êmbolo nas seringas.
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g) Estas seringas são colocadas no campo oposto à mani-
pulação, à medida que são finalizadas;

h) Rotular as seringas com rótulos previamente esteri-
lizados, identificados com nome do medicamento, 
dosagem, condições de conservação e via de adminis-
tração;

i) Acondicionar (secundariamente) as seringas rotuladas 
em mangas esterilizadas (cf. Figura 5);

Figura 6. Administração intravítrea no bloco operatório.

Considerações finais

No âmbito dos inúmeros desafios colocados às instituições 
de saúde em Portugal e no mundo, com foco na sua susten-
tabilidade, mas mantendo a segurança dos doentes como 
objetivo primordial, é evidente a necessidade de criação de 
estratégias de gestão do uso dos medicamentos. Os preços 
destes novos fármacos aumentaram exponencialmente 
os custos e os orçamentos dos sistemas de saúde. Por este 
motivo, é realizado o fracionamento dos mesmos, reduzindo 
os custos e os desperdícios. Outras vantagens importantes 
a referir são a segurança, a diminuição do tempo gasto por 
doente no bloco, a exatidão e a precisão das doses evitando 
contaminações.

No HFF, em três anos de produção, fracionaram-se 2.504 
seringas de aflibercept e 1.331 seringas de ranibizumab. 
Numa altura em que os recursos são cada vez mais escassos 
é crucial a individualização terapêutica. A centralização deste 
fracionamento permite um tratamento eficaz e adequado a 
cada doente, garantindo a qualidade e segurança, respeito 
pelas boas práticas de fabrico e redução dos resíduos hospi-
talares associados.
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j) Sem retirar da CFAL, selar as mangas em máquina 
k) Já no exterior deve-se identificar as mangas com três 

rótulos não esterilizados: identificação (medicamento, 
dosagem, lote interno, validade, condições de conser-
vação e via de administração), conservação em frigorí-
fico e manipulado em CFAL;

l) Colocar o produto final numa bolsa fotoprotetora e 
conservar no frigorífico, com temperatura controlada 
(2-8° C) até à sua administração;

m) Proceder aos registos: a todo este procedimento é atri-
buído um lote interno onde são registados lotes e vali-
dades dos dispositivos médicos utilizados e respetivo 
fármaco;

n) Registar em folha própria quem manipulou, os lotes e 
validade de todo o material utilizado e um registo do 
controlo microbiológico feito.

A administração intravítrea destes medicamentos ocorre 
posteriormente no bloco operatório pelo médico oftalmolo-
gista (cf. Figura 6).

Figura 5. Seringa rotulada e acondicionada em mangas esterilizadas.
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