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RESUMO: A degeneragio macular relacionada 4 idade (DMRI) é uma enfermidade degenerativa da
retina subdividida em duas categorias: imida e seca. A DMRI do tipo tmida constitui uma das
principais causas de perda irreversivel de visio em idosos, tornando-se uma excelente fonte de
estudo. De etiologia indefinida, a DMRI possui uma fisiopatologia complexa onde vérios estudos
apontam o fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) como o principal responsavel pela
patogénese da doenca. Por essa razdo, as drogas antiangioénicas tém se tornado um importante alvo
para o tratamento da DMRI exsudativa. A partir de uma pesquisa retrospectiva de analise
prontudrios de portadores de membrana neovascular sub-retiniana na degeneracio macular
relacionada 2 idade tratados em uma clinica particular do municipio de Cascavel/PR, busca-se
avaliar a evolucdo clinica e os resultados para a acuidade visual dos pacientes apés a terapia com o
medicamento aflibercepte (anti-VEGF).

Palavras-chave: Degeneragio macular relacionada a idade. Degeneracdo macular. Membrana sub-
retiniana neovascular. Anti-angiogénicos. Aflibercepte.

ABSTRACT: Age-related macular degeneration (AMD) is a retinal degenerative disease
subdivided into two categories: wet and dry. Wet-type AMD is one of the main causes of irreversible
vision loss in elderly people, making it an excellent source of study. Of undefined etiology, AMD
has a complex pathophysiology where several studies point to vascular endothelial growth factor
(VEGF) as the main responsible for the pathogenesis of the disease. Anti-angioenic drugs have
become an important target of treatment for exudative AMD. Based on a retrospective survey of
medical records of patients with sub-retinal neovascular membranes in age-related macular
degeneration treated in a private clinic in the city of Cascavel/PR, we aim to evaluate the clinical
evolution and results of the visual acuity of the patients after therapy with aflibercept (anti-VEGF).

Keywords: Age-related macular degeneration. Macular degeneration. Subretinal membrane
neovascular. Antiangiogenics. Aflibercept.
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1. INTRODUCAO

O tratamento com antiangiogenicos consiste no uso de medica¢Ses que atuam sobre
os fatores de crescimento endotelial, como o VEGF, impedindo a neoformagio de vasos sub-
retinianos e extravasamento vascular.

A principal vantagem desse tipo de terapéutica é sua acio na origem da degeneragio
macular relacionada 4 idade (DMRI) na forma tmida, possibilitando assim o retardo da
progressdo natural da doenga e/ou até mesmo a melhora da acuidade visual nos pacientes
acometidos.

Dessa forma, entende-se a importincia da busca do conhecimento neste tema visto
que a degeneracdo macular relacionada a idade (DMRI) do tipo neovascular constitui uma
das principais causas de cegueira no mundo e que por estar relacionada principalmente com
o envelhecimento populacional, bem como em aumento devido as maiores expectativas de
vida, tende a se tornar um problema de satide publica.

Por isso, o presente artigo buscou de modo especifico verificar se o tratamento com
antiangiogenicos, exclusivamente o aflibercepte, melhora a acuidade visual de pacientes com
membrana sub-retiniana neovascular na degeneragio macular relacionada 4 idade (DMRI),

tratados em uma clinica privada no municipio de Cascavel/PR.

2. REFERENCIAL TEORICO

A degeneracdo macular relacionada & idade (DMRI) é uma enfermidade degenerativa
da retina (BIANCHI et al, 2020; RICCI et al, 2020; ERTAN, 2021) que comp&e uma das
principais causas de cegueira no mundo em pessoas acima de 50 anos moradoras de paises
industrializados (RICCI et al, 2020; RODRIGUES et al, 2006; BRESSLER, 2002; TORRES
e FERREIRA, 2021; STAHL, 2020; POLO et al, 2004; HEIER et al, 2012; STEWART, 2012;
ERTAN, 2021; CHARLES e CHAU, 2023). E consenso que sua prevaléncia tende a
aumentar com o envelhecimento populacional, por isso a idade avangada é o principal fator
de risco para o desenvolvimento da DMRI. Além disso, outros fatores de risco foram
identificados, como etnia caucasiana, tabagismo, hipertensio arterial sistémica,
hipercolesterolemia e histérico familiar (RODRIGUES et al, 2006; BRESSLER, 2002;
STAHL, 2020).

A degeneracdo macular relacionada a idade pode ser dividida em duas formas:

exsudativa, também conhecida como neovascular ou imida, e ndo exsudativa, atréfica ou
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seca (BIANCHI et al, 2020; BRESSLER, 2002; STAHL, 2020; HERNANDEZ-ZIMBRON
et al, 2018; STEWART, 2012). A forma neovascular é responsavel pela maioria dos casos de
perda grave de visdo, por isso constitui o principal foco deste estudo (BIANCHI et al, 2020;
RICCI et al, 2020; BRESSLER, 2002; HEIER et al, 2012 HERNANDEZ-ZIMBRON et al,
2018).

A DMRI exsudativa é caracterizada pelo crescimento anormal de vasos sanguineos
na coroide, que se estendem através de rupturas da membrana de Bruch até abaixo do epitélio
pigmentar da retina (EPR) e/ou da retina neurossensorial. Esse processo ocasiona o
vazamento de liquidos no espago sub-retiniano, com consequente formacio de tecido
cicatricial e perda permanente da visio (RODRIGUES et al, 2006; BRESSLER, 2002;
STAHL, 2020, HERNANDEZ-ZIMBRON et al, 2018; STEWART, 2012). O conjunto
dessas lesGes neovasculares é denominado membrana neovascular sub-retiniana (MNSR)
(RODRIGUES et al, 2006; STEWART, 2012).

A principal causa de MNSR ¢ a degeneragio macular relacionada a idade do tipo
umida, todavia esta pode estar presente em outras situa¢des como na doenca de Gaucher,
gestacdo, uveite, drusas de nervo éptico e causas idiopaticas (POLO et al, 2004).

Apesar de nio possuir uma etiologia definida, vérias hipéteses foram propostas para
explicar o seu desenvolvimento. Estas incluem fatores vasculares, senescéncia, fatores
inflamatérios, estresse oxidativo e fatores genéticos (BIANCHI et al, 2020; RICCI et al,
2020; RODRIGUES et al, 2006).

Atualmente, o que se tem conhecimento é que o desequilibrio entre as espécies
reativas de oxigénio (ERO’s), produzidas fisiolégica e patologicamente, e os fatores
antioxidantes leva a disfun¢des das células do EPR e o depésito anormal de lipoproteinas de
baixa densidade (LDL) na membrana de Bruch (MB). A oxida¢io das moléculas de LDL
causa aumento da expressdo de citocinas inflamatérias e moléculas de adesio celular que
estimulam o recrutamento de mondécitos (responsadveis pela fagocitose dos lipideos). A
liberagio de quimo atraentes pelos macréfagos, juntamente com a atrofia do EPR geram
reducdo da camada coriocapilar e, como consequéncia, hipoxia do tecido (RICCI et al, 2020;
TORRES e FERREIRA, 2021; STEWART, 2012). Por sua vez, a falta de oxigénio induz a
liberagdo do fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) que é o principal agente na
patogénese da DMRI do tipo neovascular (RODRIGUES et al, 2006; TORRES e
FERREIRA, 2021; HEIER et al, 2012; STEWART, 2012).
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O fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) é uma proteina de
permeabilidade vascular responsével pela formacdo de neovasos sanguineos (RODRIGUES
et al, 2006). Sua familia é composta pelo VEGF-A, VEGE-B, VEGF-C, VEGE-D, VEGE-E
e pelo fator de crescimento placentirio (PGF), sendo o VEGF-A fundamental na
fisiopatologia da DMRI. Este possui a capacidade de agir em vérias etapas da angiogénese,
contribuindo para a formagio da membrana neovascular sub-retiniana (RICCI et al, 2020;
RODRIGUES et al, 2006; HEIER et al, 2012 HERNANDEZ-ZIMBRON et al, 2018;
STEWART, 2012; BROWING et al, 2012).

Indubitavelmente, sabe-se que as manifestacdes clinicas da doenga sio causadas pela
neovascularizagio na regiio macular (STAHL, 2020). Os sintomas incluem perda da visio
central, com a presenca de escotomas ou distorgio visual (metamorfopsia), onde os pacientes
relatam dificuldades em atividades cotidianas, como ler, dirigir e distinguir objetos e pessoas
(BRESSLER, 2002; STAHL, 2020). Além do mais, a presenca de drusas, que é o acimulo de
lipofucsina entre a membrana de Bruch e o epitélio pigmentar da retina, podem ser
visualizadas com auxilio do oftalmoscépio (BIANCHI et al, 2020; BRESSLER, 2002).

De acordo com Bressler (2002, p. 143), “acredita-se que a DMRI neovascular em um
olho predisponha uma pessoa a desenvolver DMRI neovascular bilateralmente. H4 um alto
risco (40%) de desenvolver neovascularizagio na coroide no segundo olho dentro de 5 anos
apds o desenvolvimento de neovasculariza¢do no primeiro olho” (traducido nossa). O autor
ainda complementa que a afec¢io ocular bilateral atrapalha o bem-estar global do individuo,
provocando a perda da independéncia e a baixa autoestima (BRESSLER, 2002).

O diagnéstico da degeneracdo macular relacionada a idade é baseado no exame
oftalmolégico, com a medida da acuidade visual, fundoscopia com dilatagdo pupilar e
biomicroscopia com limpada de fenda, no qual é possivel visualizar altera¢cdes maculares
com caracteristicas da DMRI, como a presenca de fluidos e lesdes sub-retinianas
(BRESSLER, 2002; TORRES e FERREIRA, 2021; STAHL, 2020). Ademais outros exames
podem ser solicitados, como a tomografia de coeréncia éptica (OCT) e a angiografia com
fluoresceina (BRESSLER, 2002; STAHL, 2020).

Os principais objetivos do tratamento da DMRI s3o a preservagio da acuidade visual
e a prevencdo da perda grave da visio através do uso de terapias medicamentosas e
elimina¢io dos fatores de risco modificidveis (BRESSLER, 2002; STAHL, 2020).

Até uns anos atrds, os tratamentos disponiveis eram fotocoagulacio a laser, terapia
fotodindmica (PDT), cirurgia submacular, translocagio macular, protrombose induzida por
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indocianina verde (iMP) e suplementos vitaminicos (RODRIGUES et al, 2006; BRESSLER,
2002; STEWART, 2012). Contudo, com o entendimento da fisiopatogenia da membrana
neovascular e do papel do fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) no
desenvolvimento da DMRI, as drogas antiangiogenicas surgiram como uma proposta
inovadora de terapéutica (BIANCHI et al, 2020; RICCI et al, 2020; RODRIGUES et al, 2006;
ERTAN, 2021).

As drogas anti-VEGF em wuso atualmente no Brasil sio o bevacizumabe,
ranibizumabe e o aflibercepte (BIANCHI et al, 2020; HERNANDEZ-ZIMBRON et al,
2018). O medicamento de escolha neste estudo foi o aflibercepte, uma proteina de fusdo com
propriedades antiangiogenicas aprovada em 20u pelo FDA (U.S Food and Drug
Administration). Por possuir alta afinidade pelos receptores do VEGF-A, essa droga
apresenta um tempo de meia-vida maior que dos outros medicamentos facilitando sua
posologia, reduzindo o ndmero de injecSes intravitreas necessirias e suas possiveis
complicacdes (RICCI et al, 2020; HEIER et al, 2012 HERNANDEZ-ZIMBRON et al, 2018).

Diversos estudos demostraram que o uso do aflibercepte em regime de oito semanas
indicou semelhante eficicia que outros anti-VEGF administrados mensalmente o que
fornece importante melhoria tanto para os pacientes quanto para os médicos (RICCI et al,
2020; HEIER et al, 2012; HERNANDEZ-ZIMBRON et al, 2018).

Portando, o objetivo do presente trabalho é verificar se o tratamento com
antiangiogenicos, especificamente com o aflibercepte, melhorou a acuidade visual dos
pacientes com membrana sub-retiniana neovascular na degeneragio macular relacionada a

idade tratados em uma clinica privada no municipio de Cascavel/PR.

3. METODOLOGIA

Tratou-se de uma pesquisa de cariter exploratéria retrospectiva com coleta de dados
através da anilise de prontuirios e exames de portadores de membrana neovascular sub-
retiniana na degeneragio macular relacionada a idade (DMRI) tratados com o
antiangiogenico aflibercepte na Clinica Oftalmoclinica Cascavel.

Foram inclusos na pesquisa todos os pacientes com membrana neovascular sub-
retiniana na degeneragio macular relacionada a4 idade (DMRI) tratados com o mesmo
cirurgido e com o aflibercepte na Clinica Oftalmoclinica Cascavel. Foram excluidos

pacientes portadores de lesGes de neovascularizagio secundarias a outras causas que nio a
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DMRI. Este estudo foi submetido o comité de Etica em pesquisa com seres humanos do
Centro Universitirio FAG e aprovado pelo CAAE n, 61336422800005219.

Foram encontrados um total de 88 pacientes diagnosticados com degeneragio
macular relacionada 3 idade (DMRI), dos quais 78,4% (n=69) eram portadores de DMRI
seca e 21,69 (n=19) DMRI tmida. Dentre os pacientes portadores de DMRI imida foram
inclusos no estudo apenas aqueles tratados com o antiangiogénico aflibercepte totalizando,
portanto, 42,1% (n=8) dos pacientes. Durante a pesquisa nio foram analisadas outras doengas
oculares.

No periodo de acompanhamento, todos os pacientes foram submetidos a exames
oftalmolégicos completos, incluindo a avaliagdo da acuidade visual através da Escala de
Snellen, tomografia de coeréncia éptica (OCT), fundoscopia e biomicroscopia com ldmpada
de fenda. O mesmo oftalmologista analisou os exames anteriores e posteriores ao tratamento
com aflibercepte.

O resultado primério esperado para o estudo é uma evolugio positiva da acuidade
visual apds o tratamento com o antiangiogenico, tendo como desfecho secundirio as
variagdes da espessura média central da micula (EMC) e do volume macular (VM) antes e
apds as aplicagdes intravitreas. Os valores da EMC e VM foram calculados através da OCT.

Os dados obtidos foram analisados por meio do pacote estatistico (The Jamovi
Project, 2022, version 2.3 [Computer Software]). A distribui¢io das varidveis foi avaliada
pelo teste W de Wilcoxon usado para comparar as medidas obtidas antes e apds as injecdes.
As avaliagdes foram feitas em um intervalo de confianca de 95%, e p<0,05 foi considerado

estatisticamente significativo.

4. ANALISES E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

Um total de 9 olhos preencheram os critérios de inclusio. A média de idade dos
pacientes foi de 71,75 + 8,94 anos, sendo 5 (62,5%) pacientes do sexo feminino e 3 (37,5%) do
sexo masculino. O niimero médio de injecdes intravitreas de aflibercepte foi de 4,22 + 1,92

(intervalo de 3-8). A Tabela 1 mostra as caracteristicas dos pacientes inclusos no estudo.

Tabela 1 - Caracteristicas dos pacientes do estudo

Total de pacientes/olhos, n/n 8/9

Sexo feminino, n () 5 (62,5%)
Sexo masculino, n (%) 3 (37,5%)
Idade, anos (intervalo) 71,75 (58-87)
M¢édia de inje¢Ses + DP (intervalo) 4,22 + 1,92(3-8)
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Os valores médios da espessura média central da méicula (EMC) e do volume
macular (VM) pré e pés tratamento com as injecdes, sio demostradas na Tabela 2. Enquanto
que as medidas da acuidade visual corrigida dos pacientes estdo elencadas na Tabela 3.
Diminui¢des importantes na EMC e no VM foram encontradas, com significincia de
p=0,004 e p=0,002, respectivamente. Nao foram analisadas estatisticamente as medidas da
acuidade visual por se tratarem de valores subjetivos, no entanto ao observa-los nota-se que
houve uma clara melhora na acuidade visual em 77,89 (n=7) dos olhos analisados.

Durante o periodo de estudo, os pacientes receberam tratamento individualizado,
nio sendo observadas complicagbes sistémicas, como eventos cardiovasculares,

cerebrovasculares e oculares.

Tabela 2 - Médias da EMC e VM pré e pés tratamento com Aflibercepte

EMC médio + DP (IQR)

VM médio + DP (IQR)

Pré tratamento
Pés-tratamento

Valor p

323 + 24,88 (336-258)
259 + 8,09 (270-244)
0,004

17 + 2,74 (21-13)
12 + 2,74 (15-8)
0,002

Tabela 3- Medidas das acuidades visuais iniciais e finais

Acuidade visual inicial

Acuidade visual final

Olho 1
Olho 2
Olho 3
Olho 4
Olho 5
Olho 6
Olho 7
Olho 8
Olho 9

20/100
Conta dedos
20/ 400
20/80

Conta dedos
20/ 40

20/25

20/60

20/ 40

20/ 40
20/200
20/150
20/30
20/ 400
20/30
20/80
20/100
20/25
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Este estudo demostrou, portanto, que os pacientes portadores de membrana

neovascular sub-retiniana, decorrente da degeneragio macular relacionada a idade (DMRI),
em acompanhamento em uma clinica privada no municipio de Cascavel/PR, apresentaram
melhora significativa da lesdo macular apds o tratamento intravitreo com o antiangiogénico
aflibercepte.

Em média, mais de 70% dos olhos analisados em nossa coorte obtiveram ganhos na
acuidade visual. Foi possivel observar melhoras retinianas em 88,9% dos olhos (n=8), vistos
através da diminui¢io dos valores da espessura média central da mécula (pré: 323+24,88; pés:
259+8,09; p=0,004) e do volume macular (pré: 17+2,74; pds: 12+2,74; p=0,002). Esses resultados
sdo consistentes com estudos prévios que demostraram um maior alcance visual, apés as

inje¢des intravitreas, em aproximadamente 60-809% de suas amostras e um aumento varidvel
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de 4,0 a 8,0 letras, a depender do protocolo de tratamento instituido, apés as aplicacdes de
aflibercepte (STEWART, 2012; ERTAN, 2021; BROWING et al, 2012; CHARLES e CHAU,
2023). Dessa forma, esses dados sdo cruciais para personalizacdio do tratamento e
maximizacdo dos beneficios terapéuticos.

A propésito, informacdes sobre a individualizacdo do tratamento clinico nos
pacientes portadores de DMRI exsudativa também podem ser encontradas na literatura. De
acordo com um ensaio fase II denominado CLEAR-IT 2, citado por Brown et al (2011 apud
STEWART, 2012, p. 1180 e BROWING, 2012, p. 224), os maiores ganhos visuais (média de
8 letras) foram alcangados nos pacientes tratados inicialmente em regime mensal e
independente da dose empregada. Dessa forma o estudo afirma que “pacientes tratados
conforme necessario necessitaram de poucas injecdes, mas mantiveram excelentes ganhos
na visio” (BROWN et al, 2011 apud STEWART, 2012, p. 1180)

Ademais, Browing et al (2012, p. 224) e Charles e Chau (2023, p. 222-223) também
afirmam que a melhora da fun¢io visual nos portadores dessa patologia é advinda da
resposta ocular nos primeiros 4 meses de tratamento, ou seja, nas primeiras doses de ataque
do medicamento, nio dependendo da acuidade visual prévia ou do niimero total de injeces
recebidas. Essas descobertas, além de serem de extrema relevincia para oftalmologia e para
o manejo da DMRI neovascular, reforcam a importincia da individualizag¢do do tratamento
conforme as necessidades do paciente, tendo sempre como objetivo fornecer uma melhor
qualidade de vida para ele.

Apesar do que foi comentado e dos valores encontrados serem estatisticamente
relevantes, sabe-se que o estudo apresenta algumas limita¢des, como o tamanho da amostra
e duracdo limitada e ndo padronizada do acompanhamento. Uma piora na evolucio da
acuidade visual foi visualizada em dois dos nove olhos analisados, e poderia ser explicada
pela formac3o de tecido cicatricial no local da aplicacdo das injegdes, complicacdes oculares
e/ou avango natural da doenca. No entanto, espera-se que resultados obtidos com um
planejamento prospectivo do estudo e avaliacdes a longo prazo dos pacientes consigam

elucidar essas davidas e contribuir para a literatura futura.

CONSIDERACOES FINAIS

O conhecimento da atuagio dos VEGF na patogénese da membrana sub-retiniana
neovascular possibilitou o uso dos antiangiogénicos no manejo da degeneracio macular
relacionada a idade na forma timida. Em nosso estudo a acuidade visual foi melhorada em
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sete dos nove olhos analisados, concluindo, portanto, que o medicamento aflibercepte (anti-
VEGF) constitui um bom arsenal terapéutico no controle da progressdo natural da doenga e
melhora visual.

Por isso, e dada a importincia clinica dessa enfermidade ocular, considerada uma das
principais causas de cegueira no mundo tendendo & um problema de sadde putblica, acredita-
se que este medicamento deveria estar disponivel em todos os sistemas de satide, ptblicos e
privados, possibilitando, dessa maneira, acesso universal e oportuno ao tratamento com o
aflibercepte a todos os portadores da DMRI neovascular, gerando nessa populacio esperanga

de uma visio melhor com uma qualidade de vida mais digna.
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