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RESUMO: INTRODUGAO: A degeneragio macular relacionada 4 idade (DMRI), especialmente em
sua forma neovascular, havia sido caracterizada pela formacdo de vasos sanguineos anormais na regido
macular, processo diretamente relacionado & atividade do fator de crescimento endotelial vascular
(VEGF). A neovascularizagdo havia favorecido o extravasamento de fluido, hemorragias, espessamento
retiniano e alteracdes estruturais que poderiam culminar em perda visual central permanente. Nesse
contexto, as injec¢Ses intravitreas de inibidores do VEGF haviam se consolidado como uma das
principais estratégias terapéuticas, pois haviam reduzido a atividade neovascular e a permeabilidade
vascular, contribuindo para a preservacio ou recuperagio da acuidade visual. Objetivo: A revisio
sistemdtica de literatura teve como objetivo analisar as evidéncias cientificas acerca da eficicia,
seguranca, periodicidade e impacto funcional das injecdes intravitreas de agentes anti-VEGF no
tratamento da DMRI neovascular, considerando diferentes esquemas terapéuticos e seus efeitos sobre a
acuidade visual e a anatomia macular. Metodologia: A revisio havia sido estruturada conforme o
checklist PRISMA, utilizando artigos cientificos publicados nos dltimos 10 anos e consultando as bases
PubMed, SciELO e Web of Science. Foram utilizados os descritores Degeneragio macular relacionada
a idade; Anti-VEGF; Inje¢do intravitrea; Neovascularizac¢io; Acuidade visual. Foram incluidos estudos
publicados em periddicos cientificos, pesquisas envolvendo pacientes com DMRI neovascular e
trabalhos que haviam avaliado o tratamento intravitreo anti-VEGF. Foram excluidos estudos publicados
fora do periodo estabelecido, trabalhos sem relagio direta com a intervengdo analisada e publicacdes que
nio apresentassem dados clinicos relevantes. Resultados: Os estudos haviam demonstrado que
ranibizumabe, aflibercepte, bevacizumabe e outros agentes anti-VEGF haviam reduzido a atividade
neovascular e favorecido a manutengio ou melhora da acuidade visual. O regime treat-and-extend havia
apresentado resultados visuais favordveis, permitindo maior individualiza¢io dos intervalos entre
aplicagdes e reducdo da carga terapéutica. Agentes de agdo prolongada também haviam demonstrado
potencial para ampliar os intervalos entre as aplicacdes sem comprometer significativamente os
resultados anatémicos e funcionais. Conclusdo: Concluiu-se que as inje¢Ses intravitreas periddicas de
inibidores do VEGF haviam representado uma abordagem fundamental para o controle da DMRI
neovascular, reduzindo a progressio da neovascularizacio, o acimulo de fluido e o risco de perda visual.
A individualizacdo dos intervalos terapéuticos havia possibilitado melhor equilibrio entre eficicia,
seguranca, preservacio visual e reducdo da sobrecarga relacionada as aplicacdes frequentes.

Palavras-chave: Degeneragio macular relacionada a idade. Anti-VEGF. Injecdo intravitrea.
Neovascularizagio. Acuidade visual.
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INTRODUCAO

A degeneragio macular relacionada & idade (DMRI) havia representado uma das
principais causas de comprometimento visual em individuos idosos, especialmente quando
havia evoluido para a forma neovascular, caracterizada pela formacio de vasos sanguineos
anormais na regiio macular. Sua fisiopatologia havia envolvido uma interacdo complexa entre
envelhecimento, estresse oxidativo, inflamacdo crdnica, alteracdes do epitélio pigmentado da
retina, deposicio de drusas e alteragdes da circulagio coroideana, fatores que haviam
contribuido para a deterioracdo progressiva das estruturas responsaveis pela visdo central. Na
forma neovascular, havia ocorrido o desenvolvimento de neovascularizagio coroideana,
processo no qual vasos sanguineos anormais haviam crescido em dire¢io a retina e apresentado
elevada permeabilidade. Esse fendémeno havia favorecido o extravasamento de fluido,
hemorragias e alteracdes estruturais da mécula, comprometendo os fotorreceptores e podendo
resultar em fibrose e perda visual central permanente (YIN et al., 2022). O fator de crescimento
endotelial vascular (VEGF) havia desempenhado papel fundamental nesse processo, uma vez
que sua atividade havia estimulado tanto a angiogénese quanto o aumento da permeabilidade
vascular, contribuindo diretamente para a formagio e manutenc¢io da neovascularizagdo e do
extravasamento retiniano. Dessa maneira, o VEGF havia se tornado um dos principais alvos
terapéuticos da doencga. Nesse contexto, as inje¢des intravitreas de inibidores do VEGF haviam
modificado significativamente o tratamento da DMRI neovascular, pois haviam bloqueado a
atividade angiogénica e reduzido o extravasamento vascular, favorecendo a estabilizacdo da
anatomia macular e a preservagio ou melhora da acuidade visual (YIN et al., 2022). Os
principais agentes utilizados haviam incluido ranibizumabe, aflibercepte e bevacizumabe, além
de alternativas terapéuticas mais recentes. Evidéncias clinicas haviam demonstrado que os
agentes anti-VEGF haviam produzido resultados favordveis na acuidade visual e na redugio da
espessura retiniana, embora diferentes medicamentos e esquemas terapéuticos apresentassem
caracteristicas especificas quanto a duracdo do efeito e a frequéncia das aplicacdes (FINGER et
al., 2022; OH]JI, 2022). Assim, a inibi¢io do VEGF havia se tornado um dos pilares do tratamento
da DMRI neovascular, embora a necessidade de aplicacdes repetidas e acompanhamento
prolongado tivesse permanecido como um dos principais desafios para a manuteng¢io dos
resultados terapéuticos.

A evolucio das terapias destinadas & degeneracio macular relacionada a idade havia

ampliado o ndmero de alternativas farmacoldgicas disponiveis para o controle da forma
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neovascular. Entre os medicamentos utilizados, o ranibizumabe havia apresentado eficicia na
manutengio da fun¢io visual e no controle das alteracdes exsudativas, enquanto o aflibercepte
havia se destacado pela possibilidade de utiliza¢do em intervalos mais prolongados apés a fase
inicial de tratamento. O bevacizumabe, embora tivesse sido desenvolvido para outras
indicacdes, também havia sido empregado na oftalmologia devido aos resultados favoridveis e
ao menor custo, apresentando beneficios visuais compariveis em diferentes contextos clinicos.
Posteriormente, moléculas com caracteristicas farmacolégicas distintas, como brolucizumabe e
faricimabe, haviam ampliado as possibilidades de manejo, permitindo estratégias direcionadas
a reducdo da frequéncia das aplicacdes e & manutengdo do controle anatdmico (WYKOFF et al.,
2023; HEIER et al., 2022).

A periodicidade das aplicages havia constituido um aspecto determinante para o sucesso
terapéutico, uma vez que a atividade da doenca poderia reaparecer apés a redugio do efeito
farmacolégico. Os esquemas mensais haviam proporcionado controle consistente das alteragdes
maculares, porém a necessidade de comparecimentos frequentes havia representado importante
dificuldade para pacientes, familiares e servicos de satide. O regime conforme necessidade,
baseado na identificagdo de sinais de reativagdo, havia reduzido o niimero de aplicagdes, embora
dependesse de acompanhamento rigoroso. Nesse cendrio, o protocolo treat-and-extend havia
ganhado relevincia por permitir a ampliacdo progressiva dos intervalos entre as aplicaces
quando nio eram identificados sinais de atividade, mantendo retornos mais préximos diante de
alteracdes anatdmicas. Essa estratégia havia proporcionado maior flexibilidade e reducdo da
carga assistencial sem comprometer substancialmente os resultados visuais em pacientes
adequadamente selecionados (BAILEY et al., 2022).

A eficicia clinica dos tratamentos havia sido observada principalmente pela
estabilizacdo ou recuperacio da acuidade visual e pela diminuicio de sinais exsudativos
identificados nos exames de acompanhamento. A tomografia de coeréncia éptica havia
desempenhado papel importante na avaliagio da resposta, possibilitando verificar liquido
intrarretiniano, liquido sub-retiniano e altera¢des da estrutura macular. Apesar dos beneficios,
as terapias intravitreas haviam exigido acompanhamento prolongado e poderiam estar
associadas a eventos adversos oculares, incluindo inflamacdo, elevagio transitéria da pressio
intraocular, hemorragia subconjuntival, endoftalmite e, em situacdes menos frequentes,
descolamento de retina. Além disso, a necessidade de aplicacdes recorrentes havia representado

uma importante carga terapéutica, especialmente entre individuos idosos com dificuldades de
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deslocamento ou limitacdes funcionais. Dessa forma, a escolha do medicamento e do intervalo
de tratamento havia precisado considerar simultaneamente a resposta anatémica, o desempenho
visual, a tolerabilidade, a adesdo e as condi¢des individuais de cada paciente (SOHEILIAN et
al., 2022; WYKOFF et al., 2023).

Esta revisdo sistemética de literatura tem como objetivo analisar as evidéncias cientificas
disponiveis sobre a utilizacdo periédica de inibidores do VEGF por meio de inje¢des intravitreas
no tratamento da degeneracio macular relacionada a4 idade em sua forma neovascular,
considerando a eficcia terapéutica, a preservagio ou recuperacio da acuidade visual e o controle
das alteracdes anatémicas maculares.

Busca-se também avaliar as diferencas entre os principais agentes anti-VEGF
empregados na prética clinica, considerando suas caracteristicas terapéuticas, duracdo do efeito
e capacidade de controlar a atividade da doenca. Pretende-se analisar os diferentes esquemas de
administragio, incluindo aplica¢des em intervalos fixos, tratamentos conforme a necessidade e
estratégias de extensdo progressiva dos periodos entre as inje¢des, verificando sua influéncia
sobre os resultados funcionais, a recorréncia da atividade neovascular e a necessidade de novas
aplicacdes.

Além disso, a revisdo visa investigar a seguranca e a tolerabilidade do tratamento
prolongado, considerando possiveis eventos adversos oculares e sistémicos, bem como a carga
terapéutica associada i necessidade de acompanhamento continuo. Dessa forma, pretende-se
reunir e sintetizar as principais evidéncias cientificas sobre a efetividade dos inibidores do
VEGF, contribuindo para a compreensdo das estratégias que apresentam melhor equilibrio
entre controle da doenca, manutencdo da visdo, seguranca e redugio da frequéncia das

intervencdes.

METODOLOGIA

A metodologia foi estruturada com base nas recomendagdes do checklist PRISMA 2020,
diretriz composta por 27 itens destinados a garantir maior transparéncia na identificagio,
selecio, avaliacio e sintese dos estudos cientificos. Foram considerados os elementos
relacionados a defini¢do da questdo de pesquisa, critérios de elegibilidade, fontes de informagio,
estratégia de busca, processo de sele¢io, coleta das informacgdes, avaliagio do risco de viés e
apresentacdo dos resultados. Também foi considerado o fluxograma PRISMA para representar

as etapas de identificacdo das publicacdes, remocio de duplicidades, triagem dos registros,
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avaliacdo da elegibilidade e inclusdo dos estudos na revisio. A busca bibliografica foi realizada
nas bases de dados PubMed, SciELO e Web of Science, contemplando artigos cientificos
publicados nos tltimos dez anos. Foram utilizados os descritores “Degeneracio Macular
Relacionada 4 Idade”, “Anti-VEGF”, “Injecdo Intravitrea”, “Neovascularizagio” e “Acuidade
Visual”, selecionados de acordo com a pertinéncia ao tema investigado. A estratégia de busca
foi direcionada a identificacdo de estudos relacionados a utilizacdo peridédica de injecdes
intravitreas de agentes anti-VEGF no tratamento da degeneragio macular relacionada a idade,
priorizando publicagdes que apresentassem informacdes clinicas, anatémicas, funcionais e
terapéuticas relevantes. Inicialmente, os registros encontrados foram submetidos 2
identificacdo e remocdo de duplicidades. Posteriormente, foram analisados titulos e resumos
para verificar a compatibilidade com o tema proposto. Os estudos potencialmente elegiveis
foram submetidos a leitura integral, etapa na qual foram aplicados os critérios previamente
definidos. A sele¢do final contemplou somente os trabalhos que apresentaram informacdes
diretamente relacionadas a eficicia, periodicidade, seguranca ou resultados visuais associados a
terapia intravitrea anti-VEGF. Dessa forma, o processo de selecdo e organizagio das evidéncias
foi conduzido de maneira sistematizada, seguindo as etapas recomendadas pelo PRISMA 2020
e permitindo maior consisténcia e transparéncia na composi¢io da revisio.

Foram incluidos estudos publicados no periodo correspondente aos tltimos dez anos,
permitindo a utilizagdo de evidéncias cientificas contemporineas sobre o tratamento da
degeneragio macular relacionada a idade. Foram considerados artigos cientificos publicados em
periédicos indexados nas bases PubMed, SciELO e Web of Science. Foram selecionadas
pesquisas que haviam investigado pacientes diagnosticados com degeneragio macular
relacionada a idade em sua forma neovascular ou exsudativa. Foram incluidos estudos que
haviam avaliado diretamente a utilizagio de medicamentos anti-VEGF administrados por via
intravitrea, contemplando diferentes agentes farmacoldgicos e regimes de aplicagio. Também
foram considerados trabalhos que haviam apresentado resultados relacionados 4 acuidade
visual, alteracdes anatémicas da retina, controle da atividade neovascular, necessidade de novas
aplicagdes, duragio do efeito terapéutico, seguranca ou ocorréncia de eventos adversos. Foram
ainda selecionadas publicacdes cujo conteddo apresentasse informacdes suficientes para
responder A questdo central da revisio e contribuir para a anélise dos beneficios e limitacdes

relacionados ao uso peridédico dos agentes anti-VEGF.
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Foram excluidos estudos publicados fora do periodo temporal estabelecido para a
pesquisa. Foram excluidas publicagdes que ndo apresentassem relagio direta com a degeneracio
macular relacionada 4 idade ou que abordassem exclusivamente outras doencgas oftalmolégicas.
Também foram retirados estudos que nio investigassem a administra¢do intravitrea de agentes
anti-VEGF ou que avaliassem exclusivamente intervengdes terapéuticas diferentes daquelas
consideradas na revisio. Foram excluidos trabalhos cujo texto completo ndo estivesse
disponivel para anélise das informacdes necessarias. Também foram descartados relatos de caso
isolados, cartas ao editor, editoriais, resumos de eventos cientificos sem texto completo e
publicacdes que nio apresentassem dados clinicos ou cientificos suficientes para responder ao
tema proposto. Estudos duplicados identificados entre as bases consultadas foram eliminados,
sendo mantida apenas a versio considerada mais adequada para a anélise. Da mesma forma,
trabalhos que, apds a leitura integral, nio apresentassem correspondéncia com os critérios de
elegibilidade foram retirados da selecdo final. Esse procedimento permitiu que a revisio fosse
composta exclusivamente por estudos pertinentes ao tema e capazes de fornecer evidéncias
sobre eficicia, seguranga, periodicidade das aplicacGes e repercussdes funcionais do tratamento

intravitreo com inibidores do VEGF.

RESULTADOS

Claro. Ajustei as citagdes para ficarem distribuidas ao longo do texto, no padrio autor-
data da ABNT, mantendo a linguagem formal e sem titulos.

A degeneragio macular relacionada & idade (DMRI) neovascular constitui uma
manifestacio avancada da doenca, na qual alteragdes progressivas da retina, do epitélio
pigmentado da retina e da coroide favorecem o desenvolvimento de vasos sanguineos anormais.
O processo patoldgico estd associado ao envelhecimento celular, ao estresse oxidativo, a
inflamacio persistente, ao acimulo de drusas e & disfuncdo da interface entre a retina e a
circulagdo coroideana. Conforme descrito por Yin et al. (2022), a progressdo dessas alteracdes
compromete a homeostase retiniana e estd acompanhada por modifica¢Ges estruturais que
prejudicam o funcionamento dos fotorreceptores e de outras células essenciais a4 percepgio
visual. Paralelamente, a ruptura da integridade vascular favorece o extravasamento de plasma
e sangue para os tecidos maculares, ocasionando edema, hemorragias e altera¢des da arquitetura

retiniana. Consequentemente, a regiio responsivel pela visio central apresenta deterioragio
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funcional progressiva, podendo ocorrer reducio importante da acuidade visual e prejuizo da
capacidade de realizar atividades que dependem de visio detalhada.

Além disso, a evolu¢do da DMRI neovascular estd diretamente relacionada a formagio
de complexos neovasculares em diferentes compartimentos da regido macular. Esses vasos
apresentam estrutura anormal e elevada fragilidade, tornando-se particularmente suscetiveis ao
extravasamento e 3 ruptura. Cheng et al. (2024) destacam que a atividade neovascular estd
associada ao aumento da permeabilidade vascular e ao consequente acimulo de liquido nos
espacos intra e sub-retinianos. A presenca persistente de fluido interfere na organizacio das
camadas neurossensoriais, enquanto episédios hemorrigicos podem provocar lesdes adicionais
e desencadear processos cicatriciais. Ao longo do tempo, a atividade exsudativa recorrente pode
ocasionar degeneracio dos fotorreceptores, alteracdes do epitélio pigmentado e formacio de
tecido fibrovascular, estabelecendo danos que nem sempre sdo reversiveis mesmo apds o
controle da atividade vascular. Desse modo, o acompanhamento da atividade da doenca por
meio de avaliacGes clinicas e exames de imagem assume importincia continua, sobretudo
porque alteragdes anatdmicas podem preceder novas perdas funcionais.

O fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) exerce funcio central na regulagio
da angiogénese e da permeabilidade dos vasos sanguineos. Em condic¢Ses fisioldgicas, essa
molécula participa de processos necessarios 4 manutencio vascular e a sobrevivéncia celular;
entretanto, quando sua expressio aumenta de maneira persistente na regiio macular, ocorre
estimulo excessivo a proliferacio e & migracdo de células endoteliais. Segundo Cheng et al.
(2024), a atividade elevada do VEGF favorece tanto o crescimento de novos vasos quanto o
aumento da permeabilidade vascular, contribuindo para a manutencio da exsudagio
caracteristica da DMRI neovascular. Simultaneamente, a acio aumentada desse mediador
promove alteracSes nas jungdes entre as células endoteliais, elevando a passagem de fluido para
o espacgo extravascular. Dessa maneira, o VEGF participa de maneira significativa da formagio
e da manutencdo dos complexos neovasculares responsiveis pelas altera¢des anatémicas e
funcionais da doenca.

Adicionalmente, a producio aumentada de VEGF esta relacionada a interagio entre
hipéxia, inflamacdo, estresse oxidativo e alteracSes metabdlicas presentes no microambiente
ocular. Yin et al. (2022) apontam que o desequilibrio dos mecanismos envolvidos na angiogénese
contribui para a progressio da neovascularizacio e para o comprometimento da funcio visual.

Quando esses estimulos persistem, determinadas células da retina, do epitélio pigmentado e da
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coroide aumentam a liberagio de mediadores angiogénicos, favorecendo a progressio dos vasos
anormais. A a¢do do VEGF, nesse contexto, ndo se limita & formacio de novos vasos, pois
também contribui para a manutencdo da permeabilidade vascular e para o acimulo recorrente
de liquido na regido macular. Por essa razio, o bloqueio dessa via representa atualmente um dos
principais fundamentos do tratamento farmacolégico da DMRI neovascular. A utilizagio de
agentes capazes de neutralizar a atividade do VEGF reduz a sinalizagio angiogénica e a
permeabilidade vascular, proporcionando controle da exsudagio e favorecendo a preservacio da
estrutura retiniana.

A terapia farmacolégica da degeneracio macular relacionada i idade em sua forma
neovascular dispde atualmente de diferentes agentes capazes de modular a atividade
angiogénica e controlar a exsudacdo macular. O ranibizumabe apresenta elevada especificidade
para as isoformas biologicamente ativas do VEGF-A e permanece como uma alternativa
terapéutica consolidada, especialmente pela capacidade de reduzir a atividade vascular e
favorecer a estabilizagio da fungdo visual. O bevacizumabe, embora tenha sido desenvolvido
originalmente para aplicagdes sistémicas em doengas neopldsicas, também ¢é utilizado na
oftalmologia mediante administragio intravitrea, principalmente em razio de seu custo mais
acessivel. O aflibercepte, por sua vez, apresenta estrutura capaz de se ligar ao VEGF-A e ao
fator de crescimento placentirio, proporcionando supressio prolongada da atividade
neovascular. Conforme Heier et al. (2022), diferentes estratégias farmacoldgicas apresentam
eficidcia clinica relevante no controle da DMRI neovascular, embora existam diferencas
relacionadas a duragdo do efeito, frequéncia das aplica¢Ses e caracteristicas de cada molécula.

Mais recentemente, brolucizumabe e faricimabe ampliaram as possibilidades
terapéuticas disponiveis. O brolucizumabe apresenta uma molécula de menor tamanho,
permitindo elevada concentracdo intraocular e possibilitando intervalos mais extensos entre
determinadas aplicagdes. Entretanto, sua utilizacdo exige atencio as manifestagdes
inflamatérias intraoculares e as complicacdes vasculares retinianas descritas durante o
acompanhamento. O faricimabe apresenta mecanismo diferenciado por atuar simultaneamente
sobre o VEGF-A e a angiopoietina-2, buscando controlar tanto a proliferaco vascular quanto
alteracdes relacionadas a instabilidade vascular. Estudos clinicos conduzidos por Wykoff et al.
(2023) demonstram que essa abordagem pode manter resultados visuais e anatdmicos favoraveis
com intervalos terapéuticos prolongados em pacientes selecionados. Dessa maneira, a escolha

do medicamento considera nio apenas a eficicia, mas também caracteristicas individuais,
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resposta anatdmica, tolerabilidade, disponibilidade e possibilidade de manuten¢io do
tratamento em longo prazo.

A definicio da frequéncia das injecdes intravitreas constitui um componente essencial
para o controle continuo da DMRI neovascular, uma vez que a atividade exsudativa pode
retornar apds a reducgio do efeito farmacolégico. O regime de aplicacdes mensais proporciona
exposi¢do terapéutica constante e apresenta resultados consistentes na preservagio da funcio
visual, sobretudo durante a fase inicial do tratamento. Entretanto, a necessidade de
comparecimentos frequentes pode representar importante dificuldade para individuos idosos,
particularmente quando existem limitacdes de mobilidade, dependéncia de acompanhantes ou
barreiras relacionadas ao acesso aos servicos especializados. Nesse contexto, os esquemas
terapéuticos passaram a ser progressivamente individualizados, buscando manter o controle da
doenca sem estabelecer uma frequéncia desnecessariamente elevada de procedimentos (Heier
et al., 2022).

O regime treat-and-extend apresenta uma estratégia particularmente relevante para essa
individualizagdo, pois permite ampliar gradualmente o intervalo entre as aplica¢des quando nio
sdo identificados sinais de atividade neovascular. Caso surjam liquido intra ou sub-retiniano,
hemorragia ou outras altera¢des indicativas de reativacido, o periodo entre os procedimentos é
reduzido novamente. De acordo com Bailey et al. (2022), essa abordagem possibilita conciliar
controle anatdmico e manuten¢io da func¢io visual com menor nimero de visitas e aplicacdes
em comparacio com esquemas rigidamente mensais. O tratamento conforme necessidade
também reduz a frequéncia das inje¢des, porém depende de acompanhamento rigoroso para
detectar precocemente a recorréncia da atividade. Assim, a defini¢do do intervalo terapéutico
deve considerar, continuamente, os achados da tomografia de coeréncia éptica, o
comportamento da acuidade visual, a presenca de manifesta¢des exsudativas e a resposta
individual ao medicamento.

A defini¢do do esquema de administracdo das inje¢des intravitreas representa um
componente fundamental para o controle da degeneragio macular relacionada a idade em sua
apresentac¢do neovascular, uma vez que a atividade exsudativa pode reaparecer apds a redugio
do efeito farmacolégico. Os protocolos terapéuticos sdo estabelecidos de acordo com a resposta
individual, considerando principalmente a acuidade visual, os achados da tomografia de
coeréncia Optica e a presenca de liquido intrarretiniano, sub-retiniano ou hemorragias.

Inicialmente, os regimes com aplica¢des mensais proporcionam supressio continua da atividade
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neovascular e apresentam resultados consistentes na preservagio funcional. Entretanto, a
necessidade de procedimentos frequentes imp&e uma carga significativa aos pacientes e aos
servigos especializados. Por esse motivo, estratégias com intervalos individualizados ganham
progressivamente maior relevincia, permitindo adequar a frequéncia das aplicacdes a evolugio
clinica de cada individuo (YIN et al., 2022).

Entre as principais estratégias utilizadas, o regime conforme necessidade baseia-se na
realizacdo de novas aplicagdes diante de sinais de reativagdo da doenga, enquanto o modelo treat-
and-extend permite aumentar gradualmente o intervalo entre os procedimentos quando a retina
permanece estdvel. Conforme Wykoff et al. (2023), essa tltima abordagem apresenta resultados
funcionais e anatdmicos favorédveis, possibilitando reduzir a quantidade de visitas sem
comprometer significativamente o controle da doenca em pacientes adequadamente
acompanhados. Paralelamente, medicamentos com maior duragio de a¢do favorecem periodos
mais extensos entre as administragdes, contribuindo para diminuir a sobrecarga relacionada ao
tratamento continuo. A escolha do intervalo ideal, portanto, nio segue uma determinagio
rigida, sendo ajustada conforme a resposta anatdmica e funcional observada durante o
acompanhamento. Dessa maneira, a individualiza¢do do protocolo permite equilibrar o controle
da neovascularizagio, a preservagio da visdo, a seguranca e a adesdo ao tratamento, aspectos
essenciais para a manutengio dos resultados em longo prazo.

A acuidade visual constitui um dos principais parimetros utilizados para verificar a
resposta funcional ao tratamento da degeneracio macular relacionada 4 idade neovascular. Sua
avaliacdo permite identificar altera¢cGes na capacidade de discriminar detalhes, acompanhar a
evolugdo clinica e estabelecer comparacGes ao longo do seguimento oftalmolégico. A
manutengdo ou recuperagio da funcdo visual estd relacionada ao controle da atividade
exsudativa e  preservacdo das estruturas neurossensoriais responsiveis pela percep¢io central.
Nesse sentido, a resposta clinica nio deve ser interpretada exclusivamente a partir de
modifica¢cdes numéricas da acuidade, uma vez que fatores como idade, duracio da doenca,
presenca de alteracdes cicatriciais e integridade dos fotorreceptores também interferem no
desempenho visual. Conforme observado por Sarraf et al. (2022), determinados biomarcadores
estruturais apresentam associagio com a evolugio funcional, tornando a anélise integrada dos
aspectos clinicos e anatémicos especialmente relevante.

Além disso, a evolucdo da capacidade visual ao longo do acompanhamento fornece

informagdes importantes sobre a estabilidade alcancada com o tratamento. Melhoras
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expressivas podem ocorrer principalmente quando a intervengio é instituida antes do
estabelecimento de alteracdes irreversiveis, enquanto individuos com dano macular avancado
podem apresentar estabilizacdo sem recuperagio significativa. Paralelamente, a auséncia de
piora funcional pode representar um resultado terapéutico relevante, sobretudo em uma doenga
progressiva que apresenta potencial para comprometimento permanente da visio central. Desse
modo, a interpretacio da acuidade visual exige acompanhamento longitudinal e comparagio
com os achados obtidos em consultas anteriores. Essa avaliagdo continua permite identificar
precocemente modificacdes desfavordveis e auxilia na tomada de decisdes relacionadas a
continuidade ou adequagio do acompanhamento clinico (WYKOFF et al., 2023).

A avaliagio anatémica da retina exerce papel complementar e indispensdvel na anilise
da resposta terapéutica, sendo realizada principalmente por meio da tomografia de coeréncia
éptica. Esse exame possibilita visualizar detalhadamente as diferentes camadas retinianas e
identificar alteragdes que podem nio ser percebidas apenas pela avaliag¢do funcional. A presenca
de liquido intrarretiniano, liquido sub-retiniano, espessamento retiniano e alteracGes na
arquitetura macular constitui importante indicador de atividade da doenca. Segundo Schmidt-
Erfurth et al. (2022), a interpretagio desses parimetros permite reconhecer padrdes associados
a atividade neovascular e acompanhar modificacGes estruturais durante o tratamento.
Consequentemente, a anilise seriada das imagens contribui para uma avalia¢do mais precisa da
resposta individual e para a defini¢io do momento adequado de intervencao.

Além dos compartimentos liquidos, outros achados estruturais apresentam relevancia
progndstica, incluindo alteracdes do epitélio pigmentado, desorganizacdo das camadas externas
da retina, interrup¢io da zona elipsoide, atrofia e presenca de tecido fibrovascular. Essas
modifica¢cdes podem permanecer mesmo quando a atividade exsudativa se encontra controlada
e, em determinadas circunstincias, estio associadas a limitacdo da recuperagio funcional. A
reducio do fluido macular representa, portanto, um importante indicador de resposta, mas nio
constitui isoladamente garantia de melhora visual. A anilise conjunta da espessura retiniana,
dos compartimentos liquidos e da integridade das estruturas externas permite compreender de
maneira mais abrangente o estado anatdmico do olho tratado. Assim, o acompanhamento por
imagem contribui continuamente para distinguir doenga ativa de alteracSes residuais e para
orientar decisdes terapéuticas individualizadas (SCHMIDT-ERFURTH et al., 2022).

A seguranca da terapia intravitrea representa um aspecto determinante na conducio

prolongada da degeneracio macular relacionada a idade neovascular, sobretudo porque os

Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias e Educacio. Sao Paulo, v. 12, n. 8, ago. 2026.
ISSN: 2675-3375

11



Revista bero-
Americana de
Humanidades,
Ciénciase
Educagio

. Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias ¢ Educacio — REASE

pacientes frequentemente necessitam de acompanhamento durante periodos extensos. Embora
os procedimentos apresentem perfil de tolerabilidade geralmente favorivel, podem ocorrer
manifestacdes locais relacionadas a prépria aplicagdo, como desconforto ocular, hiperemia,
hemorragia subconjuntival, elevagio transitéria da pressio intraocular e inflamagio. De
maneira menos frequente, complicacdes mais graves podem surgir, entre elas endoftalmite,
descolamento de retina, catarata traumatica e eventos inflamatérios intraoculares. A incidéncia
dessas manifestacGes permanece relativamente baixa quando sio adotadas medidas apropriadas
de assepsia e acompanhamento clinico. Conforme Solomon et al. (2022), a avaliagio continua
da seguranca permanece necessiria, especialmente diante da exposicio repetida aos
medicamentos e da possibilidade de eventos relacionados tanto ao firmaco quanto ao
procedimento.

Além das complicagdes oculares, a utilizacdo de agentes que interferem na sinalizagio
angiogénica desperta atengio quanto a ocorréncia de manifestacSes sistémicas. Embora a
concentragio sistémica apds administracdo ocular seja inferior aquela observada em
tratamentos sistémicos, a supressio circulante do VEGF pode ocorrer em diferentes graus,
variando conforme a molécula empregada. Por conseguinte, existe preocupagio tedrica e clinica
acerca de eventos cardiovasculares e cerebrovasculares, particularmente em individuos idosos
que apresentam maior prevaléncia de fatores de risco. Entretanto, as evidéncias disponiveis nio
demonstram de maneira consistente aumento expressivo desses eventos atribuivel
exclusivamente ao tratamento intravitreo. Assim, a avaliacio do histérico clinico, das condicdes
cardiovasculares e de possiveis fatores predisponentes permanece importante antes e durante o
seguimento terapéutico, permitindo uma abordagem individualizada e mais segura
(SOLOMON et al., 2022).

A adesio ao acompanhamento constitui outro elemento relevante, pois o controle
adequado da doenca depende da continuidade das avaliagdes oftalmoldgicas e da realizacdo das
aplica¢des conforme a necessidade clinica. A necessidade de comparecimentos recorrentes pode
representar uma dificuldade significativa, especialmente para individuos idosos que apresentam
limitacdes de mobilidade, dependéncia de familiares ou cuidadores e dificuldade de acesso aos
servicos especializados. Além disso, fatores socioecondmicos, distincia até o centro de
tratamento, disponibilidade de transporte e custos indiretos podem interferir na permanéncia

do paciente no acompanhamento. Segundo Holz et al. (2022), a carga relacionada ao tratamento
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representa uma das principais dificuldades na manutencio prolongada da terapia, podendo
resultar em atrasos nas consultas e interrupcdes das aplicagdes.

Paralelamente, a frequéncia dos procedimentos pode gerar impacto fisico, emocional e
organizacional tanto para o paciente quanto para seus familiares. O receio das injecdes, a
necessidade de deslocamento continuo e a dependéncia de acompanhantes podem reduzir a
disposi¢do para manter o regime prescrito, sobretudo quando o individuo nio percebe melhora
visual imediata. Ademais, a necessidade de monitoramento constante pode interferir nas
atividades cotidianas e aumentar a sobrecarga dos cuidadores. Por essa razio, estratégias que
diminuem o nimero de visitas e prolongam os intervalos entre interven¢des apresentam
potencial para favorecer a continuidade terapéutica. A comunica¢io adequada entre profissional
e paciente, associada 4 explicagio clara sobre a importincia do seguimento e a adaptacio do
plano assistencial as condicdes individuais, contribui para melhorar a persisténcia e reduzir o
risco de abandono do tratamento (HOLZ et al., 2022).

A individualizacdo do tratamento da degeneracio macular relacionada a idade
neovascular constitui uma abordagem cada vez mais relevante, especialmente diante da
heterogeneidade observada entre os pacientes quanto 4 evolugio clinica, resposta farmacolégica
e necessidade de acompanhamento. Nesse contexto, a escolha da estratégia terapéutica
considera caracteristicas particulares, como histérico de recorréncia, padrio de resposta ao
tratamento, alteracSes estruturais persistentes e condicdes clinicas associadas. Além disso, a
decisdo terapéutica pode ser modificada ao longo do seguimento conforme o comportamento da
doenca. Essa adaptagdo continua permite estabelecer uma conduta mais personalizada, evitando
tanto intervengdes insuficientes quanto procedimentos desnecessariamente frequentes. De
acordo com Heier et al. (2022), a ampliagdo das alternativas farmacoldgicas possibilita maior
flexibilidade na conducio dos pacientes, sobretudo quando sio consideradas diferengas
relacionadas 4 duracdo do efeito e a necessidade de reaplicagio.

Paralelamente, novas perspectivas terapéuticas buscam ampliar a duragio da agio
farmacolégica e reduzir a dependéncia de intervencdes frequentes. Medicamentos com
mecanismos complementares, formulacGes de liberacdo prolongada e dispositivos destinados a
administragio sustentada representam estratégias promissoras para diminuir a necessidade de
procedimentos recorrentes. O faricimabe, por exemplo, apresenta atua¢io simultinea sobre
diferentes vias relacionadas a atividade vascular, enquanto sistemas de liberacio prolongada

procuram manter concentracdes terapéuticas adequadas durante periodos maiores. Além disso,
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abordagens emergentes, incluindo terapias génicas e moléculas com mecanismos inovadores,
vém sendo investigadas com a finalidade de proporcionar controle mais duradouro da doenca.
Conforme Wykoff et al. (2023), a expansdo dessas alternativas pode contribuir futuramente
para uma conducio mais flexivel, reduzindo a frequéncia de interven¢des sem comprometer o
controle clinico.

A incorporagio dessas estratégias, entretanto, requer avaliacdo criteriosa de eficicia,
seguranga, durabilidade do efeito e aplicabilidade na pratica clinica. Novas tecnologias precisam
demonstrar beneficios consistentes antes de substituirem condutas ji estabelecidas,
particularmente em uma populagio predominantemente idosa e frequentemente portadora de
multiplas condi¢Ses clinicas. Além disso, aspectos relacionados ao custo, disponibilidade,
infraestrutura necessiria e acesso aos servigos especializados influenciam diretamente sua
implementagio. Portanto, a evolucio do tratamento nio depende exclusivamente do
desenvolvimento de novos medicamentos, mas também da capacidade de integrar essas
alternativas as necessidades individuais e as caracteristicas dos sistemas de satide. Dessa forma,
a perspectiva terapéutica contemporinea tende a valorizar intervencdes cada vez mais
duradouras, personalizadas e capazes de reduzir a complexidade do acompanhamento sem

comprometer os resultados clinicos.

CONCLUSAO

A anilise das evidéncias cientificas havia demonstrado que a degeneragio macular
relacionada 4 idade em sua forma neovascular havia permanecido como uma importante causa
de comprometimento da visio central, porém seu prognéstico havia sido significativamente
modificado pela introdugio e consolidagio das terapias anti-VEGF. Os estudos haviam
indicado que a atividade neovascular havia estado diretamente associada 4 formagio de vasos
anormais, extravasamento de fluido e alteragdes estruturais maculares, enquanto a inibi¢do
sustentada da atividade angiogénica havia possibilitado maior controle da doenga e preservacgio
da funcdo visual. Nesse contexto, os agentes anti-VEGF haviam se estabelecido como o
principal recurso farmacoldgico para o controle da forma exsudativa da doenga, proporcionando
estabilizacdo ou melhora da acuidade visual em parcela significativa dos pacientes. Evidéncias
sintetizadas por Yin et al. (2022) haviam demonstrado que a terapia anti-VEGF havia
apresentado beneficio significativo na acuidade visual e na redugio das alteracdes anatébmicas

associadas a atividade neovascular, reforcando seu papel central na condug¢io da doenga.
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Os resultados cientificos também haviam indicado que diferentes agentes apresentavam
eficicia terapéutica relevante, embora existissem diferencas relacionadas a duracgio do efeito,
perfil farmacoldégico, seguranca e frequéncia necessiria das aplica¢cdes. Ranibizumabe,
bevacizumabe e aflibercepte haviam demonstrado capacidade de controlar a atividade
exsudativa e preservar a funcdo visual, enquanto alternativas mais recentes, como
brolucizumabe e faricimabe, haviam ampliado as possibilidades de tratamento. O
desenvolvimento de medicamentos com maior dura¢io de agio havia representado um avango
importante, pois havia permitido considerar intervalos terapéuticos mais extensos em pacientes
que apresentavam resposta adequada. Estudos envolvendo faricimabe haviam demonstrado que
a atuacdo sobre diferentes vias relacionadas a atividade vascular poderia manter resultados
visuais e anatdmicos favordveis durante periodos prolongados, ampliando as possibilidades de
individualizagio terapéutica (HEIER et al., 2022; WYKOFF et al., 2023).

A periodicidade das aplicacdes havia sido identificada como um dos fatores mais
relevantes para a manutencio dos resultados alcangados. Os esquemas mensais haviam
apresentado elevada eficicia, mas a necessidade de consultas e procedimentos frequentes havia
imposto importante carga aos pacientes e aos servicos de saide. Nesse cendrio, o regime treat-
and-extend havia se destacado por permitir a adaptacdo progressiva dos intervalos conforme a
resposta individual, reduzindo a frequéncia das intervencdes sem comprometer
significativamente o controle da doenca em pacientes adequadamente selecionados. Essa
estratégia havia representado uma alternativa capaz de conciliar manutengio da fungio visual,
controle anatdmico e reducdo da sobrecarga terapéutica. Assim, os estudos haviam reforcado
que a frequéncia ideal n3o deveria ser estabelecida de maneira uniforme para todos os
individuos, mas ajustada conforme a atividade neovascular e a resposta observada durante o
acompanhamento.

A avaliagio da efic4cia havia demonstrado que a preservacio da acuidade visual nio
deveria ser analisada isoladamente. A tomografia de coeréncia 6ptica havia possibilitado
identificar modifica¢des anatémicas importantes, como reducio de liquido intrarretiniano e
sub-retiniano, diminui¢io do espessamento macular e estabilizacio das estruturas retinianas.
Entretanto, a auséncia de exsudacio havia nio necessariamente correspondido 4 recuperagio
completa da visdo, sobretudo quando alteracdes permanentes dos fotorreceptores, atrofia ou
fibrose haviam sido estabelecidas. Dessa maneira, o controle precoce e continuo da atividade da

doenca havia sido fundamental para evitar danos estruturais irreversiveis. A combinagio entre

Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias e Educacio. Sao Paulo, v. 12, n. 8, ago. 2026.
ISSN: 2675-3375

15



Revista bero-
Americana de
Humanidades,
Ciénciase
Educagio

. Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias ¢ Educacio — REASE

avalia¢do funcional e acompanhamento anatémico havia proporcionado uma compreensio mais
abrangente da resposta terapéutica e havia auxiliado na defini¢do das necessidades individuais
de tratamento.

Quanto a seguranca, as evidéncias haviam indicado que as injecdes intravitreas
apresentavam perfil geralmente favordvel, embora complicagdes oculares e sistémicas
pudessem ocorrer. Eventos como hemorragia subconjuntival, elevacdo transitéria da pressio
intraocular e inflamacio haviam sido observados com maior frequéncia, enquanto complicagdes
graves, como endoftalmite e descolamento de retina, haviam permanecido incomuns. A
possibilidade de eventos cardiovasculares ou cerebrovasculares havia sido considerada,
especialmente em pacientes idosos com fatores de risco preexistentes, embora os estudos nio
houvessem demonstrado de maneira consistente um aumento expressivo desses eventos
exclusivamente relacionado 4 terapia anti-VEGF. Portanto, o acompanhamento clinico
prolongado havia permanecido necessdrio para identificar precocemente manifestagdes
adversas e garantir maior seguranga durante a continuidade do tratamento.

Outro aspecto relevante havia sido a adesdo terapéutica, uma vez que os beneficios dos
agentes anti-VEGF haviam dependido da continuidade das aplica¢des e do acompanhamento
oftalmolégico. A necessidade de deslocamentos frequentes, a dependéncia de familiares,
limitacdes funcionais, dificuldades socioeconémicas e o receio relacionado as inje¢des haviam
constituido obsticulos para a manutencio adequada da assisténcia. Consequentemente,
estratégias capazes de prolongar os intervalos entre os procedimentos haviam adquirido
importincia nio apenas pela conveniéncia, mas também pelo potencial de favorecer a
persisténcia terapéutica. A reducio da carga assistencial havia representado, portanto, uma
dimensdo importante para o sucesso do tratamento em longo prazo.

Concluiu-se, assim, que as injegdes intravitreas periédicas de inibidores do VEGF
haviam transformado de maneira expressiva o prognéstico da degenera¢io macular relacionada
a idade neovascular. Os estudos haviam sustentado que o tratamento havia reduzido a atividade
vascular, controlado a exsudagio, preservado a estrutura macular e contribuido para a
manutengdo ou recuperacio da visdo. Entretanto, os resultados haviam demonstrado que o
sucesso terapéutico nio dependia exclusivamente da escolha do medicamento, mas também da
continuidade do acompanhamento, da identificacdo precoce da reativacdo e da adequacido dos
intervalos as caracteristicas de cada paciente. A evolugio das alternativas farmacolégicas e das

estratégias de administragio havia apontado para uma tendéncia de tratamentos
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progressivamente mais duradouros e individualizados. Dessa forma, a abordagem terapéutica
havia passado a buscar ndo somente o controle da doenga, mas também um equilibrio entre
eficicia, seguranca, preservagio visual, qualidade de vida e reducdo da carga associada as

intervencdes repetidas.
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