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RESUMO

Introducdo: O edema macular diabético (EMD), uma manifestacdo da retinopatia diabética, é
a principal causa de perda da acuidade visual em doentes com Diabetes Mellitus. O papel do
fator de crescimento do endotélio vascular (VEGF) é amplamente conhecido e as terapéuticas
dirigidas a sua inibicdo, através de injecdo intravitrea, tém eficacia e seguranga comprovadas.
No entanto alguns doentes apresentam uma ma resposta ao bevacizumab. Os autores propéem-
se a analisar os resultados anatdmicos e funcionais de olhos com EMD com ma resposta ao
bevacizumab, cuja terapéutica foi modificada para aflibercept.

Material e Métodos: Trata-se de um estudo retrospetivo de olhos com EMD ndo
respondedores ao bevacizumab, tendo sido a terapéutica modificada para aflibercept. Todos os
doentes tém um follow-up minimo antes da conversdo de 3 meses e foram submetidos a pelo
menos 3 inje¢cdes de bevacizumab previamente a troca. A variagdo na melhor acuidade visual
corrigida e espessura macular central (EMC) avaliada na tomografia de coeréncia 6tica foram
analisadas.

Resultados: Foram incluidos 33 olhos de 22 doentes. Antes da conversdo da terapéutica, em
média, foram feitas 6.9 injecOes de bevacizumab e ap6s a troca, em média, foram realizadas 3.4
injecBes de aflibercept, num periodo de follow-up de 6 meses apds a conversdo. A acuidade
visual (AV) logMAR média prévia a troca era de 0.61 + 0.35. Aos 3 meses apds a troca, a
acuidade visual foi avaliada em 15 olhos. Nestes olhos, a AV logMAR prévia a troca era de
0.69 + 0.40, sendo, apds a troca, em média, de 0.72 + 0.56, uma diferenca que ndo se mostrou
estatisticamente significativa (p=0.933). Aos 6 meses apds o troca (n=33), a acuidade visual
logMAR foi, em média, de 0.65 * 0.46, ndo sendo a diferenca estatisticamente significativa
(p=0.434).

A EMC média previamente a troca, nos 33 olhos, era de 463.58 + 161.06 um. Da amostra
inicial, 23 olhos apresentam EMC avaliada aos 3 meses, nestes, a EMC inicial era de 487.00 +
174.98 pm, sendo que apo6s a troca esta era de 375.52 = 135.80 um, com diferenca
estatisticamente significativa (p=0.001). Aos 6 meses ap0s a troca, 2 olhos da amostra inicial
ndo possuem registo da EMC. Assim, a EMC inicial nos 31 olhos com avalia¢do aos 6 meses
era de 467.00 + 164.68 um e ap06s a troca foi de 343.32 + 124.01 um, refletindo uma perda de,
em média, 123.67 £ 150.19 um (p < 0.001).
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Conclusdo: Em olhos com EMD persistente e resistente a terapéutica com bevacizumab, a
conversdo para aflibercept contribuiu para uma melhoria anatémica significativa. Apesar de se
observar uma tendéncia para a melhoria da acuidade visual com a troca de farmaco, sobretudo
aos 6 meses, esta diferenca ndo se mostrou estatisticamente significativa, talvez devido ao
pequeno tamanho da amostra.

Palavras-chave: Retinopatia diabética, edema macular diabético refratario, bevacizumab,
aflibercept, troca.

ABSTRACT

Introduction: Diabetic macular edema (DME), a manifestation of diabetic retinopathy, is the
leading cause of visual acuity loss in patients with Diabetes Mellitus. The role of the vascular
endothelial growth factor (VEGF) is widely known and therapeutics directed to its inhibition,
by intravitreal injection, has proven efficacy and safety. However, some patients seem to have
a bad response do intravitreal bevacizumab. The authors propose to analyze the anatomical and
functional results of eyes with DME treated with intravitreal injections of bevacizumab, whose
therapy was modified to aflibercept.

Materials and Methods: This is a retrospective study of eyes with DME that do not respond to
subsequent intravitreal injections of bevacizumab, whose therapy has been modified to aflibercept.
All patients have a minimum follow-up of 3 months before converting and were subjected to at least
3 bevacizumab injections prior to the exchange. The change in best corrected visual acuity and
central macular thickness (CMT), evaluated by optical coherence tomography, were analyzed.

Results: A total of 33 eyes of 22 patients were considered for analyses. Before switch, on
average, 6.9 bevacizumab injections were made and after the exchange, on average, there were
made 3.4 aflibercept injections, in follow-up of 6 months after the conversion. Average
logMAR visual acuity (VA) prior to the switch was 0.61 + 0.35. At 3 months after the switch,
the visual acuity was measured in 15 eyes. In these eyes, the VA logMAR prior to the switch
was 0.69 + 0.40, and after switch, on average, 0.72 + 0.56; a difference that was not
statistically significant (p = 0.933). At 6 months after the switch, logMAR visual acuity was,
on average, 0.65 + 0.46, without a statistically significant difference (p = 0.434).

Average CMT, prior to the switch, in 33 eyes, was 463.58 + 161.06um. 23 eyes of the initial
sample had EMC evaluated at 3 months, in these, the initial mean EMC was 487.00 + 174.98
pm and after the switch the mean CMT was 375.52 + 135.80 pm, with a difference that is
statistical significant (p = 0.001). At 6 months after the switch, 2 eyes did not have their OCT
images recorded. As so, the initial average CMT was 467.00 + 164.68 pm, reflecting a loss of,
on average, 123.67 + 150.19 um (p < 0.001).

Conclusion: In eyes with persistent and resistant to therapy with bevacizumab DME,
conversion to aflibercept contributed to a significant anatomical improvement. Although we
observed a trend for improvement of visual acuity with the exchange of drug, especially at 6
months, this difference was not statistically significant, perhaps due to the small sample size.

Key-words: Diabetic retinopathy, diabetic macular edema, bevacizumab, aflibercept, switch.
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INTRODUCAO

O edema macular diabético (EMD), uma manifestagdo
da retinopatia diabética, é a principal causa de perda da
acuidade visual em doentes com Diabetes Mellitus'. O
papel do fator de crescimento do endotélio vascular
(VEGF) é amplamente conhecido e as terapéuticas
dirigidas a sua inibico, através de injecdo intravitrea, tém
eficdcia e seguranca comprovada  constituindo,
actualmente, a primeira linha de tratamento do EMD?*.
Trés farmacos anti-VEGF encontram-se disponiveis na
prética clinica, para inje¢do intravitrea, no tratamento do
EMD. O ranibizumab, um fragmento de anticorpo
monoclonal humanizado que inibe o VEGF-A, foi o
primeiro inibidor do VEGF a ser aprovado para utilizacdo
no EMD, em 2012*. Mais recentemente, o aflibercept, uma
proteina de fusdo constituida por por¢des dos dominios
extracelulares dos recetores 1 e 2 do VEGF humano, com
maior afinidade de ligagio ao VEGF-A que o
ranibizumab, recebeu igualmente aprovacéo para o seu uso
no tratamento do EMD>®. Também tem atividade anti-
VEGF-B e anti-fator de crescimento placentario (PIGF).
Por dltimo, o bevacizumab, um anticorpo monoclonal
recombinante humanizado que se liga a todas as isoformas
de VEGF-A, tem sido utilizado de forma off-label no
tratamento do EMD’, sobretudo devido ao seu custo-
eficacia®. Atualmente, muitos doentes experimentam a
troca de agentes anti-VEGF quando o edema macular se
mostra resistente ao farmaco usado. A troca baseia-se no
facto de os farmacos apresentarem  diferente
farmacocinética e farmacodindmica, duracdo de acédo e
afinidade para o VEGF.

Um ensaio clinico multicéntrico e randomizado que
avaliou a eficicia e seguranca relativa dos trés agentes
anti-VEGF, no tratamento do EMD, mostrou que o
aflibercept poderia ser mais eficaz na reducéo do EMD*.
Desta forma, o0s autores propdem-se a analisar o0s
resultados anatomicos e funcionais de olhos com EMD
que foram ftratados com injecbes intravitreas de
bevacizumab, cuja terapéutica foi modificada para
aflibercept, por o primeiro apresentar auséncia de resposta
ou resposta incompleta na resolugdo do EMD.

MATERIAL E METODOS

Foi realizada uma andlise retrospetiva de doentes
tratados num servico de oftalmologia de um centro
hospitalar terciario — Centro Hospitalar de S&o Jodo. Os
registos eletrénicos de doentes com edema macular
diabético, que foram aceites pelo hospital para receber
tratamento com aflibercept, entre Janeiro de 2015 e
Dezembro de 2015, foram revistos, entre Maio de 2016 e
Julho de 2016. Os doentes foram seguidos e tratados por
diferentes especialistas do departamento de retina
diabética do Centro Hospitalar de S&o Jodo (7). Foram
incluidos no estudo doentes que tivessem recebido, pelo
menos, trés injecdes de bevacizumab antes da mudanca
para aflibercept. A indicacdo para a troca de droga foi o
edema macular persistente (espessura macular central
superior a 300um) apés pelo menos 3 injecBes de
bevacizumab. Os critérios de exclusdo foram: presenca de
retinopatia diabética proliferativa ativa; realizagdo de
outros procedimentos intravitreos, para além de injecfes
intravitreas de bevacizumab, 6 meses antes da troca;
presenca de outras doencas da retina, para além de EMD e
retinopatia diabética, tais como oclusdo arterial ou venosa,
neovascularizagdo coroideia, degenerescéncia macular da
idade; trauma ocular; realizacdo de procedimentos
cirlrgicos intra-oculares 6 meses previamente & troca. Os
doentes com registos eletr6nicos incompletos, com
auséncia de registo da acuidade visual e/ou de imagens da
tomografia de coeréncia otica (OCT), também foram
excluidos. Somente os doentes com pelo menos 3 meses
de seguimento ap6s a troca de farmaco foram
considerados.

Foram recolhidos dos registos clinicos, dados relativos
ao sexo, idade, tipo de diabetes, grau de retinopatia
diabética e tratamentos prévios. Relativamente ao grau de
retinopatia diabética, os doentes incluidos no estudo
apresentavam na avaliacdo inicial retinopatia diabética ndo
proliferativa moderada ou uma retinopatia diabética ja
tratada com panfotocoagulacdo laser (previamente
proliferativa ou ndo proliferativa grave), pelo que apenas
se consideraram estes dois estadios. Dos registos
eletrénicos foram também recolhidas as melhores
acuidades visuais corrigidas (MAVC), na escala de
Snellen, aquando do diagndstico de EMD, prévias a troca
e aos 3 e 6 meses apds a troca. Para efeitos de analise
estatistica, as acuidades visuais medidas na escala de
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Snellen,  foram  posteriormente  convertidas em
equivalentes de logaritmo do minimo angulo de resolucédo
(logMAR). As imagens de OCT de todos os doentes
incluidos no estudo foram analisadas, registando-se os
valores de espessura macular central (EMC). A plataforma
usada para obter as imagens de tomografia de coeréncia
¢tica foi o Spectralis HRA-OCT (Heidelberg Engineering,
Heidelberg, Alemanha). A EMC foi medida usando o
software integrado dos aparelhos, sendo usados os valores
de espessura na area de 1mm central.

A andlise estatistica foi efetuada utilizando o software
de estatistica SPSS versdo 23. Foram calculadas as médias
e desvios padrdes para as variaveis em estudo. As
variagfes das acuidades visuais e de espessura macular
foram avaliadas com testes t emparelhados.

RESULTADOS

A troca terapéutica de bevacizumab para aflibercept
ocorreu num total de 126 olhos, de 78 doentes, entre
janeiro de 2015 e dezembro de 2015. Apenas 33 olhos de
22 pacientes cumpriam os critérios de inclusdo e exclusdo.
A maioria dos pacientes (60.7%) eram homens e a idade
média foi de 66.5 £ 7.5 anos. Todos os doentes tinham
diabetes mellitus do tipo 2 e a maioria (93.9%) dos olhos
tinham retinopatia diabética tratada com
panfotocoagulagdo da retina e grelha macular, antes da
conversdo. Antes da mudanca, 0 numero médio de
injecBes de bevacizumab foi de 6.88 + 4.23. A média de
follow-up, apds a troca, foi de 11 meses.

De acordo com os tratamentos prévios: 7 olhos
(21,2%) tinham j& recebido injecdes intravitreas de
triancinolona, 1 olho (3.0%) tinha sido tratado com um
implante de libertacdo lenta de dexametasona, e 5 olhos
(15.2%) haviam sido submetidos a vitrectomia via pars
plana, sendo que todos os procedimentos tinham sido
realizados ha mais de 6 meses antes da troca. Os dados
demograficos e caracteristicas oculares encontram-se na
tabela 1.

Tabela 1 - Caracteristicas clinicas e demogréaficas dos doentes com edema macular
diabético que fizeram conversdo de terapéutica com bevacizumab para aflibercept
(33 olhos de 22 doentes)

Idade (anos)

Média (Desvio padrao) 66.5 (7.5)
Sexo

Feminino 13 (39.4%)

Masculino 20 (60.6%)
Tipo de Retinopatia Diabética

Retinopatia Diabética Moderada 2 (6.1%)

Retinopatia Diabética tratada com panfotocoagulagdo 31 (93.9%)

Tratamentos laser prévios
Panfotocoagulagéo
Laser macular

31 (93.9%)
31 (93.9%)

NUmero de injecoes de Bevacizumab pré-troca

Média (Desvio padrao) 6.88 (4.23)
Follow-up apos a troca

Meédia (Desvio padrdo) 11.5 (5.6)
Outros tratamentos (mais de 6 meses pré-troca)

Triancinolona intravitreas 7 (31.2%)

Implante de libertacéo lenta de dexametasona 1 (3.0%)

Vitrectomia via pars plana 5 (15.2%)

RESULTADOS FUNCIONAIS APOS A
TROCA

A acuidade visual, na escala de Snellen, ao diagnostico,
dos 33 olhos que foram submetidos a troca terapéutica foi, em
média, de 0.33 £ 0.22 (logMAR 0.62 + 0.42). Previamente a
troca, a acuidade visual destes doentes era, em média, de
0.31 £ 0.18 (logMAR 0.61 + 0.35). Todos 0s olhos possuiam
registo da MAVC ao diagndéstico, pré-troca e aos 6 meses,
mas apenas 15 olhos tinham registada a acuidade visual aos 3
meses apos a troca. A média de acuidades visuais logMAR
encontra-se descrita na tabela 2.

Nos 15 olhos que tinham avaliagdo aos 3 meses apds o
switch, a MAVC média inicial era de 0.32 + 0.28 (logMAR
0.69 + 0.40), e ap6s o switch esta era de 0.31 + 0.27
(logMAR 0.72 + 0.56). A diferenca de MAVC mostrou-se,
desta forma, sem significado estatistico (p = 0.716).

Aos 6 meses apds o troca a média da MAVC dos 33 olhos
incluidos era de 0.33 + 0.26 (logMAR 0.645 + 0.46); ndo
havendo diferenca estatisticamente significativa nas
acuidades visuais pré-troca e 6 meses ap0s troca (p = 0.434).

Dos doentes que possuiam avaliagdo aos 3 e 6 meses ap0s
o0 switch (n = 15), a diferenca média, na MAVC logMAR
entre 0s 3 e 6 meses apos o switch, foi de -0.03 (p = 0.728).
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Tabela 2 - Analise estatistica de amostras emparelhadas para as acuidades visuais
(AV) e espessura macular central (EMC)

Meédia (Des. padrao) (IogMAR) N " diaD(iézrsff‘;z o p

AV s o 0613 (0350 22 0006 (0412
AV o 3 s 0715 (0569 ” 0029 (0309
AV o s 0645 (0.464 22 0033 (0237
AV e mone 0721 (0587 5 -0.003 (0291
M b o 163165 (166 199 21 16,032 (190001)
Emg g[tgstrs??eses g?éggg %‘51%3 22 111.478 (140.305) 0.001
Emg g[;%-strg Cnileses gigggg ggigig gi 123,677 (150.191) <0.001
MG apdes meses 69238 (142509 ’n 24.143 (206,076
RESULTADOS ANATOMICOS APOS A DISCUSSAO

TROCA

As imagens de OCT dos 33 olhos incluidos no estudo
foram analisadas para obtencéo do valor de EMC. Todos os
olhos estudados possuiam registos de imagens de OCT
previamente & troca. A média de EMC nestes era de 463.58
+ 161.06 pm. Os dados relativos a EMC estdo descritos na
tabela 2.

Aos 3 meses apds a troca apenas 23 olhos possuiam
registo de imagens de OCT. Nestes, a média de EMC pré-
troca era de 487.00 + 174.96 um. Ap6s 3 meses da troca, a
média de EMC era de 375.52 + 135.79 pum. Desta forma,
verificou-se uma perda de, em média, 111.48 + 140.30 um
(p = 0.001). Dos olhos com avaliacdo aos 3 meses, 21
também tiveram avaliacdo da EMC aos 6 meses. Nestes, a
EMC média, 6 meses ap6s o switch, foi de 353.24 + 142.81
pm, com uma perda média de 24.14 + 206.08 um entre 0s 3 e
6 meses ap6s 0 switch. Esta variagdo ndo se mostrou
estatisticamente significativa (p = 0.597).

As imagens de OCT aos 6 meses ap6s 0 troca foram
conseguidas em 31 olhos, dado que 2 olhos da amostra inicial
falharam a avaliacdo aos 6 meses. Nestes, a média de EMC
pré-troca era de 467.00 + 164.68 um e aos 6 meses apds 0
troca esta era de 343.32 = 124.01 pm. A variacdo de EMC
pré-troca e 6 meses apos a troca foi de 123.68 + 150.19 pm,
uma diferenca que se mostrou estatisticamente significativa
(p <0.001).

A conversdo terapéutica de farmacos anti-VEGF
encontra-se amplamente estudada e relatada na
degenerescéncia macular da idade®™*, ao contrério do que
acontece no edema macular diabético. O estudo mais
importante, que compara 0s 3 agentes anti-VEGF,
disponiveis comercialmente, no tratamento do EMD, é
conhecido como Protocolo T e foi conduzido pelo Diabetic
Retinopathy Clinical Research Network (DRCR.net)"2.
Os resultados desse estudo mostraram que houve uma
melhoria da acuidade visual com os 3 agentes, desde a
baseline até ao fim de 1 ano, sendo que o aflibercept foi
superior aos outros 2 agentes apenas quando a acuidade
visual inicial era inferior ou igual a 20/50*. Ao fim de 2
anos, todos os agentes mostraram melhoria da acuidade
visual desde a baseline, sendo que em doentes com
acuidade visual inicial inferior, o aflibercept foi superior
ao bevacizumab, mas ndo ao ranibizumab®?. Os resultados
anatémicos foram paralelos aos funcionais, com maior
beneficio da reducdo da espessura macular com o
aflibercept, em comparacdo com o bevacizumab, ao fim de
1 e 2 anos de tratamento™*2. Contudo, no Protocolo T, ndo
foram considerados doentes que tinham feito injecdo de
anti-VEGF nos 12 meses prévios ao estudo e a maioria dos
doentes era treatment-naive. Este é um cenario pouco
comum nas consultas de oftalmologia nos hospitais em
Portugal.
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Um estudo, realizado por Calugaru D. e Calugaru M.,
que avaliou os resultados anatomicos e funcionais de 50
olhos com EMD persistente, cuja terapéutica foi
modificada de ranibizumab ou bevacizumab para
aflibercept, mostrou melhorias anatémicas importantes
com a troca do farmaco, ao fim de 4,6 meses™. Em média,
houve também uma melhoria na acuidade visual, ndo
estatisticamente significativa. Estes resultados corroboram
com aqueles apresentados no presente estudo. Outros 3
estudos publicados, com menos de 30 olhos envolvidos e
seguimentos mais curtos (< 5 meses), obtiveram resultados
semelhantes™**®,

Os resultados apresentados parecem sugerir que o0
aflibercept constitui uma mais-valia na abordagem do
EMD, no sentido da melhoria dos outcomes anatomicos.
Contudo, a melhoria da acuidade visual ndo acompanhou a
reducdo da espessura macular. Isto pode ser explicado pelo
dano funcional irreversivel que o edema macular de longa
duracdo ou a isquemia macular secundéria a retinopatia
diabética pode acarretar’’. Adicionalmente a troca
terapéutica ocorreu numa fase relativamente tardia do
tratamento do EMD, havendo elevada percentagem de
doentes com laserterapia prévia e com um grande nimero
de tratamentos prévios, o que pode comprometer as
hip6teses de recuperagdo funcional destes doentes.

O sucesso anatomico do aflibercept podera ser
explicado pelo facto de este apresentar maior afinidade na
ligacdo ao VEGF-A, que se encontra implicado na
patogénese do EMD, relativamente ao bevacizumab™.
Para além disso, o aflibercept também se liga ao PIGF, que
se apresenta em niveis vitreos elevados na retinopatia
diabética, relacionando-se com o desenvolvimento de
EMD, ao facilitar a quebra da barreira hematorretiniana
externa®®. Por outro lado, a perda de eficacia ou a
reducdo da resposta terapéutica do edema macular com
injecOes subsequentes de bevacizumab pode prender-se,
pelo menos nalguns casos, com o desenvolvimento de
taquifilaxia®.

O estudo apresentado é limitado pela sua natureza
retrospectiva, amostra de pequenas dimensdes, perda de
follow-up, regimes de tratamento e protocolos de troca ndo
estandardizados.

Apesar das limitagbes inerentes ao estudo, este
apresenta dados que favorecem a conversdo terapéutica
para aflibercept em olhos com EMD persistente e
resistente a terapéutica com bevacizumab. Apesar de 0s
resultados funcionais serem inferiores aos anatomicos, a

troca de farmaco permite a manutencdo da acuidade
visual, observando-se ainda uma tendéncia para a melhoria
da acuidade visual com a troca de farmaco, sobretudo aos
6 meses. Estudos com amostras de maiores dimensdes e
tempos de seguimento mais longos poderdo fornecer dados
adicionais quanto ao beneficio da mudanca terapéutica.
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