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1. INTRODUCAO

A Degenerescéncia Macular da Idade (DMI) mantém-se
como uma das principais causas de perda irreversivel da
visdo nos paises desenvolvidos. Afeta cerca de 10 a 13%
dos adultos acima dos 65 anos e estima-se que, em 2030, a
prevaléncia da DMI duplicara. Neste contexto, torna-se
emergente a necessidade de implementar estratégias
terapéuticas e de gestdo da pratica clinica que se revelem
eficazes, ndo so para o tratamento, como para o rastreio,
diagnostico, referenciacdo e seguimento do doente com
DMI.

Em 2013 foi proposta a seguinte classificagdo fenotipica
da DMI:!

DEFINICAO (lesdes a <2
discos de diametro da fovea em
qualquer olho)

CLASSIFICACAO DA DMI

Sem drusas nem alteragdes
pigmentares* de DMI

Sem altera¢des do
envelhecimento

Apenas drupelets (drusas

Alteragdes normais do pequenas <63 pm) ¢ sem

envelhecimento alteragdes pigmentares de DMI
Drusas médias >63 pm e <125
DMI precoce pum e sem alteracdes pigmentares

de DMI

Drusas grandes >125 pm e/ou
alteracdes pigmentares de DMI

DMI intermédia

DMI neovascular e/ou atrofia

DMI tardia .
geografica

*Alteragdes pigmentares de DMI — definidas como hiper ou hipopigmentagdo
associada a drusas médias ou grandes, mas ndo associadas a outras patologias

A forma neovascular da doenga caracteriza-se por uma
proliferagcdo anémala de vasos coroideus na macula, a area
central da retina responsavel pela visdo de alta defini¢do. A
neovascularizacdo coroideia (NVC) ¢ classificada em
classica, oculta, Proliferacdo Angiomatosa Retiniana (RAP)
e Vasculopatia Polipéide da Coroideia (PCV) ou
neovascularizacdo aneurismatica tipo 1, de acordo com o
padrdo angiografico com fluoresceina(AF) e com verde de
indocianina (ICG). Esta classificagdo tem, habitualmente,
implicacdes na gravidade do processo e na resposta as
varias opgOes terapéuticas. Embora todas eclas se
correlacionem com um compromisso grave da visdo, as
membranas  classicas e as RAP  apresentam,
frequentemente, um crescimento mais rapido.

A esta classificacdo angiografica associa-se uma outra
baseada na tomografia otica coerente (OCT), que ¢ um meio
auxiliar de diagnostico muito importante na avaliagdo
inicial e seguimento destes doentes. De acordo com os
critérios tomograficos, as membranas podem classificar-se,
em funcgdo da sua relagdo com o epitélio pigmentado da
retina (EPR), em NVC tipo 1 (sub EPR), NVC tipo 2 (supra
EPR), NVC tipo 3 (intrarretiniana) e Vasculopatia
Polipdide da Coroideia. Nos Gltimos anos, assistimos ao
advento de uma nova técnica tomografica — angio-OCT ou
OCTA — que, pela sua capacidade de detetar estruturas
vasculares, sem administracdo endovenosa de corantes,
podera vir a mudar a nossa pratica clinica no futuro, no que
diz respeito ao diagnostico e tratamento da DMI exsudativa.
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Os mecanismos associados ao envelhecimento que
constituem o estimulo patoldgico para a neovascularizagdo
ndo sdo completamente conhecidos. Sabe-se, contudo, que
o fator de crescimento vascular endotelial (VEGF) — que
promove a angiogénese e¢ a permeabilidade vascular —
desempenha um papel fundamental neste processo. O
conhecimento deste e de outros aspetos relativamente a
fisiopatologia da neovascularizacdo permitiram, nos
ultimos anos, o desenvolvimento de novas abordagens
terapéuticas, alargando o espectro de indicagdes das
mesmas ¢ melhorando a eficacia do tratamento.

O aparecimento das terapéuticas anti-VEGF, em 2006,
marcou a abordagem e curso da DMI: as taxas de sucesso
terapéutico sdo significativamente mais elevadas com estes
farmacos. Os ensaios clinicos mostraram que a inibicdo
intravitrea do VEGF-A bloqueia com eficicia o processo
fisiopatologico da DMI neovascular, restaurando a
morfologia retiniana e melhorando ou mantendo a visao em
muitos doentes.

Na pratica clinica real, ndo se conseguem mimetizar os
resultados dos ensaios clinicos, por multiplas razdes,
nomeadamente contingéncias economicas, que muitas
vezes condicionam o farmaco a escolher, regimes
terapéuticos diferentes e dificuldades na monitorizacdo dos
doentes, dado o grande volume de consultas e injegdes
intravitreas.>

O objetivo primordial deste documento de consenso do
Grupo de Especialistas de Retina consiste no desenvolvimento
de recomendacdes para o diagnostico, critérios de tratamento e
seguimento dos doentes com DMI, bem como uma revisao do
valor clinico das varias opgdes terapéuticas.

Os varios estudos abordados sdo classificados pelo nivel
de evidéncia cientifica:

e Nivel I — evidéncia forte (ensaios clinicos bem
desenhados, aleatorizados, controlados) — MARINA,
ANCHOR, PIER, EXCITE, SAILOR, CATT, IVAN,
LUCAS, MEDICARE, SECURE, VIEW 1 ¢ 2, TREND

e Nivel II — evidéncia substancial mas com falta de
algumas qualidades do estudo (ex.: derivados de ensaios
clinicos aleatorizados, mas a que falta grupo controle ou
seguimento suficientemente longo) — SUSTAIN
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e Nivel III — evidéncia relativamente fraca (ex.:
derivados de estudos ndo comparativos, sem controles,
estudos descritivos, painel de consenso ou opinido de
especialistas) — PRONTO.

I. Recomendacdes para o Diagnéstico e Tratamento da
DMI

Na visita inicial, o diagndstico devera ser estabelecido
considerando:

AV (score ETDRS);

Retinografia e Angiografia Fluoresceinica (AF);
Tomografia Otica Coerente (OCT);
Autofluorescéncia;

Angiografia com Verde de Indocianina (ICG) pode
ser Gtil nas lesdes ocultas ou minimamente cléssicas,
RAP e PCV;

6. OCT angiografia (angio-OCT ou OCTA).

AT S Bl

DMI NAO EXSUDATIVA

1. Sintomas
- Perda progressiva de visdo
- Dificuldade na leitura
- Metamorfopsia

2. Sinais clinicos

* Drusas duras (lesdes amarelas, profundas, com
didmetro >63 um, de limites bem definidos; o aparecimento
destas lesdes ¢ um processo normal de envelhecimento; se
<63 pum — drupelets — e surgirem numa érea limitada, ndo
sdo consideradas DMI; a presenca de drusas duras numa
drea mais alargada (>9086 um?) representa um estadio
precoce da DMI),

* Drusas moles (lesdes amarelas da retina com bordos
mal definidos e maior tamanho relativamente as drusas
duras), pseudodrusas reticuladas ou depdsitos drusendides
subretinianos (frequentemente associados a RAP),

* Descolamento drusendide do EPR (corresponde a
coalescéncia de drusas moles que, por vezes, simula a forma
de um descolamento do EPR),

* Acumulacdo de pigmento (indica lesdes mais graves e
pode estar adjacente a drusas moles),

* Atrofia geografica (forma avangada da doenca que se
deve a degenerescéncia das células do EPR).
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3. Diagnostico

O diagnostico inicial da DMI faz-se pelo exame
biomicroscopico. A identificagdo de qualquer sinal acima
descrito ¢ suficiente para estabelecer o diagndstico. As
retinografias realizadas para melhor
estadiamento e registo.

devem ser

Todos os doentes devem ser instruidos sobre os sinais
de agravamento no sentido de detetar precocemente a
evolucdo para DMI exsudativa. O teste da grelha de Amsler
realizado, em casa, pelo doente, pode ser muito util nestes
casos (como foi demonstrado nos estudos Age-related Eye
Disease Study e HOME Study).*3

Nos casos suspeitos, com grande coalescéncia de drusas
e descolamentos drusendides do EPR, é aconselhavel
excluir a presenga de uma NVC através de exames
auxiliares de diagnéstico como a AF, autofluorescéncia,
OCT, OCTA e ICG. Por vezes, sao detetadas lesoes de
NVC tipo 1 ndo associadas a exsudagdo intra ou
subretiniana, consideradas NVC quiescentes ou subclinicas.
Dada a auséncia de evidéncia cientifica que fundamente o
inicio da terapéutica intravitrea antiangiogénica nestas
situagdes particulares, ¢ fundamental uma observagdo
periddica  atenta, complementada pelos achados
tomograficos, angiograficos ¢ do OCTA, no sentido de
avaliar o crescimento e progressao destas lesoes subclinicas
e detecdo precoce de manifestagdes exsudativas.

E necessario estabelecer o diagnostico diferencial com
outras doengas que cursam com drusas ¢ atrofia da
coriocapilar e do EPR (incluindo drusas dominantes, lesdes
viteliformes, distrofia coroideia areolar central, entre
outras).

4. Tratamento

Nos estadios precoces da doenca ndo € necessario iniciar
tratamento especifico, além de uma dieta rica em anti-
oxidantes, zeaxantina, luteina (pigmentos presentes em
fruta e vegetais) e 6mega-3 (4cidos gordos polinsaturados
presentes em peixes e frutos secos).

Quando existem drusas moles grandes (>125um, que é
igual a largura da veia no bordo da papila) e alteragdes
pigmentares na fundoscopia nos dois olhos (categoria
AREDS 3), o risco de evolugdo para estadios avangados da
DMI ¢ elevado. Nestes casos, recomenda-se o tratamento

com vitaminas antioxidantes (vitamina E, C e beta-
carotenos) e zinco. O estudo AREDS 2 sugere uma
formulag@o especifica dos suplementos alimentares com as
seguintes dosagens: vitamina C 500mg, vitamina E 400 IU,
10 mg luteina, 2mg de zexantina e 25mg de 6xido de zinco.
A inclusdo da luteina e da zeaxantina como substitutos do
beta-caroteno ¢ recomendada em fumadores e ex-
fumadores, dado o aumento do risco de cancro do pulmédo
provocado pelo beta-caroteno nestes doentes. A adi¢ao dos
acidos gordos de cadeia longa a formulacio AREDS ndo
parece demonstrar beneficio adicional na diminuicdo do
risco de progressao dos doentes das categorias AREDS 3 ¢
4 para a DMI neovascular, de acordo com os resultados do
estudo AREDS2. Estes suplementos também estdo
indicados em doentes com DMI avangada num olho (do tipo
exsudativo ou atrofico) e drusas grandes e alteragdes
pigmentares no olho adelfo (categoria AREDS 4), pois o
risco de progressao para as formas avangadas da doenga ¢é
também elevado. Estes doentes devem ser reavaliados com
uma periodicidade semestral .5

Neste momento ainda ndo existe tratamento com
eficacia clinica significativa para prevencao das formas
precoces ou reversao das lesdes ja estabelecidas, bem como
para a diminui¢do do risco de desenvolvimento de atrofia
geografica. Existem, contudo, varios ensaios clinicos em
curso que t€ém por objetivo avaliar a eficacia de novas
moléculas.

DMI EXSUDATIVA

1. Sintomas

* Perda subita ou progressiva da visao
* Escotoma central

* Dificuldade na leitura

* Metamorfopsia

2. Sinais clinicos

Achados na area macular:

* Descolamento da retina neurossensorial

* Descolamentos do EPR

» Hemorragias (intrarretiniana, subretiniana ¢/ou sub-EPR)
* Exsudados lipidicos

* Fibrose subretiniana
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3. Diagnostico

Classificacdo das lesdes de NVC de acordo com a
localizagdo, baseada na angiografia fluoresceinica:

* Subfoveal (atinge o centro da foévea)

* Justafoveal (entre 1 a 200 micra do centro da fovea)

* Extrafoveal (a mais de 200 micra do centro da fovea)

Classificacdo das lesdes de NVC de acordo com o
comportamento na angiografia fluoresceinica:

* Predominantemente classicas — hiperfluorescéncia nas
fases precoces que aumenta ao longo do exame,
obscurecendo os seus bordos e que excede mais de 50% da
area total da lesdo

* Minimamente classicas — componente cléssico menor
que 50% da area total da lesao

* Ocultas — sem padrdo evidente, podem aparecer como
hiperfluorescéncia tardia de origem indeterminada ou
descolamento fibrovascular do EPR

¢ Proliferacdo Angiomatosa Retiniana (RAP) — lesdo
neovascular que comega como intrarretiniana com extensao
tardia ao espaco subretiniano, criando uma anastomose
retinocoroideia, caracteriza-se por hemorragia focal,
edema, exsudados lipidicos e descolamento vascularizado
do epitélio pigmentado (DEP); a angiografia com ICG ¢
muito util para distinguir a anastomose entre a retina e a
coroide.

* Vasculopatia Polipdide da Coroideia Idiopatica (PCV,
na literatura mais recente denominada Neovascularizagio
Aneurismatica tipo 1)!° — dilatagdes polipdides vasculares
na coroide, associadas a hemorragias subretinianas ou sub-
EPR de repeticdio e descolamentos
hemorragicos do epitélio pigmentado.

serosos e/ou

A classificag@o das lesoes neovasculares de acordo com
0 seu comportamento angiografico era muito importante no
passado, dada a resposta distinta dos diferentes subtipos ao
tratamento com laser térmico e¢ a terapia fotodindmica.
Atualmente, a terapéutica anti-VEGF permite uma melhoria
da acuidade visual em 1/3 dos doentes com DMI exsudativa
e ¢ dispensavel a realizacdo de angiografias seriadas, uma
vez que os critérios de retratamento baseiam-se
essencialmente na acuidade visual, no OCT e na
fundoscopia. Contudo, ¢ importante a realizagdo de uma
angiografia de diagnostico, que podera ter também um valor
prognoéstico: as membranas classicas sao mais agressivas
que as membranas ocultas; o tratamento das lesdes ocultas
pode ser atrasado, na auséncia de sinais de atividade como
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perda de visdo ou hemorragia; por oposi¢ao, as membranas
classicas devem ser tratadas rapidamente, pois o risco de
progressao e perda visual é maior.

A AF deve ser repetida no seguimento de doentes em
que a tomografia ndo consegue dar as informagdes
necessarias, como doentes com alta miopia, com lesdes
extrafoveais ou reativagdo da neovascularizagdo no bordo
de uma lesdo fibrotica. Nos restantes doentes, a AF deve
repetir-se quando ha uma reativa¢do da neovascularizagao,
quando se observam novas hemorragias ou DEP ou quando
ha uma perda visual sem motivo aparente na fundoscopia e
no OCT.

A angiografia com ICG ¢ 1til no estudo das lesdes de
NVC oculta para identificacio da RAP e da
neovascularizacdo aneurismatica tipo 1 (PCV).

Classificacao da NVC de acordo com a tomografia tica
de coeréncia (OCT), que considera a localizagdo do
complexo neovascular em relagdo ao EPR:

* NVC tipo 1 — a neovascularizagdo localiza-se sob o
epitélio pigmentado da retina (EPR), criando um
descolamento vascularizado fibrovascular ou seroso do
EPR, com liquido subretiniano e/ou cistos intrarretinianos;

* NVC tipo 2 — a neovascularizagdo localiza-se no
espaco subretiniano associando-se a espessamento da
retina, descolamento do EPR, liquido subretiniano e cistos
intrarretinianos;

* NVC tipo 3 ou RAP (Proliferacio Angiomatosa
Retiniana) — pequenas erosdes ou elevagdes do EPR com
liquido subretiniano e/ou intrarretiniano;

* Vasculopatia Polipoide da Coroideia — elevagdes do
EPR com protusdes abruptas em cupula, associadas a
liquido subretiniano e, raramente, liquido intrarretiniano.

O OCT ¢ o exame de exceléncia no seguimento da DMI
exsudativa, pois permite quantificar os sinais de atividade e
a resposta ao tratamento de uma forma ndo invasiva. E
muito util no diagndstico e avaliagdo dos doentes em
tratamento intravitreo com antiangiogénicos. Segundo
estudos recentes, a localizagdo do fluido tem impacto na
fun¢do visual: o fluido subretiniano ¢ o descolamento de
epitélio pigmentado tém impacto positivo, enquanto a
presenca de cistos intrarretinianos tem um impacto
negativo. A presenca de cistos intrarretinianos na NVC tipo

I3

1 no contexto de DMI exsudativa ¢ um fator de pior
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prognoéstico visual e ¢ um marcador de doenca mais
avancada e cronica.

Muito precocemente na evolu¢do da DMI neovascular
assiste-se a uma dissociacdo entre acuidade visual e a
espessura macular central, facto que deve ser tido em conta
durante a monitorizagao dos doentes.

Na DMI exsudativa ndo ¢ recomendavel instituir
terapéutica intravitrea sem a realizagdo prévia das técnicas
auxiliares de diagnoéstico essenciais ao estudo comparativo
subsequente ¢ a avaliagdo da resposta terapéutica, durante o
periodo de seguimento dos doentes.

E necessério estabelecer o diagnostico diferencial com
outras patologias que possam provocar descolamentos de
retina exsudativos, com hemorragia intra ou subretiniana ou
exsudados lipidicos, como por exemplo a coriorretinopatia
serosa central em doentes com mais de 50 anos, lesoes
viteliformes maculares, oclusdes venosas da retina de longa
duragdo, hemorragias subretinianas por macroaneurismas e
mesmo alguns tumores.

4. Tratamento

Atualmente a terapéutica de primeira linha da DMI
exsudativa sao os farmacos antiangiogénicos. Consideram-
se indicagdes para a terapéutica anti-VEGF todos os tipos
de lesdes de NVC com sinais de atividade, desde que haja
hipotese de recuperagdo funcional ou em que a perda visual
adicional, no olho em causa, interfira com a qualidade de
vida do doente.

Como critérios de actividade consideram-se:

* espessamento anormal da retina, particularmente com
evidéncia de acumulag@o de liquido sub-EPR, subretiniano
ou intrarretiniano confirmado por OCT;

+ presenca (ou recorréncia) de hemorragia intra ou
subretiniana;

« difusdo persistente ou de novo na AF;

* crescimento da lesdo de NVC;

* diminui¢do da acuidade visual (perda superior a 5
letras ETDRS).

Os critérios de tratamento também tém vindo a ser
adaptados, de tal forma que atualmente se defende o
conceito de “tolerancia zero” nos critérios de retratamento.

Consideram-se pacientes com doenga ativa, mas sem
recomendacdo para tratamento com antiangiogénico
aqueles que apresentam:

* lesdo foveal estrutural como fibrose subretiniana
extensa ou atrofia geografica significativa que envolve o
centro da fovea,

* doenga ocular grave que impossibilita o diagnoéstico,
em particular hemovitreo ou hemorragia pré-retiniana que
ndo permita observar a macula e descolamento de retina
(pode ser necessaria vitrectomia via pars plana antes de
iniciar o tratamento)

Sao considerados doentes de risco para o tratamento
com farmacos anti-VEGF, aqueles que apresentam
antecedentes de:

¢ descolamento de retina,

* blefaroconjuntivite cronica,

* eventos tromboembolicos graves e recentes (com
menos de 6 meses de evolucdo).

RECOMENDACOES PARA REAVALIACAO

A reavaliacdo dos doentes com DMI exsudativa deve ser
feita, idealmente, com uma periodicidade mensal. No
entanto, consoante os regimes terapéuticos adotados para
cada doente e que serdo abordados mais adiante, os
intervalos de reavaliagdo poderdo ser ajustados e
individualizados. Se, apds a dose de carga de 3 injegdes
consecutivas mensais, for implementado um regime pro re
nata (PRN), a reavaliagdo deve ser imperiosamente mensal.
Apds um periodo de tempo superior ou igual a 3 meses sem
necessidade de novo tratamento, prevé-se que o intervalo
entre as reavaliacdes possa ser aumentado.

Nas consultas de seguimento, devem ser considerados
os resultados obtidos no score ETDRS, na fundoscopia,
retinografia, OCT, OCTA, AF e autofluorescéncia. E
também importante a realizagdo da biomicroscopia e a
medi¢do da pressdo intra-ocular.

Na presenga de efeitos secundarios ou complicagdes da
terapéutica com um anti-VEGF intravitreo (como inflamagéo
intraocular superior a 2+, perda visual >30 letras, hemovitreo,
hemorragia subretiniana ou fibrose que comprometam as
hipdteses de recuperagdo funcional, pressdo intraocular >30
mmHg ndo controlavel com medicagdo, infegdo periocular
como conjuntivite, blefarite, abcesso da cornea, endoftalmite)
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¢ recomendavel interromper o tratamento ou, nalgumas
situac¢des, considerar a hipotese de switch.

Até pelo menos um ano sem atividade da doencga, os
intervalos de seguimento ndo devem exceder mais de 3
meses. Os doentes devem ser instruidos sobre a detecao
precoce dos sinais e sintomas de recidiva da patologia,
através do auto-exame da visdo monocular do olho afetado.
Se a visdo diminuir, surgir novamente metamorfopsia ou
aumentar a metamorfopsia preexistente, devem recorrer
rapidamente ao Oftalmologista. O teste da grelha de Amsler
¢ muito Util na dete¢do precoce destas alteragdes pelo
doente. Nos olhos com DMI unilateral, o olho adelfo deve
ser sempre vigiado com OCT para assegurar a detecdo
precoce de doenca neovascular.

Quando o primeiro olho ¢ afetado, devemos avisar o
doente sobre a natureza bilateral da patologia, explicando
que as formas atroficas tendem a tornar-se bilaterais e
simétricas, com uma taxa de progressao de 1/10 de areas de
disco (DA) por ano. Nas formas neovasculares, a taxa de
progressdao ¢, em média, de cerca de 10 um/dia com
tendéncia a bilateralidade. O risco do segundo olho ser
atingido ¢ variavel; segundo alguns estudos ¢ de 4% no 1°

ano, 10% no 2° ano, 17% no 3° ano e 25% no 4° ano.

O doente deve estar consciente da importancia do
diagnostico precoce e procurar o Oftalmologista com
brevidade apos o aparecimento dos primeiros sintomas.

2. ESTRATEGIAS TERAPEUTICAS PARA
A DMI NEOVASCULAR

A DMI ¢ a principal causa de perda irreversivel de visdo
nos individuos com mais de 65 anos, nos paises
desenvolvidos.> Em paralelo com os restantes paises
europeus, em Portugal, a prevaléncia de DMI exsudativa
tem aumentado, devido ao envelhecimento consideravel da
populagdo e a presenca de fatores de risco modificaveis para
a doenga, como o tabagismo e, com niveis de evidéncia
mais baixos, as doencas cardiovasculares, a obesidade a
exposic¢do a luz solar.>!!

A DMI exsudativa tem, frequentemente, um inicio
subito mas evolui de forma cronica e progressiva, pondo em
risco a visdo central. Caracteriza-se pela formagdo e
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proliferagdo de vasos andmalos, na area macular, com
consequente acumulagdo de fluido e risco de hemorragias
sub ou intrarretinianas. Na auséncia de tratamento, a
progressdo para fibrose com perda de visdo irreversivel é
inevitavel, razdo pela qual o tratamento precoce ¢
fundamental. Até hd pouco mais de dez anos, ndo era
expectavel qualquer melhoria de acuidade visual apos o
diagnostico, mesmo nos doentes tratados com as armas
terapéuticas existentes a data. A administragdo intravitrea
dos farmacos antiangiogénicos veio revolucionar o
paradigma do tratamento e, consequentemente, o0
prognostico da doenga.'?

A detecdo precoce da neovascularizagdo coroideia é
fundamental, uma vez que o prognoéstico funcional € tanto
melhor quanto melhor a acuidade visual inicial. Deste
modo, o tratamento deve ser iniciado o mais rapidamente
possivel apos o diagnostico.'1?

O VEGF ¢ considerado o principal fator de crescimento
responsavel pela angiogénese intraocular, assumindo um
papel central na fisiopatologia da DMI exsudativa. A
inibicao farmacoldgica deste fator de crescimento promove
a regressao da neovascularizacdo coroideia, a reducdo da
hiperpermeabilidade do complexo neovascular e a
diminui¢do do fluido intra ou subretiniano, com
consequente estabilizagdo e/ou melhoria da acuidade visual
na maioria dos doentes. "

Antes da era dos anti-angiogénicos no tratamento da
DMI neovascular, as Ginicas opgdes terapéuticas capazes de
modificar a evolugdo natural da doenca eram a
fotocoagulacdo LASER e a Terapia Fotodinamica com
Verteporfina, com uma eficacia muito limitada.

A estratégia terapéutica apropriada deve ser
implementada de forma individualizada para cada doente,
fundamentada em informagao cientifica com niveis de
evidéncia elevados e fruto de um plano de tratamento
definido conjuntamente com o doente, de forma a assegurar
a adesdo terapéutica.

LASER TERMICO
A eficacia do LASER depende da transparéncia da

retina neurossensorial e do conteido em melanina do EPR,
para poder garantir um efeito seletivo nas camadas externas
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da retina. O laser exerce um efeito térmico, capaz de
destruir a membrana neovascular. A retina neurossensorial
adjacente ¢ normalmente lesada e surge um escotoma no
local  tratado.'* O  estudo MPS  (Macular
Photocoagulation Study) avaliou a eficécia e a durabilidade
do laser térmico nas lesdes de localizagdo justa, extra e sub-
foveal, com dimensdes variaveis. O LASER diminuiu o
risco de perda visual severa (> 6 linhas), ainda que muitos
olhos com lesdes justa ou extrafoveais tenham continuado
a perder visdo devido a persisténcia ou recorréncia da
neovascularizagdo. Atualmente, a utilizacdo do LASER na
DMI exsudativa ¢ residual e estd limitada as lesdes de NVC
extra-foveais. !

TERAPIA FOTODINAMICA COM
VERTEPORFINA (Visudyne®)

A terapia fotodinamica (TFD) foi considerada o
primeiro tratamento farmacologico seletivo e eficaz da DMI
exsudativa. Consiste na administragdo endovenosa de um
farmaco fotossensivel, a verteporfina, com afinidade para
as células endoteliais vasculares em replicacdo. A
verteporfina ¢ ativada por um feixe de laser com
comprimento de onda especifico (vermelho - 689 nm) e
induz fendmenos de oxidacdo ao nivel do endotélio
vascular, sem que ocorra lesdo apreciavel do tecido
adjacente.

Em 1999, os estudos TAP e VIP demonstraram a
eficicia da TFD no tratamento de membranas
neovasculares predominantemente classicas e ocultas,
respetivamente, no contexto de DMI exsudativa. Ambos os
estudos revelaram um menor risco de perda visual
moderada a grave nos doentes tratados com TFD, mas este
resultado apenas foi estatisticamente significativo no estudo
TAP.'® Por este motivo, a TFD foi considerada mais
adequada ao tratamento das membranas classicas,
preferencialmente com menos de 4 MPS areas de disco
(DA). A TFD revelou-se um procedimento seguro, com
uma duragdo de agdo prolongada (média de 3.4 tratamentos
no primeiro ano). Ao longo do tempo, pode induzir atrofia
das camadas externas da retina e fibrose, com consequente
deterioracdo da acuidade visual, aparentemente menor do
que com a evolugdo natural da doenca.'®!°

Atualmente, na era do antiangiogénicos, a utiliza¢do da
TFD em monoterapia ndo ¢ recomendada. No entanto, a

aplicagdo em subgrupos especificos de doentes, renovou o
seu interesse ¢ as suas potenciais indicagdes, como € 0 caso
da Vasculopatia Polipdide da Coroideia (associada aos anti-
VEGF),20:2! das neovasculariza¢des coroideias
peripapilares, das neovascularizagdes coroideias refratarias
aos anti-VEGF (como possivel adjuvante)??, em doentes
com contra-indicagdes para a terapéutica anti-VEGF e,
eventualmente, em doentes com mobilidade reduzida, sem
condigdes para um seguimento clinico frequente.

A combinagdo da verteporfina com o tratamento
antiangiogénico tem revelado resultados contraditorios. Os
estudos DENALI e MONTBLANC n3o mostraram
superioridade da combinagdo comparativamente ao
ranibizumab em monoterapia para tratamento da DMI
exsudativa; a terapéutica combinada ndo sO6 ndo
proporcionou um ganho funcional mais significativo, como
também ndo reduziu o nimero de tratamentos intravitreos
necessarios. 326

Estudos mais recentes, alguns retrospetivos € outros
aleatorizados controlados, entre os quais o EVEREST II,
mostram um efeito favordvel da associacdo da TFD ao
ranibizumab na Vasculopatia Polipoide da Coroideia.?!

Nos tultimos dez anos, a terapéutica intravitrea com
farmacos anti-angiogénicos revolucionou a abordagem dos
doentes com DMI neovascular e, como ja foi referido,
modificou de forma significativa o seu progndstico visual.
Cerca de dois anos depois da comercializagdo e utilizagdo
na pratica clinica do pegabtanib (Macugen®) em 2004,
surgiu o ranibizumab (Lucentis®) que ainda hoje ¢ utilizado
e considerado uma das alternativas terapéuticas mais
eficazes e seguras.?®® A utilizagio off-label do
bevacizumab (Avastin®)** surgiu em 2005 ¢ mantém-se até
a presente data, com evidéncia de ndo inferioridade em
termos de eficacia e seguranga comparativamente ao
ranibizumab e custos significativamente mais baixos por
tratamento. Em 2012, foi aprovada a utilizacdo de um outro
farmaco anti-VEGF, o aflibercept (Eylea®), que trouxe
algumas mais valias na abordagem da DMI exsudativa,
sendo uma alternativa on-label ao ranibizumab.*!

Os farmacos anti-angiogénicos sdo a opcao terapéutica
de primeira linha na Neovascularizagdo Coroideia ativa, no
contexto de DMI exsudativa. Atualmente sdo muito poucas
as contra-indicagdes ao inicio do tratamento, assumindo
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particular relevo a evidéncia de infecdo ocular ou
periocular, inflamacdo intraocular ativa severa e/ou
hipersensibilidade conhecida ao farmaco. Como contra-
indicacdes relativas, consideram-se situacdes de glaucoma
terminal ou hipertensdo ocular n3o controlada e a
ocorréncia de um evento cardiovascular recente
(< 6 meses), situagdo para a qual o risco/beneficio do

tratamento deve ser bem ponderado.>'3

E importante portanto compreender as principais
diferencas entre as alternativas terapéuticas, assim como
conhecer os possiveis regimes de tratamento a instituir e
algumas particularidades do tratamento.

FARMACOS ANTI-FATOR DE CRESCIMENTO
VASCULAR ENDOTELIAL

Pegabtanib (MACUGEN®)

O Pegabtanib (Macugen®) ¢ um aptimero de acidos
ribonucleicos que inibe seletivamente a isoforma 165 do
VEGEF-A, uma das moléculas implicadas na destrui¢ao da
barreira hematorretiniana e no desenvolvimento de
neovascularizagdo intraocular patologica.’> A eficacia do
pegabtanib no tratamento da DMI exsudativa foi avaliada
no estudo VISION, que revelou que os olhos tratados com
pegabtanib  apresentaram  maior probabilidade de
estabilizagdo ou ganho de  acuidade  visual,
comparativamente aos olhos tratados com placebo. A
probabilidade de perda severa de acuidade visual também
foi menor nos grupos tratados com pegabtanib. As 54
semanas, a variagdo média de acuidade visual foi de -7.95
letras nos grupos tratados com 0.3mg de pegabtanib e
-15.05 letras no grupo placebo. Aos dois anos, a
probabilidade de melhoria significativa de acuidade visual
foi baixa (6%). O pegabtanib surgiu em 2004 mas, apesar
de inovador a data, comprovou-se que nao assegurava um
ganho visual, razdo pela qual ndo representa, atualmente,
uma alternativa terapéutica com boa relagdo custo-
beneficio, comparativamente aos outros farmacos anti-
VEGF. ¥

Os resultados do tratamento com o bevacizumab
(Avastin®) e o ranibizumab (Lucentis ®), que surgiram logo
depois, superaram claramente os resultados do pegabtanib,
em termos anatdmicos ¢ funcionais.

Ranibizumab (LUCENTIS®)

O ranibizumab ¢ um fragmento Fab recombinante de um
anticorpo monoclonal humanizado, produzido em células
de Escherichia coli, através de tecnologia de ADN
recombinante. Apresenta alta afinidade para o VEGF A,
sendo capaz de inativar todas as isoformas soluveis (110,
121 e 165) e ligadas aos tecidos (189 e 206). O ranibizumab
inibe a angiogénese retiniana e coroideia e reduz a
permeabilidade capilar. A sua estrutura molecular confere-
lhe caracteristicas particulares, vantajosas em termos
farmacocinéticos. O rapido clearance da circulagdo
sistémica ¢ assegurado pela auséncia do fragmento Fc ¢ o
peso molecular reduzido (48kDa) garante uma boa
penetragio retiniana.>?®

Desde a sua aprovagdo pela FDA em Julho de 2006 e
pela EMA em Janeiro de 2007, o ranibizumab revolucionou
o paradigma de tratamento da DMI exsudativa,
condicionando uma clara melhoria do progndstico visual
dos doentes com membranas classicas, predominantemente
classicas, minimamente classicas e ocultas sem componente
classico, até 12 DA. A dose recomendada de ranibizumab
para administracdo intravitrea ¢ de 0.5 mg e os melhores
resultados obtiveram-se com o tratamento em regime
mensal fix0.23% Em alternativa, pode optar-se por um
regime mais flexivel, reativo, como o PRN,!3? com
monitorizagdo mensal baseada no SD-OCT e retratamento
na presenca de evidéncia tomografica de fluido, ou
proativo, como o Treat and Extend (T&E),** no qual o
tratamento ¢ administrado antes da reativacdo da doenca.
No RCM oficial do ranibizumab na Europa, é recomendada
a administracdo mensal at¢ a maxima acuidade visual ser
atingida ou ndo existirem sinais de atividade da doenca.
Posteriormente, a monitorizagdo e os intervalos de
tratamento devem ser determinados pelo médico e baseados
na atividade da doen¢a. Recentemente,
comercializadas seringas de ranibizumab pré-carregadas
que facilitam o procedimento da injecdo intravitrea.

foram

A fundamentagdo dos regimes de tratamento utilizados
com o ranibizumab tem por base inimeros estudos com um
nivel de evidéncia elevado. Os protocolos fixos foram
avaliados pelos estudos MARINA?’, ANCHOR?, PIER 343
e EXCITE,* entre outros. Os protocolos de tratamento
flexiveis, que pretendem minimizar o impacto
socioecondmico e reduzir os riscos de tratamentos repetidos,
foram avaliados pelos estudos PRONTO?? e SUSTAIN®, no
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caso dos esquemas PRN (pro re nata), e pelos estudos
TREX-AMD,*® e TREND®, entre outros, no caso dos
regimes T&E. Outros estudos como o CATT, 4! [VAN,*>43
GEFAL,* HORIZON,* HARBOR,* LUCAS.,” entre
outros, compararam os diferentes regimes de tratamento
entre si.

Abaixo apresentam-se, de forma breve, os resultados de
alguns destes estudos.

AVALIACAO DE REGIMES FIXOS

Estudos MARINA, ANCHOR

Os estudos de Fase III, MARINA e¢ ANCHOR,
demonstram que, num grande ntimero de doentes com
membranas minimamente classicas ou ocultas e
predominantemente classicas, respetivamente, a inje¢ao
intravitrea mensal durante um periodo de 2 anos se associa
nao apenas a uma redu¢ao do risco de perda de visdo (aos
24 meses, 90% perderam menos de 15 letras), mas a um
ganho médio significativo da melhor acuidade visual
corrigida (MAVC), em comparagdo com a terapéutica
fotodinamica e o placebo. Aos 12 meses, 25 a 40% dos
doentes em tratamento com ranibizumab mensal
mostraram um ganho superior ou igual a 15 letras
(ETDRS), comparativamente a 5-6% dos doentes do
grupo controlo (p<0.001), tendo-se confirmado resultados
similares aos 2 anos. Estes dois estudos estabeleceram o
ranibizumab como a primeira terapéutica capaz de nao s
prevenir a perda de visdo, como também de melhora-la
numa propor¢ao substancial de doentes. Cerca de 33% dos
doentes tratados com ranibizumab, no estudo MARINA, e
41%, no estudo ANCHOR, ganharam pelo menos 15 letras
de visdo. Aos 24 meses, o ganho médio de acuidade visual
foi de 7 e 11 letras, respetivamente, no estudo MARINA ¢
ANCHOR.?%30

Estudo PIER

O estudo PIER foi um estudo prospetivo de fase III,
aleatorizado, controlado, duplamente cego, que incluiu
182 doentes com todo o tipo de membranas neovasculares.
Pretendeu terapéutico  fixo
alternativo, de 1 inje¢do mensal durante os 3 primeiros
meses, seguida de 1 injecdo trimestral, num total de 6
inje¢cdes num periodo de 1 ano. Nos doentes tratados com
ranibizumab, verificou-se um ganho de visdo de 4.8 letras
no 3° més, com uma redugdo média de 0.2 letras aos 12

avaliar um esquema
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meses, enquanto os doentes do grupo controlo perderam
16.3 letras de visdo. No segundo ano, todos os doentes
receberam uma injecdo mensal de ranibizumab 0.5mg e ao
fim de 4 meses, o ganho médio de visdo variou entre 2.2 ¢
4.1 letras. Estes resultados indicam que o regime fixo de
tratamento de 3 em 3 meses, apds a fase de inducao, levou
a um menor ganho visual, pelo que deverdo ser adotados
critérios individualizados para o tratamento, na fase de
manuten¢do, que permitam uma abordagem eficaz, com
méxima seguranga sistémica € ocular.’*%

Tendo em conta estes resultados, surgiram novos
estudos para avaliar outros esquemas terapéuticos fixos.

Estudo EXCITE

Estudo de 12 meses, multicéntrico, aleatorizado,
duplamente-cego que incluiu 353 doentes com todo o tipo
de membranas neovasculares, tratados com uma dose de
carga inicial de 3 inje¢des mensais consecutivas de
ranibizumab, seguidas de uma fase de manutengdo de 9
meses diferente nos 3 grupos: 0.3 mg trimestral, 0.5 mg
trimestral e 0.3 mg mensal. Aos 12 meses, o ganho visual
nos doentes com regime de tratamento fixo mensal na fase
de manutengdo foi maior que naqueles tratados
trimestralmente, comprovando os dados do estudo PIER,
que alertavam para a necessidade de adopg¢ao de critérios
individualizados de tratamento, face aos maus resultados
dos esquemas fixos trimestrais.3¢

Os estudos PIER e EXCITE estabeleceram a
superioridade dos regimes mensais fixos em detrimento
dos trimestrais.

AVALIACAO DE REGIMES FLEXIVEIS

Estudo PrONTO

Estudo prospetivo de 24 meses, ndo controlado, que
pretendia avaliar a eficacia a longo prazo de um regime
flexivel de ranibizumab com critérios de retratamento
baseados no OCT. Incluiu 40 doentes que, durante o
primeiro ano do estudo, foram avaliados mensalmente ¢
submetidos a tratamento intravitreo com 0.5 mg de
ranibizumab mensal, caso apresentassem um aumento de
pelo menos 100 pm na espessura central da retina no OCT
e/ou perda de acuidade visual de 5 ou mais letras, NVC
classica ou hemorragia macular de novo. No segundo ano,
os critérios tomograficos de retratamento foram alterados,
contemplando qualquer aumento de liquido no OCT.
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Aos 12 meses, a acuidade visual média melhorou 11.1
letras (p<0.001) e a espessura média central da retina
diminuiu 212 pm (p< 0.001). A acuidade visual melhorou
15 letras ou mais em 43% dos doentes. Para atingir estes
resultados foram necessarios, em média 9.9 injegdes
durante os 24 meses. Ainda que dificil de comparar com o
MARINA e o ANCHOR pelas diferengas no desenho, este
estudo mostrou que um regime de tratamento flexivel,
guiado por OCT, pode manter o ganho de acuidade visual,
com um menor numero de tratamentos.>?

Estudo SUSTAIN

Estudo multicéntrico de 12 meses, single-arm, que
pretendia avaliar a seguranga e a eficacia do ranibizumab
em 3 injecdes de 0.3 mg mensais (com troca subsequente
para 0.5 mg, apos aprovacdo na Europa) seguidas de
retratamento conforme necessario (PRN), durante 9
meses, com base em critérios previamente especificados,
baseados na acuidade visual e OCT.

Entre os 513 doentes incluidos no estudo, foram
reportados efeitos adversos oculares em 48.5% (1.2%
efeitos adversos oculares graves — catarata, hemorragia
retiniana, hemovitreo, rasgadura do EPR, perda de visdo),
morte em 1.5% e eventos arteriais tromboembolicos em
3.7%. Foram necessarios em média 2.7 retratamentos
entre os 3 e os 11 meses. A acuidade visual, nos primeiros
3 meses, melhorou 5.8 letras, diminuiu ligeiramente no
segundo trimestre e permaneceu estavel no ultimo
semestre, atingindo um ganho médio de 3.6 letras aos 12
meses. A redu¢ao média da espessura central da retina foi
de 101.1 pm no primeiro trimestre e de 91.5 pm aos 12
meses.’

Tal como outro estudo semelhante (SAILOR), o
SUSTAIN mostra que a estratégia PRN ndo oferece os
melhores resultados na DMI exsudativa.

Estudos SECURE e HORIZON

Os estudos SECURE e HORIZON sdo extensdes
prospetivas dos estudos EXCITE e SUSTAIN e do
MARINA, ANCHOR e FOCUS, respetivamente. Tém por
objetivo determinar a eficdcia e seguranga a longo prazo
do ranibizumab intravitreo na DMI exsudativa.

Os resultados do estudo HORIZON mostram uma
perda do beneficio visual obtido com o ranibizumab

mensal no MARINA ¢ no ANCHOR. Dois anos apds o
final do seguimento dos estudos MARINA e ANCHOR,
os doentes foram tratados em regime PRN sem critérios de
retratamento pré-definidos, o que levou a uma reducdo
média de 7.5 letras na MAVC. Esta perda de acuidade
visual reflete a natureza crénica e progressiva da DMI
neovascular e salienta a necessidade de monitorizacao
continua dos doentes, com critérios apertados de
retratamento.®

O estudo SECURE ¢ uma extensdo de 4 anos do
seguimento dos doentes que completaram 1 ano de
tratamento nos estudos EXCITE e¢ SUSTAIN e os
resultados obtidos vdo de encontro aos do HORIZON.*®

Mais evidéncia cientifica para a utilizacdo do
ranibizumab em regimes fixos ¢ flexiveis, PRN ¢ T&E,
proveniente dos estudos CATT, IVAN, HARBOR, TREX,
SALUTE, CAN TREAT e TREND sera apresentada mais
adiante.

Bevacizumab (AVASTIN®)

O bevacizumab ¢ um anticorpo monoclonal
recombinante completo, bivalente, que se liga a todas as
isoformas do VEGF A, inibindo deste modo a ligagdo do
VEGF com o respetivo recetor. O bevacizumab foi
desenvolvido para inibir a angiogénese intratumoral e
aprovado pela FDA em 2004 para administragdo
endovenosa no tratamento do carcinoma colorretal
metastizado. A presenga do fragmento Fc na estrutura do
bevacizumab acarreta uma retengao sistémica prolongada
e, assim, uma semivida sistémica superior a 20 dias,
resultante da ligagdo ao recetor de células endoteliais. A
utilizagdo off-label para tratamento da DMI exsudativa
teve inicio em 2005. Apesar de derivarem do mesmo
anticorpo monoclonal murino anti-VEGF A, o local ativo
de ligacao do bevacizumab ¢ diferente do do ranibizumab,
o que condiciona uma resposta diferente; por outro lado, o
peso molecular do bevacizumab e do ranibizumab ¢ de
149kDa e 48kDa, respetivamente, o que acarreta
diferentes perfis farmacocinéticos, diferentes coeficientes
de permeabilidade e taxas de difusdo. Os processos de
produgdo das duas moléculas sdo também distintos: o
ranibizumab ¢ submetido a um processo de maturagio de
afinidade que aumenta a capacidade de ligacdo ao VEGF
A de forma muito significativa.?%4
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A administragao sistémica de bevacizumab em doentes
com cancro colorretal aumenta o risco de eventos
tromboembolicos arteriais, hemorragias gastrointestinais,
crise hipertensiva e sindrome nefrotico. No entanto,
considerando que a dose intraocular ¢ 1/400 inferior a dose
sistémica, a administracdo intravitrea em doentes
saudaveis ndo revelou esses mesmos riscos.>’

Apesar da auséncia de aprovagdo para administragio
intravitrea, Rosenfeld publicou os primeiros trabalhos
sobre o efeito do bevacizumab off-label no tratamento de
algumas patologias intraoculares, nomeadamente a DMI
exsudativa e o Edema Macular secundario a Oclusdo
Venosa Retiniana. Nos primeiros anos, a administra¢do
intravitrea do bevacizumab carecia de evidéncia cientifica
solida. De referir um ensaio de fase I, Systemic Avastin
for neovascular AMD (SANA) em 15 doentes, com a
duracdo de 12 semanas, no qual a administracao sistémica
de bevacizumab (2 a 3 infusdes, na dose de 5 mg/kg, com
duas semanas de intervalo) melhorou a acuidade visual e
as alteragdes angiograficas e tomograficas, no final da 1°
¢ da 12* semana de seguimento.>!?

Nos anos seguintes, a nao inferioridade do bevacizumab
comparativamente ao ranibizumab veio a ser demonstrada
em estudos aleatorizados comparativos, com niveis de
evidéncia elevada, como o CATT,***! o IVAN,*® o
GEFAL* e 0 MANTA®, A evidéncia de ndo-inferioridade
em conjunto com a seguranga relativa e o baixo custo de
cada tratamento justificam a sua utilizagdo off-label.

Estudo ABC 2010

O estudo ABC 2010 decorreu no Reino Unido e
pretendia avaliar a eficdcia e seguranca do bevacizumab
intravitreo, comparando 1.25mg de
intravitreo com a terapéutica convencional da DMI
neovascular a data: injecdo intravitrea de 0.3mg
pegabtanib, TFD ou injecdo intravitrea de placebo. Ao fim
de 1 ano, no grupo tratado com bevacizumab verificou-se
um ganho médio de 7 letras e cerca de 1/3 melhorou 15 ou
mais letras. 3

bevacizumab

Estudo CATT

Os resultados do primeiro ano do estudo CATT foram
publicados no New England Journal of Medicine em 2011
e mostraram que existia uma diferenca pequena entre os 4
bracos do estudo.
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O estudo CATT foi um marco na avalia¢do da eficacia
e seguranca dos anti-VEGF e trata-se de um estudo
aleatorizado, multicéntrico, de ndo inferioridade, que
pretende comparar a eficacia e seguranca de 0.5mg de
ranibizumab e 1.25mg de bevacizumab, em regime fixo e
1+PRN (sem dose de carga). Foram aleatorizados 1208
doentes de 44 centros americanos num de quatro grupos:
ranibizumab 0.5mg mensal, ranibizumab 0.5mg PRN,
bevacizumab 1.25mg mensal e bevacizumab 1.25mg PRN.
Ao fim de um ano, o ganho médio de acuidade visual foi
equivalente entre o ranibizumab e o bevacizumab, mensal
ou PRN. A comparag¢do entre bevacizumab PRN e mensal
foi inconclusiva, assim como entre o bevacizumab PRN e
o ranibizumab mensal. O ganho médio de acuidade visual
foi de 8.5 letras no ranibizumab mensal, 8.0 letras no
bevacizumab mensal, 6.8 letras no ranibizumab PRN ¢ 5.9
letras no bevacizumab PRN (P = 0.16). O nimero médio
de tratamentos no primeiro ano foi 6.9 para o ranibizumab
PRN e 7.7 para o bevacizumab PRN (P <0.01). A redugdo
média da espessura macular central foi maior no grupo de
ranibizumab mensal (p=0.03). Nos grupos sob regime
mensal, a area média da lesdo ndo aumentou, enquanto que
nos PRN houve um aumento ligeiro. A ocorréncia de
efeitos adversos graves ou eventos arteriotrombdticos foi
semelhante entre os grupos (P =0.11). Ao fimde 1 ano, o
bevacizumab e o ranibizumab mostraram ter uma eficacia
semelhante, quando administrados em esquemas de
tratamento equivalentes.*’

No segundo ano de tratamento, os doentes que
pertenciam aos grupos de tratamento mensal foram
aleatorizados para tratamento mensal ou PRN, mantendo
o mesmo farmaco, enquanto que os participantes em
regime PRN assim se mantiveram. No final do segundo
ano, o ganho médio de acuidade visual foi de 8.8 ¢ 7.8
letras nos bragos de ranibizumab e bevacizumab mensal e
6.7 e 5.0 letras nos bragos de ranibizumab e bevacizumab
PRN, respetivamente. O ganho médio foi superior nos
regimes mensais (P = 0.046). Novamente, a mortalidade e
a ocorréncia de eventos arteriotromboticos foi semelhante
nos 2 grupos, mas a propor¢ao de doentes com um ou mais
eventos adversos sistémicos graves foi superior no
bevacizumab (P = 0.009). No segundo ano do estudo
CATT, o bevacizumab PRN nao preencheu os critérios de
nao inferioridade e o regime PRN resultou num ganho
menor de letras quer seja instituido desde o inicio quer
apos 1 ano de tratamento mensal.
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A troca do regime terapéutico mensal para PRN leva a
uma reducdo do ganho de acuidade visual no segundo ano
e a maior quantidade de fluido no OCT. Mediante estes
resultados, a utilizagdo do bevacizumab permite atingir
melhores resultados quando em regime mensal. Nao se
constatou diferenca significativa no risco de morte ou
eventos arteriotromboéticos, mas o risco de eventos
adversos graves e perturbagdes gastrointestinais foi maior
nos doentes tratados com bevacizumab.*!

Cinco anos depois do recrutamento para o estudo
CATT, cerca de 70% dos participantes com vida foram
reavaliados (3 anos depois de terem completado os 2 anos
de estudo). Constatou-se que o ganho visual conquistado
ao longo dos 2 anos de estudo ndo foi mantido, mas apesar
disso, 50% dos doentes mantiveram uma acuidade visual
superior ou igual a 20/40, o que refor¢a, mesmo assim, o
efeito benéfico dos anti-VEGF a longo prazo no
tratamento da DMI exsudativa.

Por fim, a associagdo entre regimes de tratamento
mensal e o desenvolvimento de atrofia geografica foi
sugerida no CATT aos 2 e 5 anos e noutros estudos como
o IVAN,*2% o HORIZON,¥ o SEVEN-UP* e o
HARBOR*®,

Estudo IVAN

Estudo  multicéntrico,  aleatorizado, de néo
inferioridade, que comparou a eficacia do ranibizumab e
do bevacizumab mensais ¢ em regime PRN, no tratamento
da DMI exsudativa. Apresenta diferengas importantes em
relagdo ao CATT; contempla a avaliagdo da acuidade
visual para perto, da velocidade de leitura, da
sensibilidade ao contraste, da qualidade de vida, dos
custos de tratamento e a recolha de amostras séricas para
analise das concentracdes do VEGF plasmatico, em
momentos especificos do estudo. O objetivo primario foi
definido aos 2 anos, mas foi publicada uma analise
preliminar, no final do primeiro ano, que revelou nao
existirem diferengas significativas entre os 2 farmacos e
os 2 regimes terapéuticos.

Alguns participantes tratados com bevacizumab
sofreram um evento arteriotrombotico ou insuficiéncia
cardiaca (odds ratio 0.23, p<0.03), mas ndo se verificou
diferenca estatisticamente significativa entre os dois
farmacos na ocorréncia de eventos adversos sistémicos

graves. O nivel plasmatico de VEGF foi menor nos
participantes tratados com bevacizumab (p<0.0001) e
maior nos submetidos a tratamento descontinuo
(p<0.004). O custo do tratamento foi significativamente
menor nos grupos tratados com bevacizumab (p<0.0001).
De notar que o esquema PRN adotado neste estudo difere
do habitual, uma vez que cada retratamento obrigava a 3
injegdes mensais consecutivas. 3%

Estudos GEFAL e MANTA

Os estudos GEFAL e MANTA, respetivamente em
Franga e na Austria, compararam o ranibizumab e o
bevacizumab em regime PRN. Ambos demonstraram a
ndo inferioridade do bevacizumab em termos de ganho
funcional e anatdémico e o numero de tratamentos
necessarios, ao fim de um ano, foi semelhante com os 2
farmacos.**33

Cada tratamento, em regime oOff-label, com
bevacizumab entra, de acordo com a legislagdo
portuguesa, no ambito da medicagdo de experimentagdo,
devendo obedecer as regras de aprovagdo subjacentes a
mesma. Segundo a declara¢do de Helsinquia, a utiliza¢do
de farmacos off-label deve ter lugar apenas em situagdes
criticas, excepcionais e sob responsabilidade médica, de
acordo com os seguintes pressupostos:

* Inexisténcia de alternativa terapéutica aprovada;

* Ineficacia do tratamento existente;

* Convicgao do médico de que o medicamento oferece
esperanca de vida ou restabelecimento excecional da
saude do doente.

O tratamento com bevacizumab devera ser baseado
num acordo entre médico e doente, mediante assinatura de
Consentimento Informado, idealmente acompanhado de
uma nota informativa para o doente. O Oftalmologista ¢
responsavel pelo esclarecimento completo e detalhado do
doente acerca das alternativas terapéuticas existentes e dos
riscos nao calculados.

Aflibercept (EYLEA®)

O Aflibercept ou VEGF Trap Eye ¢ uma proteina de
fusdo soluvel, que consiste em dois recetores de citoquinas
extracelulares e uma regido Fc humana de imunoglobulina
G (IgG). E uma molécula composta por componentes
extracelulares especificos dos recetores VEGF 1 e 2
fundidos com a regido Fc da IgG1, resultando em dois
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bracos idénticos com porgdes selecionadas de ambos os
recetores, VEGFR1 ¢ VEGFR2. Estes componentes foram
escolhidos pela elevada afinidade para todas as isoformas
do VEGF A e B e para o fator de crescimento placentario
(PIGF). A afinidade de ligacdo do aflibercept ao VEGF ¢
significativamente maior do que a do ranibizumab e
bevacizumab. O tempo de semi-vida intravitrea do
aflibercept ¢ de 4.8 dias e esta entre a do ranibizumab
(3.2 dias) e a do bevacizumab (5.6 dias). O aflibercept
apresenta uma semivida sistémica de 5 a 6 dias apoés
administragdo endovenosa.

No RCM europeu do aflibercept, é recomendada a
injecdo intravitrea de 2.0mg de aflibercept, num esquema
de trés injegdes mensais consecutivas, seguidas de uma
injecdo a cada 8 semanas, ndo sendo necessaria a
monitorizagdo entre tratamentos. No final dos primeiros
12 meses de tratamento, os intervalos podem ser alargados
em funcdo de critérios anatomicos e funcionais, segundo
um protocolo T&E. O acréscimo ideal ao intervalo de
tratamento ainda ndo esta definido. Mediante evidéncia
anatémica e/ou funcional de agravamento da doenga, o
intervalo entre tratamentos deve ser encurtado.

O planeamento das consultas de monitorizacdo deve
ser estabelecido pelo médico e pode ser mais frequente do
que o periodo entre tratamentos.

Os resultados de alguns estudos recentemente
publicados sugerem uma possivel superioridade do
aflibercept na resolugdo do fluido subretiniano e dos
descolamentos do epitélio pigmentado da retina (EPR),
sem que isto se traduza, no entanto, numa vantagem em
termos de acuidade visual.'*3738 Também na Vasculopatia
Polipoide da Coroideia, a terapéutica com aflibercept
apresenta resultados favoraveis, proporcionando uma
elevada taxa de regressdo das lesdes polipoides,
nomeadamente em monoterapia .>*®' No futuro, seria
importante conhecer o resultado de estudos aleatorizados
a comparar a eficacia do aflibercept e outros anti-VEGFs
na PCV , no sentido de orientar as decisdes terapéuticas.

Estudos VIEW 1 e VIEW 2

O VIEW-1 ¢é um estudo de ndo inferioridade, fase III,
realizado na América do Norte com 1217 doentes
aleatorizados em 4 bragos: 0.5 mg de aflibercept mensal
(A0.5g4), 2 mg de aflibercept (A2q4) mensal, 2 mg

aflibercept a cada 2 meses (A2q8) ap6s uma dose de carga
de 3 injegdes mensais ¢ 0.5 mg ranibizumab mensal
(R0.5g4). No segundo ano do estudo, todos os
participantes foram tratados num brago inico, num regime
capped PRN.%2

O estudo VIEW-2 incluiu 1240 doentes da Europa,
América Latina, Asia e Australia ¢ o seu desenho e
resultados foram semelhantes aos do VIEW-1.

No estudo VIEW 1, a dose de 2 mg de aflibercept
mensal proporcionou um ganho médio de acuidade visual
significativamente maior que o ranibizumab mensal
(diferenga de 3 letras) da linha de base até a semana 52.
No entanto, as diferengas no ganho médio de acuidade
visual entre os 4 grupos de tratamento na analise integrada
dos estudos VIEW 1 e 2 ndo foram estatisticamente
significativas no final das semanas 52 e 96.

A diferenga em termos de reducdo da espessura central
da retina também ndo se revelou clinica ou
estatisticamente significativa entre os grupos de
aflibercept e ranibizumab, nos resultados integrados dos 2
estudos, no final do primeiro ano.

No final dos 2 anos, os estudos VIEW demonstraram a
ndo inferioridade do aflibercept bimensal em termos
visuais e anatomicos e um bom perfil de seguranca; os
diferentes esquemas terapéuticos de aflibercept foram
equivalentes ao ranibizumab mensal, no que diz respeito
ao ganho de acuidade visual, reducdo da espessura
retiniana e¢ dimensdo da neovascularizacdo coroideia,
tendo-se constatado uma discreta deterioragdo dos ganhos
funcionais e anatdémicos no segundo ano de tratamento, o
que alias também sucedeu no estudo CATT, com a
transicdo para esquemas de tratamento flexiveis, reativos.
Durante o segundo ano, a quantidade de doentes sem
fluido no OCT diminuiu em todos os grupos de aflibercept
e ranibizumab, mas uma propor¢do maior de doentes
tratados com aflibercept manteve-se sem fluido (49.8% vs
45.5%). A diferenca no nimero médio de inje¢des durante
o segundo ano, no regime de “capped” PRN, foi de 1
inje¢do adicional no grupo de ranibizumab. Ao fim de 2
anos, o grupo A2q8 fez em média menos 5 injegdes
comparativamente ao ranibizumab mensal. No final do
segundo ano de seguimento, ndo foram encontradas
diferencas no risco de eventos adversos sistémicos graves
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entre os grupos tratados com aflibercept e ranibizumab e
o risco de eventos adversos oculares graves foi maior no
brago do ranibizumab.®?

Anaélises post hoc dos estudos VIEW sugerem que, ao
longo de 2 anos, um regime fixo (2q8) pode ser mais
previsivel em termos anatomicos e funcionais, impedindo
a deterioracdo dos ganhos obtidos no primeiro ano de
tratamento, sem um acréscimo significativo do ntimero
médio de tratamentos por ano (4.2 vs 5.0). Noutra
subanalise, ¢ referido que os doentes com maior atividade
da doenga podem precisar de menos inje¢des se tratados
com aflibercept, o que sugere uma eficacia morfologica
superior desta molécula, nomeadamente na redugdo do
fluido subretiniano, do fluido intrarretiniano e dos
descolamentos do EPR. Doentes com marcadores de mau
prognostico, como 0s espagos cisticos intrarretinianos na
baseline ou apos a loading dose, podem beneficiar do
regime mensal para evitar as flutuacdes bimensais
observadas no regime 2q8 em termos de espessura
retiniana e de acuidade visual 2396364

Estudo CLEAR-IT 2

Outro ensaio clinico (CLEAR-IT 2), multicéntrico,
aleatorizado e duplamente cego, de fase II, avalia os
resultados anatémicos e visuais, a frequéncia das injegdes
e a seguran¢a do VEGF-Trap na DMI neovascular. Apesar
de incluir um numero reduzido de doentes, os resultados
funcionais e anatdmicos, ap6s a administragdo do
aflibercept em regime flexivel PRN, foram bons,
sobretudo ap6s uma dose de carga inicial.

TERAPEUTICA COMBINADA: TFD E ANTI-VEGF

A combinagdo dos antiangiogénicos com a TFD na
DMI exsudativa foi avaliada nos estudos MONTBLANC
e DENALIL No estudo MONTBLANC, a terapéutica
combinada mostrou ser ndo inferior ao ranibizumab em
monoterapia em termos de ganho médio de acuidade
visual aos 12 meses (2.5 vs 4.4 letras). No entanto, no
grupo submetido a terapéutica combinada, ndo houve
redug@o do ntimero de inje¢des intravitreas necessarias ao
longo dos 12 meses.?°

No estudo DENALI, foi comparada a eficacia da
monoterapia com ranibizumab versus a combinagdo do
ranibizumab com a TFD de fluéncia normal ou de fluéncia

S22 | Volume 42 - N1 - Suplemento 1 - Janeiro-Marco 2018

reduzida. A combina¢do de tratamentos mostrou-se nao
inferior a monoterapia com ranibizumab em regime
mensal fixo, mas o ganho médio de acuidade visual no
final do estudo foi superior para o ranibizumab em
monoterapia (8.1 letras vs 5.3 e 4.4 letras para a
combinagdo com TFD standard e fluéncia reduzida,
respetivamente). Tendo em conta estes resultados, a
terapéutica combinada ¢é recomendada apenas em
situagdes pontuais no tratamento da DMI exsudativa.?

Na literatura, encontram-se varios trabalhos, de
dimensdo e desenhos distintos, sobre a eficacia do
bevacizumab na Vasculopatia Polipdide da Coroideia.®0-%
Mais recentemente foram conhecidos os resultados de
estudos aleatorizados multicéntricos que pretendem
avaliar a eficacia e seguranca do ranibizumab e do

aflibercept combinados com a TFD, na PCV. 2021.71.72

No estudo EVEREST I, a terapéutica combinada
(ranibizumab+TFD) permitiu uma taxa mais alta de
encerramento  dos  polipos comparativamente  ao
ranibizumab em monoterapia (77.8% vs 28.6%). Apesar
do desenho do estudo ndo prever a avaliacdo da variacao
de acuidade visual, o grupo da terapéutica combinada
obteve os maiores ganhos de visdo (10.9 letras).?

O estudo EVEREST II veio demonstrar uma vantagem
da combinac¢do da TFD com o ranibizumab em termos de
ganho médio de acuidade visual, encerramento dos
polipos e reducdo do numero de inje¢des necessarias no
primeiro ano do estudo.?!

No estudo PLANET, foi avaliado o efeito da
terapéutica combinada do aflibercept com a TFD diferida
(de resgate). Todos os doentes foram tratados com uma
dose de carga de 3 injecdes consecutivas mensais de
aflibercept, seguidas de tratamentos intravitreos
bimensais. A grande maioria dos doentes ndo preencheu
os critérios para TFD de resgate apos a dose de carga de
aflibercept (87.9% na monoterapia ¢ 85.7% no brago do
tratamento combinado) e menos de 15% dos participantes
do braco de tratamento combinado acabaram por receber
a TFD. O ganho médio de acuidade visual (10.7 vs 10.9
letras) e a taxa de regressao das lesdes polipdides (38.9%
Vs 44.8%) foram semelhantes nos 2 bracos do estudo,
respetivamente a monoterapia com aflibercept e o

tratamento combinado. Ao fim de 1 ano, cerca de 80% dos
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participantes ndo apresentavam poélipos ativos. Nos
doentes submetidos a TFD de resgate o resultado
funcional foi pior. O estudo PLANET sugeriu a auséncia
de beneficio adicional no que se refere a combinagdo da
TFD de resgate com o aflibercept intravitreo em regime
fixo bimensal.”

Aguardam-se, com expectativa, os resultados do
estudo ATLANTIC que ¢ um estudo aleatorizado,
controlado, multicéntrico, de fase IV, desenvolvido em
Portugal e Espanha, que pretende comparar a eficacia e
seguranca do aflibercept em monoterapia Versus
aflibercept combinado com TFD, num regime T&E.”

Na RAP, a evidéncia da eficicia da terapéutica
combinada provém de estudos pequenos, geralmente
séries de casos, que sugerem bons resultados em termos
anatomicos e funcionais. No entanto, s3o necessarios
outros estudos de maior dimensdo. Ainda que sem
evidéncia  proveniente de  estudos  controlados
aleatorizados, os anti-VEGF em monoterapia sio,
atualmente, a terapéutica de primeira linha nas RAPs.
Relativamente a eventuais diferencas entre os farmacos,
um estudo recente demonstrou resultados semelhantes
entre o ranibizumab e o aflibercept num regime 3+PRN,
ainda que os olhos tratados com aflibercept tenham
desenvolvido atrofia geografica com mais frequéncia
(65.3% extrafoveal). Apesar de, tal como na DMI
exsudativa tipica, o regime mensal poder trazer mais-
valias a curto prazo, também na RAP o risco de
desenvolver atrofia geografica ¢ significativo e por isso
sera importante no futuro definir a melhor estratégia
terapéutica a longo prazo.”*"”

TX COMBINADA: CORTICOSTEROIDE E ANTI-
VEGF

Existe um componente de inflamagao de baixo grau na
DMI.# Quando se usam corticosteroides em conjunto com
os anti-VEGF, uma acdo sinérgica no componente
inflamatorio e na regulagdo da angiogénese pode,
teoricamente, ser obtida.’! Foram propostos efeitos
possiveis dos corticosteroides na estabilizagdo das
barreiras hematorretinianas, no aumento da densidade dos
desmossomas das células endoteliais dos capilares, na
diminuicdo do ICAM 1 (Intercellular Adhesion
Molecule-1)%? e da ac¢do do SDF-1 (Stromal-cell Derived
Factor-1),% na inibi¢do da fosfolipase A2 e na diminuic¢o

da remodelagdo da matriz extracelular, com consequente
diminui¢do da neovascularizagdo e da produgdo do
VEGF.?!

No passado, a corticoterapia associada a TFD com
verteporfina foi utilizada, mas nao foi demonstrado
beneficio da terapéutica combinada relativamente a TFD
em monoterapia. Mais recentemente existem na literatura
alguns ensaios clinicos, com grau de evidéncia de nivel
III, que investigaram o efeito da utilizacao da terapéutica
intravitrea combinada de anti-VEGF com
corticosteroides.?

No estudo LuceDex, investigou-se o papel do implante
de dexametasona associada ao ranibizumab intravitreo no
tratamento da DMI neovascular. Este estudo sugeriu um
possivel beneficio da associagdo da dexametasona
intravitrea ao ranibizumab, nomeadamente pela
diminui¢do do tamanho da membrana neovascular
coroideia.’® Um outro estudo sugeriu que a terapia
adjuvante com o implante de dexametasona (Ozurdex®)
podera permitir o alargamento do intervalo entre inje¢des
de ranibizumab e reduzir o nimero de tratamentos
necessarios com ranibizumab. 36

Embora exista um racional para a utilizagdo de
corticosteroides na DMI exsudativa como terapia
adjuvante dos anti-VEGF, sdo necessarios mais estudos
que permitam confirmar estes achados. Nao existe pois
evidéncia cientifica que permita recomendar a utilizagdo
destes farmacos na DMI ainda que apenas como
terapéutica adjuvante. Nao devemos ainda esquecer os
seus efeitos adversos, nomeadamente o seu potencial
cataratogénico e indutor de aumento da pressdo
intraocular.%7-88

SEGURANCA

Os famacos anti-VEGF tém sido utilizados no
tratamento de diferentes doengas oculares por via
intravitrea, em modo on e off-label, revelando um 6timo
perfil de seguranca. H4, no entanto, uma preocupagdo com
a possibilidade de ocorréncia de efeitos adversos
sistémicos e oculares, sobretudo dada a necessidade de
tratamentos repetidos.

Apoés administragdo intravitrea, a exposi¢ao sistémica
do ranibizumab é minima e transitoria, ao contrario do
bevacizumab e, em menor grau, do aflibercept. Deste
modo, o ranibizumab parece ter um efeito reduzido na
supressio do VEGF sistémico, ao contrdrio do
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bevacizumab, que condiciona uma redug@o significativa
do VEGF circulante, com efeito cumulativo apds injegdes
repetidas; alguns trabalhos mostram uma reducdo das
concentragdes do VEGF plasmatico até 28 dias apos
injecdo intravitrea, em doentes com DMI neovascular. O
aflibercept ¢ detetado em concentragdes séricas
intermédias entre o ranibizumab e o bevacizumab, apds
injecdo intravitrea. No entanto, o aflibercept parece
condicionar a maior redugdo do VEGF plasmatico,
possivelmente devido a maior afinidade do aflibercept
para o VEGF.%-%!

A utilizacdo na area de Oncologia, revelou que a
inibigdo sistémica do VEGF esta associada a uma série de
efeitos laterais “de classe” entre os quais se destacam a
hipertensdo arterial, a proteiniria, o0s eventos
tromboembolicos arteriais, hemorragias,
gastrointestinal, entre outros.***> Apesar das doses
utilizadas na Oftalmologia serem baixas (1/400 da dose
sistémica), a elevada poténcia destes farmacos permite

perfuracéo

que, mesmo em concentragdes sistémicas reduzidas, o
VEGF circulante seja suprimido. No estudo CATT, ao fim
de 1 e 2 anos, verificou-se uma maior incidéncia de
eventos adversos graves, com significado estatistico, nos
doentes tratados com bevacizumab, ainda que nem todos
parecam ser consequéncia da inibicdo do VEGF. Aos 2
anos, a mortalidade e a taxa de eventos arteriotromboticos
foram semelhantes nos bragos do ranibizumab e
bevacizumab, embora a propor¢ao de participantes com 1
ou mais eventos adversos sistémicos graves tenha sido
superior com o bevacizumab (39.9% vs 31.7%, p 0.009).
E de facto questionavel se este tipo de eventos adversos,
em particular as perturbagdes gastrointestinais, sdo
consequéncia de mecanismos induzidos pela inibicdo do
VEGF sistémico ou se surgem devido a desequilibrios nas
carateristicas de base dos doentes, devido ao acaso ou a
um risco aumentado previamente. No estudo IVAN, a
redu¢do do VEGF plasmatico livre foi significativamente
maior com o bevacizumab aos 12 ¢ 24 meses, mas
aparentemente nao houve diferenca na incidéncia de
eventos adversos sistémicos graves (9.6%rbz Vs
12.5%bvz; p= 0.25).4243.92-9

Um estudo retrospectivo efectuado em 146 942
beneficiarios da Medicare com DMI exsudativa, numa
analise secundaria de cerca de 40 000 doentes sem
tratamento prévio, encontrou maior risco de mortalidade e
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AVC nos 21 815 doentes tratados com bevacizumab
comparativamente aos 19 026 doentes tratados com
ranibizumab.”?

Diferentes metanalises confirmam os resultados do
estudo CATT e IVAN relativamente a auséncia de
diferencas significativas no perfil de seguranga do
bevacizumab e do ranibizumab, nomeadamente em termos
de ocorréncia de eventos arteriotromboticos ou
hemorragias ndo oculares.’’-1%

Uma metanalise dos estudos CATT, IVAN, GEFAL,
MANTA e LUCAS confirmou uma incidéncia superior
(aproximadamente o dobro), com significado estatistico,
de eventos adversos do foro gastrointestinal nos doentes
tratados com bevacizumab. A natureza destes eventos ¢é
variada (vomitos, dor abdominal, obstrucao e perfuracao
intestinal) € a causa ndo estd bem estabecida.”> Um outro
trabalho recente refere um possivel aumento do risco de
morte em doentes diabéticos submetidos a anti-VEGF
mensal ao longo de 2 anos, pelo que ¢ sugerido que em
situacgdes particulares com histéria recente de AVC, EAM
ou Diabetes, o risco do tratamento seja bem avaliado e
ponderado.!%

Uma revisao da Cochrane Database, que incluiu 3365
participantes de estudos aleatorizados controlados,
concluiu ndo existir evidéncia que fundamente a utilizagdo
do ranibizumab em detrimento do bevacizumab por
questdes de seguranga. Se existir alguma diferenca entre
os dois farmacos, devera ser pequena ¢ podera depender
do risco individual de cada doente. Ndo foi demonstrada
uma diferenga na ocorréncia de morte e eventos adversos
sistémicos graves entre o ranibizumab e bevacizumab, a
excegdo de perturbagdes gastrointestinais. %!

Os estudos de extensdo como o SECURE e o
HORIZON forneceram mais informagao relativamente a
seguranca do tratamento. Foram registados eventos
tromboembolicos (EAM, hemorragia cerebral, doenga
cerebrovascular isquémica, eventos arteriais tromboticos
e embolicos) em 5.6% dos participantes no estudo
SECURE e em 5.3% no HORIZON, valores que estdo de
acordo com os 4.4% e 5% do MARINA e do ANCHOR,
respetivamente. A taxa de Endoftalmite foi de 0.9% no
SECURE ¢ 0.2% no HORIZON.#8
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O programa LUMINOUS ¢ um estudo que inclui
30000  participantes,  prospetivo,  observacional,
multicéntrico, com duragdo de 5 anos, que teve inicio em
2011. Pretende avaliar a eficicia, seguranga e os regimes
de tratamento com ranibizumab na DMI neovascular, no
Edema Macular Diabético, na Oclusdo Venosa Retiniana
e na Neovascularizagdo Coroideia Midpica, num contexto
da vida real. Aparentemente, entre os resultados ja
divulgados ndo surgiram novas questdes relacionadas com
a segurang¢a do farmaco e parece existir uma relagdo entre
a melhoria da acuidade visual ¢ o nimero de injegdes
realizadas a cada doente.'??

Por fim, entre os efeitos oculares graves, a incidéncia
de Endoftalmite reportada na literatura varia entre 0.02%
e 0.3%, mas, considerando o risco cumulativo dos
tratamentos repetidos ao longo do tempo, pode chegar a
1%. Um artigo de revis@o publicado ja em 2018 mostra um
aumento do risco associado a antibioterapia topica peri-
injecdo. A Unica medida que até a0 momento se mostrou
eficaz na prevengdo da Endoftalmite infeciosa pds-
operatoria foi a desinfe¢do prévia com iodopovidona. 03104

Estudos recentes relatam um risco acrescido de
inflamacao intraocular grave aguda, nos primeiros 5 dias
apo6s aflibercept intravitreo, cuja causa nao foi definida.
Especula-se, no entanto, acerca do papel da regido Fc do
aflibercept que podera interagir com recetores retinianos,
desencadeando uma resposta inflamatoéria em individuos
suscetiveis. Este estudo consta de uma revisdo de 400000
injecdes de 80000 doentes da pratica clinica, nos EUA. %

Considerando ainda os efeitos oculares do tratamento
intravitreo com farmacos anti-VEGF, o estimulo
adicional, além da evolucdo natural da propria doenca,
para o desenvolvimento de atrofia geografica a longo
prazo ¢ uma preocupagdo crescente. O estudo SEVEN-UP
avaliou os resultados 7 anos ap6s o inicio do tratamento
com ranibizumab mensal em 65 participantes dos estudos
MARINA, ANCHOR e HORIZON. Cerca de 1/3 dos
doentes apresentaram uma acuidade visual inferior a
20/200 e 1/4 superior a 20/40. Verificou-se uma redugdo
média de 8.6 letras desde o inicio do follow-up no
MARINA e no ANCHOR, com 50% dos doentes estaveis
e 1/3 a perder 15 ou mais letras. A analise em subgrupos
permitiu concluir que os doentes submetidos a um maior
numero de inje¢des apos o estudo HORIZON obtiveram o

maior ganho de acuidade visual. A autofluorescéncia
permitiu detetar atrofia macular em 98% dos doentes (em
90% com envolvimento foveal), dirctamente relacionada
com um pior resultado funcional. O seguimento
continuado no estudo Seven-up sugere a persisténcia de
doenga ativa ao longo do tempo.*¢

Também os resultados do estudo CATT a 2 e 5 anos
mostraram o desenvolvimento de atrofia geografica em 20
e 41% dos participantes, respetivamente, parecendo existir
uma relag@o significativa com o ranibizumab e o regime
mensal (ja o estudo IVAN nido confirma esta relagdo entre
ranibizumab e atrofia).*!-%

O risco de perda visual mantém-se ao longo do tempo
com necessidade de continuar o tratamento anti-VEGF
numa proporcao substancial de doentes por um periodo de
tempo indeterminado. Aguardam-se os resultados de um
estudo que pretende comparar o desenvolvimento de
atrofia geografica com o aflibercept e o ranibizumab em
regime T&E ao longo de 24 meses.

REGIMES TERAPEUTICOS

A estratégia ideal de tratamento ¢ uma preocupagao de
qualquer Oftalmologista que acompanha um doente com
DMI exsudativa. A auséncia ou o atraso do tratamento
pode ter consequéncias graves, irreversiveis, em termos de
prognostico visual. Além disso, a gestdo da sobrecarga de
consultas e exames de monitoriza¢do, dos custos e riscos
inerentes a cada tratamento e por fim das exigéncias de
natureza socioecondémica sobre o proprio doente, acabam,
de alguma forma, por influenciar os regimes de tratamento
a instituir.

Por outro lado, tém sido publicados varios estudos que
alertam para as diferencas nos resultados anatdémicos e
funcionais dos doentes tratados em ensaios clinicos
aleatorizados, controlados, comparativamente aos obtidos
na pratica clinica da vida real.

O regime fixo mensal, preconizado pelo MARINA e
ANCHOR, ¢ considerado por muitos autores o gold-
standard, isto é, o regime que consegue obter melhores
resultados funcionais.?*3° Os resultados do estudo PIER
mostraram que, se para alguns doentes, o regime fixo
trimestral foi equivalente ao regime fixo mensal, na
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maioria dos participantes isso ndo aconteceu e o
tratamento fixo trimestral foi inferior.3#3% Estes achados
levaram a necessidade de individualizar o regime
terapéutico através de uma monitorizagdo periodica: pro
re nata (PRN).

Neste sentido e no sentido de aliviar a sobrecarga para
os sistemas de saude e¢ para o doente, foram testadas
estratégias de tratamento mais flexiveis com o PRN
(regime reativo) ¢ o0 T&E (regime proativo).

O estudo CATT mostrou que o ranibizumab ¢ o
bevacizumab em regime 1+PRN ndo conseguiram ganhos
de acuidade visual tdo elevados como o regime fixo
mensal, embora a diferenga ndo fosse estatisticamente
significativa. No segundo ano, a mudanca de regime fixo
mensal para PRN levou a uma perda de ganho visual
estatisticamente  significativa.**4195 Qs estudos de
extensdo como o0 HORIZON e o SEVEN-UP permitiram
concluir uma tendéncia para subtratar os doentes ao longo
do seguimento.

O estudo HORIZON também mostrou uma quebra do
ganho funcional, reflexo da alteragdo do regime fixo
mensal para PRN.45-%

No contexto de vida real, varios trabalhos publicados,
como os estudos LUMIERE, AURA ¢ REVIEW,
mostraram uma clara deterioracdo de ganho visual ao
longo do tempo, devido ao incumprimento do regime PRN
rigoroso (e do principio “tolerancia zero”), que tem por
base uma monitorizagdo mensal e tratamento na presenga
de sinais de atividade. Deste modo, o regime terapéutico
PRN, apesar de permitir a redugdo do ntmero de
tratamentos, ndo minimiza o numero de consultas de
monitorizagdo e pode, em particular quando aplicado no
contexto de vida real, comprometer significativamente o
prognostico visual dos doentes. !06-109

Freund e, posteriormente, Spaide propuseram injetar
aquando da visita de monitorizagdo, independentemente
da atividade da doenga, alargando sucessivamente o0s
intervalos entre visitas. Lancaram entdo a base do regime
Treat and Extend (T&E) que permite reduzir o nimero de
consultas, ainda que a custa de um numero superior de
inje¢des quando comparado com o PRN. Os regimes T&E
tém vindo a ganhar popularidade e sdo atualmente a
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abordagem terapéutica preferida na DMI exsudativa para
muitos especialistas de retina. Os protocolos T&E podem
ter algumas variagdes, mas ¢ geralmente proposto que se
facam tratamentos mensais até & maxima acuidade visual
e auséncia de sinais de doenca ativa, no OCT e na
fundoscopia. A partir dai o intervalo de observacdo e
tratamento sera alargado 2 semanas (a extensdo pode
variar entre 1 a 4 semanas) até um intervalo maximo de 12

semanas.”’l 10-117

Estudos recentes que comparam os protocolos PRN
¢ T&E mostram, com este ultimo, uma redugdo no
impacto economico dos tratamentos intravitreos com
anti-VEGF, além de um melhor resultado funcional; a
eficacia do T&E ¢ comparavel a do regime mensal, com
um menor numero de injecdes. A transicdo de um
regime PRN para T&E pode ser benéfica em termos de
ganho funcional, 33:102:120.121

Os estudos LUCAS, TREX-AMD e, mais
recentemente, o estudo TREND comprovaram a ndo
inferioridade do ranibizumab em regime T&E quando
comparado com o regime fixo mensal. No protocolo
LUCAS, o bevacizumab e ranibizumab em regime T&E
foram equivalentes em termos de efeito na acuidade visual
e espessura retiniana central ao fim de 1 ano e o ganho de
acuidade visual foi comparavel ao dos regimes mensais no
estudo CATT. 3839110

O estudo TREND, publicado em 2018, comparou o
ranibizumab 0.5mg em regime T&E versus regime mensal
e demonstrou a nao inferioridade do T&E em termos de
ganho médio de acuidade visual (6.2 vs 8.lletras) e
reducdo da espessura central da retina, com um menor
nimero de tratamentos (8.7 vs 11.1) e visitas (8.9 vs
11.2).%

DeCroos et al demonstrou recentemente, num estudo
prospetivo com o aflibercept T&E, um numero médio de
inje¢cdes de 8.0 ¢ 6.5, no 1° ¢ 2° ano de tratamento,
respetivamente, e um ganho médio de acuidade visual 11.5
e 7.5 letras. Mais de 1/3 dos doentes atingiram um
intervalo de 12 semanas entre tratamentos, no primeiro e
segundo ano do estudo.!!®

Os resultados do 1° ano do estudo ALTAIR
(aleatorizado controlado, fase IV) demonstraram uma
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eficacia comparavel de dois protocolos distintos do
aflibercept em regime T&E, um deles com o intervalo de
alargamento mais habitual de 2 semanas e o outro de 4
semanas.'??

Em conclusdo, o regime T&E permite ganhos
funcionais superiores ao PRN ¢ equivalentes ao regime
fixo mensal (ranibizumab) ou 3+2q8 (aflibercept) com
menor nimero de tratamentos e visitas. De notar, no
entanto, que existe alguma variabilidade nos protocolos,
nomeadamente no que se refere aos intervalos de
tratamento.

Nas recomendagdes publicadas no ano de 2017 para a
utilizagdo do aflibercept na DMI exsudativa, no Reino
Unido, foi sugerido um regime T&E apos o primeiro ano
de tratamento 3+2q8, na presenca de estabilidade da
acuidade visual e dos critérios tomograficos, com
extensoes progressivas de 1 a 2 semanas dos intervalos de
tratamento, até um intervalo maximo fluid-free de 12
semanas. Depois de 3 injec¢des nesse intervalo sem fluido,
pode tentar-se alargar os intervalos ou parar os
tratamentos, caso as 12 semanas ja tenham sido
atingidas.'?

Nos diferentes trabalhos publicados que envolvem
regimes T&E, ¢ recomendado suspender o tratamento ao
fim de 3 injegdes espagadas de 12 semanas, quando na
avaliacdo 12 semanas apods a ultima dessas 3 injegdes, o
doente se mantém sem fluido.

Em conclusdo, entre os regimes flexiveis reativo e
proativo existem algumas diferencas importantes. O T&E
permite definir um plano previsivel dos tratamentos que
assegura bons resultados visuais a longo prazo,
comparavel aos regimes fixos mensal ou bimensal, apds a
dose de carga. No PRN, os tratamentos sdo mais
imprevisiveis e os resultados visuais estdo muito
dependentes de avaliagdes mensais consecutivas e de
critérios de monitoriza¢do e retratamento rigorosos. '

Todos os trabalhos acima referidos, visam encontrar o
regime ideal capaz de dar uma resposta eficaz ao elevado
numero de doentes que necessitam de tratamento, com
uma boa gestdo dos encargos socio-economicos e dos
recursos técnicos e humanos. No entanto, e considerando
que estamos a tratar doentes com caracteristicas

particulares e distintas, ¢ recomendavel a procura do
intervalo maximo fluid-free para cada doente, de forma a
definir um esquema terapéutico individualizado, sempre
que possivel.

DOSE DE CARGA

A administragdo de uma dose de carga de 3 injegdes
consecutivas mensais no inicio do tratamento da DMI
exsudativa ¢ habitual e existem varios estudos que
comparam os regimes terapéuticos, em particular o PRN,
com ou sem dose de carga de 3 injegcdes mensais. Os
resultados dos estudos MARINA E ANCHOR e de outros
estudos mais recentes (IVAN, VIEW 1 e 2),
nomeadamente com regimes flexiveis reativos ou
proativos, justificam esta tendéncia, demonstrando que o
maior ganho de acuidade visual ¢ obtido no final das
primeiras trés injegdes mensais, com estabilizacdo no
periodo subsequente. No entanto, esta percecdo ndo ¢
consensual e no desenho do estudo CATT, por exemplo, a
dose de carga ndo foi contemplada, facto que nao pareceu
explicar as diferengas visuais entre os grupos, observadas
aos 12 ¢ aos 24 meses.?>3%46:52 De notar, no entanto, que
os critérios de retratamento utilizados no estudo CATT
foram muito rigorosos  (“tolerdncia  zero” e
condicionaram um limiar baixo para o retratamento,
indicado mediante qualquer sinal de atividade da doenca,
sem um valor cut-off definido de espessura retiniana no
OCT. Seria alias interessante, conhecer a percentagem de
olhos que acabaram por fazer 3 injegdes mensais iniciais

consecutivas, nos grupos PRN do estudo CATT.
SWITCH TERAPEUTICO

Apesar de limitativo, ¢ habitual considerar-se um “nao
respondedor” aquele doente que mantém sinais de
atividade exsudativa, mesmo quando tratado com trés
inje¢des consecutivas mensais em 3 meses ou pelo menos
quatro inje¢des mensais em 6 meses. E fundamental, no
entanto, fazer a distingdo entre um “nao respondedor” e
um doente com tempo inadequado de retratamento, isto é,
um “respondedor”, mas com uma recorréncia precoce, que
antecede o retratamento. Um outro aspeto importante,
perante um possivel “ndo respondedor”, sera a exclusdo de
diagnosticos alternativos, como a  Distrofia
Pseudoviteliforme do Adulto, a Coriorretinopatia Central
Serosa cronica ou subtipos particulares de DMI (por

Volume 42 - N1 - Suplemento 1 - Janeiro-Marco 2018 | S27



Oftalmologia - vol. 42 (supl 1)

DEGENERESCENCIA MACULAR DA IDADE (DMI) — Guidelines de Tratamento 2018

exemplo, a Proliferacio Angiomatosa da Retina ou a
Vasculopatia Coroideia Polipoide) que podem responder
de modo insuficiente aos anti-VEGFs.

Estdo identificadas algumas causas para a auséncia de
resposta a terapéutica nos casos de DMI exsudativa, sendo
as mais relevantes a tolerancia e a taquifilaxia, explicadas
por mecanismos moleculares. Leveziel et al detetaram a
presenca de  anticorpos  anti-ranibizumab = em
aproximadamente 15% de doentes e verificaram que
quanto maior o nimero de inje¢des, maior o grau de
imunizag¢do.'?*

Existem varias publicacdes que sugerem diferentes
estratégias para contornar a auséncia de resposta ao
tratamento com um determinado farmaco anti-VEGF.
Entre elas destacam-se o aumento da frequéncia de
tratamento (encurtamento dos intervalos entre cada
inje¢do), aumento da dose de anti-VEGF, combinacdo
com outra modalidade de tratamento, como a TFD, e, mais
frequentemente, troca ou switch de anti-VEGF. Esta
ultima opg¢@o acaba por ser a mais comum e ha um numero
maior de trabalhos sobre o switch de bevacizumab ou
ranibizumab para aflibercept.

Numa meta-analise publicada em 2017 de 28 estudos
previamente selecionados de um total de 82 publicagdes,
Spooner et al concluiram que o switch terapéutico
permitiu uma melhoria anatomica significativa, com
reducdo da espessura retiniana central e da altura dos
descolamentos do epitélio pigmentado da retina, sem no
entanto haver tradu¢do em termos de ganho funcional.
Para os autores, a cronicidade, a qual se associam
alteracdes estruturais irreversiveis da retina (como fibrose
e atrofia) e um numero elevado de inje¢des previamente
ao switch, limita o ganho funcional. O beneficio funcional
¢, portanto, proporcional a acuidade visual no momento do
switch. Por outro lado, um outro aspeto importante sera a
otimizagéo terapéutica apds o switch, ja que a natureza
mais agressiva da DMI exsudativa dos doentes que nao
respondem, ou que respondem apenas parcialmente, exige
uma individualizacdo e ajuste do esquema terapéutico no
momento do switch. Muito autores preconizam a
realizagdo de nova dose de carga de 3 injegcdes mensais,
seguida de PRN, T&E ou, na incapacidade de
monitorizagdo adequada, de regime fixo.!?>-128
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HIPERDOSE

No que se refere ao aumento da dose do farmaco
utilizada a cada tratamento, existem diferentes trabalhos
publicados, alguns com resultados contraditérios. O
estudo HARBOR, por exemplo, mostra a auséncia de
beneficio funcional com uma dose de ranibizumab 4 vezes
superior a habitual, em doentes naive com DMI
exsudativa, reforcando a méaxima eficacia do ranibizumab
0.5mg em regime mensal. A dose de 2mg de ranibizumab
ndo apresentou riscos significativamente acrescidos, em
termos de efeitos adversos, relativamente a dose de
0.5mg.*¢

O estudo LAST, por outro lado, mostra vantagens da
hiperdose no tratamento de doentes com fluido intra ou
subretiniano,  persistente ou recorrente, tratados
previamente com inje¢des mensais de anti-VEGF na dose
convencional.'?® O estudo SAVE mostrou que uma dose
de 2.0mg de ranibizumab pode trazer vantagens nos casos
mais agressivos e refratarios de DMI. 13 Num regime PRN
foram necessarias inje¢des em quase todas as visitas ao
longo do estudo e, apesar da melhoria funcional e
anatdmica em comparacdo com os esquemas prévios de
tratamento, constatou-se a presenc¢a de fluido na maioria
dos doentes (70%) no final do seguimento. Por fim, o
estudo TURF, revelou que o aflibercept 2.0mg conseguiu
manter o beneficio funcional obtido com a hiperdose de
ranibizumab em participantes do estudo SAVE com DMI
recalcitrante, na maioria dos casos num regime
mensal. 31132
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3. ABORDAGEM DA
NEOVASCULARIZACAO COROIDEIA
SUBCLINICA OU QUIESCENTE

A NVC subclinica ou quiescente carateriza-se pela
identificagdo de um plexo neovascular coroideu na
angiografia e/ou OCTA, sem evidencia de sinais de
exsudacdo ativa intra e/ou subretiniana. Esta, contudo,
associada a um risco significativamente aumentado de
exsudagdo intra e subretiniana ao longo do tempo. Até ao
momento ndo ha, no entanto, evidéncia cientifica
suficiente para recomendar o tratamento dos casos de
NVC subclinica com firmacos anti-VEGF.'® E
aconselhavel uma vigilancia apertada, ndo apenas com o
exame oftalmolégico complementado pelos achados do
SD OCT, mas também com o estudo angiografico (com
fluoresceina e verde de indocianina), a realizar sempre que
necessario, e, mais recentemente, o OCTA, exame que
podera trazer uma mais valia na dete¢do precoce e
seguimento das NVC quiescentes. 33137

4. RESULTADOS DOS ESTUDOS DE
EXTENSAO DOS ENSAIOS CLINICOS

A DMI ¢ uma doenga cronica progressiva que exige
avaliacdo e tratamento para o resto da vida. Varios ensaios
clinicos foram prolongados no sentido de avaliar a
necessidade e frequéncia dos tratamentos apos os 2 anos
iniciais, assim como a eficacia, a seguranga ¢ a tolerancia
dos varios farmacos.

Estes estudos demonstraram que os regimes PRN
podem ser tao eficazes como os regimes mensais, desde
que existam critérios de retratamento objetivos e rigorosos
(ex. acuidade visual, espessura retiniana e outros critérios
tomograficos) e o seguimento a longo prazo seja intensivo.
Se os retratamentos forem pouco frequentes, os ganhos
visuais alcancados podem perder-se ao longo do
seguimento da doenca.

Estudo HORIZON

Este estudo open-label de 2 anos incluiu os doentes
com DMI que completaram 24 meses de tratamento com
ranibizumab mensal nos estudos MARINA, ANCHOR e
FOCUS e que o investigador considerou existir beneficio

na continuidade do tratamento com ranibizumab para além
dos 2 anos iniciais. Os doentes elegiveis passaram a
receber injecdes de 0.5 mg de ranibizumab em intervalos
> 30 dias (< 12 inje¢des/ano). O retratamento era decidido
pelo investigador, ndo tendo sido estabelecidos critérios
de retratamento. Inicialmente, as visitas de seguimento
eram de 6/6 meses mas, apds a publicagao dos resultados
do estudo MARINA, as visitas passaram a ser de 3/3
meses (embora o investigador tivesse liberdade para
avaliar o doente fora das visitas protocoladas).*

O objetivo primario do HORIZON consistiu em obter
informacdo a longo prazo sobre a seguranca ocular e
sistémica do tratamento intravitreo com ranibizumab. A
taxa de efeitos adversos oculares foi baixa e semelhante a
encontrada nos estudos prévios. O efeito adverso ocular
mais frequente foi a progressdo da DMI e a perda do ganho
visual maximo alcangado com o tratamento mensal prévio,
ap6s o switch para o regime PRN determinado pelo
investigador.

A diminui¢do da acuidade visual durante este estudo (-
7 letras para 70 letras ou 20/80) pode dever-se ao menor
numero de retratamentos (em média 4 inje¢des/2 anos),
menor frequéncia de visitas de seguimento e falta de
critérios de retratamento rigorosos e objetivos (ex. OCT).
O regime PRN instituido neste estudo pareceu beneficiar
os doentes com pior acuidade visual, que receberam mais
inje¢des e foram avaliados mais frequentemente durante o
periodo do estudo, em detrimento dos doentes com melhor
acuidade visual, que receberam menor nimero de injegdes
e menos visitas de seguimento.

As decisdes de retratamento durante o primeiro ano do
estudo HORIZON foram realizadas sem os resultados dos
estudos MARINA e ANCHOR serem conhecidos, ou seja,
os critérios de retratamento subjetivos dos investigadores
nao se basearam na evidéncia do beneficio do tratamento
mensal para a melhoria da acuidade visual. A acuidade
visual média no final do estudo HORIZON era semelhante
a acuidade visual baseline no estudo inicial (MARINA,
ANCHOR E FOCUS), ou seja, a acuidade visual foi
preservada durante os 4 anos de estudo.

Em conclusio, o estudo HORIZON estabeleceu que as
injegdes intravitreas de ranibizumab sdo bem toleradas
durante 4 anos pelos doentes com DMI neovascular, com
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poucos efeitos adversos sistémicos e oculares e com
manutencdo da acuidade visual.*®

Estudo SEVEN-UP

Este estudo multicéntrico transversal aos 7-8 anos de
seguimento dos doentes inicialmente tratados com
ranibizumab nos estudos MARINA, ANCHOR e que
continuaram o tratamento com ranibizumab no estudo
HORIZON. Nao foram excluidos os doentes tratados, apos
0 HORIZON, com outros farmacos ¢ todos os regimes de
tratamento foram incluidos. Nao foram incluidos os
participantes do estudo FOCUS porque todos foram
tratados com terapia fotodinamica, ndo havendo nenhum
grupo de ranibizumab em monoterapia.>®

O objetivo primario do estudo SEVEN-UP foi avaliar
os resultados a longo-prazo em termos de acuidade visual
(> 20/70) e o objetivo secundario foi quantificar a
percentagem de doentes com boa acuidade visual (>20/40)
¢ baixa acuidade visual (<20/100) ¢ estadiar a DMI
(doenga quiescente, atrofia macular central), 7 a 8 anos
apds o inicio do tratamento intensivo com ranibizumab.
Para além disso, pretendia-se avaliar o risco de perda de
visdo entre os 4 e os 8§ anos, apds o final do estudo
HORIZON.

O estudo revelou que, mesmo tardiamente, o risco de
perda de visdo ¢ a atividade da doenga mantém-se, bem
como, a necessidade de realizar inje¢des de anti-VEGF
numa quantidade substancial de doentes.

No 7° ano apds o inicio do tratamento intensivo com
ranibizumab, cerca de % dos doentes tinham acuidade
visual >20/70, quase % tinham acuidade visual >20/40 e
Y5 tinham baixa acuidade visual (<20/200). Cerca de %2 dos
olhos adelfos também tinham DMI exsudativa e cerca de
6% dos partcipantes eram legalmente cegos (com acuidade
visual <20/200 em ambos os olhos). Comparativamente a
acuidade visual baseline no inicio do estudo MARINA E
ANCHOR, aproximadamente "2 dos doentes apresentava
visdo estavel ou melhorada (>0 letras de ganho) mas, no
geral, verificou-se uma diminuigdo média de 8.2 letras,
durante os 7-8 anos de seguimento. Em média 3.4 anos
apos o final do estudo HORIZON, cerca de s dos olhos
mantinham-se estaveis ou melhoraram a acuidade visual
(>0 letras de ganho), mas aproximadamente %2 perderam
>5 letras.
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A presenga de liquido intra ou subretiniano no OCT em
cerca de % dos doentes e o facto de quase "2 dos olhos em
estudo ter recebido uma inje¢do de anti-VEGF nos 6 meses
anteriores demonstraram que a monitorizac¢ao clinica e o
tratamento devem ser mantidos durante muitos anos,
possivelmente até ao final da vida. A auséncia de lesdes
fibroticas em cerca de 40% dos olhos sugere uma possivel
modificacdo da evolugdo natural da DMI exsudativa pelo
tratamento anti-VEGF. No final do seguimento, cerca de
Y5 dos olhos apresentavam uma cicatriz fibrotica, 2 NVC
ativa e todos os olhos desenvolveram atrofia macular. A
atrofia macular parece estar diretamente relacionada com
a baixa acuidade visual.

A andlise retrospetiva do tratamento, durante o
intervalo entre o final do estudo HORIZON e a avaliagcdo
no estudo SEVEN-UP, revelou uma média de 1.6
inje¢des/olho/ano de anti-VEGF. Esta baixa frequéncia de
retratamento pode ter contribuido para a diminui¢do da
acuidade visual. Pacientes com mais tratamentos (>11
injegdes) apos o HORIZON tiveram um ganho maior
(média 3.9 letras). *°

Estudo SECURE

Estudo open-label, multicéntrico, prospetivo, de
extensdo de 2 anos que incluiu os doentes com NVC
subfoveal previamente tratados com ranibizumab, durante
12 meses, nos estudos EXCITE e SUSTAIN.*®

Os doentes receberam injecdes intravitreas de 0.5 mg
de ranibizumab a intervalos superiores ou iguais a 30 dias
durante 24 meses. O critério de retratamento, neste estudo,
foi a diminui¢do da acuidade visual de 5 ou mais letras
(regime flexivel baseado na acuidade visual).

O objetivo primario do estudo consistiu em avaliar a
seguranca do ranibizumab no tratamento da DMI
neovascular. Como objetivos secundarios destaca-se a
avaliagdo da variagdo da acuidade visual aos 6, 12, 18 ¢ 24
meses e 0 numero de inje¢des de ranibizumab no periodo
de duracdo do estudo.

Os resultados demonstraram que o ranibizumab
administrado durante 3 anos (2 da extensao do estudo e 1
ano do estudo inicial) associa-se a uma baixa incidéncia
de efeitos adversos sistémicos e oculares. Os efeitos
adversos mais frequentes foram a hemorragia retiniana
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(12.8%), catarata (11.5%) e aumento da pressdo
intraocular (6.4%). Os efeitos adversos sistémicos
surgiram em 5.6% dos doentes deste estudo.

A acuidade visual média, no estudo SECURE,
diminuiu ao longo dos 2 anos cerca de 4 letras
relativamente a baseline, o que representa um aumento
global de 4 letras comparativamente a acuidade visual
inicial dos estudos EXCITE e SUSTAIN. O niimero médio
de injecdes foi de 6.1 em 2 anos (média 3.4 no 1°ano ¢ 2.8
no 2° ano). Quanto ao numero de visitas, 41.9% dos
doentes fizeram 7 ou mais visitas sem administragao do
farmaco.

Neste estudo, o sub-tratamento podera ser o reflexo do
critério de retratamento utilizado, baseado na acuidade
visual e que se revela subjetivo, ndo apenas no que diz
respeito a avaliagdo do doente mas também a decisdo do
investigador. Este facto pode justificar que o ganho
funcional obtido nos estudos prévios nao tenha sido
mantido na extensdo do estudo. *8

Estudo CATT: follow-up de 5 anos

Neste estudo, foram incluidos 70.8% dos doentes
sobreviventes que participaram no estudo Comparison of
AMD Treatments Trials (CATT), com seguimento médio
de 5.5 anos apds o inicio do tratamento com ranibizumab
ou bevacizumab. Nao foram excluidos os doentes que
fizeram switch, apos o CATT, e todos os regimes de
tratamento foram incluidos.>’

A acuidade visual média diminuiu 3 letras em relagao
a baseline e 11 letras (para 59 letras ou 20/63)
comparativamente a acuidade visual no final dos 2 anos
do estudo CATT. Cerca de 50% dos doentes apresentaram
acuidade visual maior ou igual a 20/40, 10% de 20/20 e
apenas 20% <20/200.

A avaliagdo dos doentes revelou alteragdes
morfologicas que podem justificar a diminui¢do da
acuidade visual, em particular, o aumento do tamanho das
lesdes neovasculares, a formacéo de cicatriz ou atrofia e a
persisténcia de fluido no OCT. Em cerca de 50% dos
doentes verificou-se aumento das lesdes neovasculares
num periodo médio de 3.5 anos. A percentagem de doentes
com retina mais fina (<120 um) aumentou de 22% aos 2
anos, no estudo CATT, para 36% aos 5 anos, no estudo

CATT Follow-up. Relativamente a atrofia geografica, foi
reportado que 20% dos doentes desenvolveram esta
complicacdo, aos 2 anos, mas aos 5 anos a propor¢ao foi
de 41%. Estes achados revelam que, no seguimento destes
doentes, ¢ mnecessario prevenir ou minimizar o
aparecimento da atrofia geografica e a expansao das lesoes
neovasculares. No que diz respeito a persisténcia de
fluido, cerca de 70% dos olhos apresentavam fluido intra
ou subretiniano e sub-EPR.

Os bons resultados encontrados podem explicar-se
pelo facto de 71% da populagéo do estudo CATT Follow-
up ser constituida por doentes 2 anos mais jovens que o
grupo de doentes nao recrutados, com acuidade visual
melhor na baseline (3 letras) e ter recebido, durante a
extensao de seguimento, uma média de 15.4 injegdes (4-5
injegdes/ano) de anti-VEGF, assim como visitas de
seguimento frequentes.

Em termos de seguranga, entre o final do estudo CATT
e a visita do estudo CATT Follow-up, verificou-se que os
eventos arteriotromboticos foram mais frequentes em
doentes previamente tratados com ranibizumab do que nos
previamente tratados com bevacizumab (7.6% vs 4.5%,
p=0.04). Contudo, como nos 2 primeiros anos, em que 0s
tratamentos eram administrados mais regularmente, ndo se
verificou uma diferenca significativa nos efeitos adversos
(4.7% vs 5.0%, p=0.62), este aumento de eventos
arteriotromboticos ndo foi considerado significativo. 3

Estudo VIEW 1 EXTENSION

Estudo multicéntrico open-label de extensio de 2 anos,
apoés o estudo VIEW 1, que avalia a seguranca ¢ a
tolerancia a longo prazo do tratamento intravitreo com
aflibercept na DMI exsudativa. Foram recrutados, para o
estudo de extensdo, os doentes do estudo VIEW entre as
semanas 52 e 96, em que a ultima injecdo de aflibercept
tivesse ocorrido até 12 semanas (+7 dias) da baseline do
estudo de extensdo, na presenca de critérios, segundo o
investigador, para continuagdo do tratamento. 38

Todos os doentes receberam injegdes de 2mg de
aflibercept a cada 3 meses. Mais tarde, este esquema foi
modificado, nos doentes americanos, para injegdes a cada
8 semanas. As visitas de avaliagdo ocorreram, pelo menos,
a cada 12 semanas com avaliagdes opcionais permitidas a
cada 4 semanas.
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Os critérios de retratamento foram os mesmos do
estudo VIEW 1: fluido persistente ou de novo no OCT,
aumento da espessura retiniana central >100um, perda >5
letras, aparecimento de novo de NVC classica, difusdo
persistente ou de novo na AF e hemorragia macular de
novo.

O objetivo primario do estudo consistiu em avaliar a
seguranca e tolerancia ao tratamento durante o periodo de
extensdo. Como objetivo secundario definiu-se a
avaliacdo da variagdo média da acuidade visual desde a
baseline do periodo de extensdo.

Os ganhos na acuidade visual média do estudo VIEW
1 foram mantidos durante a extensao do estudo: a maioria
dos doentes (64.9%) perdeu menos de 5 letras e apenas
8.2% apresentaram uma perda significativa (=15 letras) de
visdo. Cerca de 3.4% dos doentes na extensdo do estudo
ganharam 15 ou mais letras.

Verificou-se uma grande variabilidade na atividade da
doenga, ja que cerca de 11% dos doentes fizeram 5 ou
menos injecdes e 12% necessitaram de 20 ou mais injegdes
de aflibercept. Os olhos com baixa visdo, na baseline do
VIEW 1 (<50 letras), tiveram um ganho médio 10 letras
superior ao dos olhos com melhor acuidade visual (>50
letras). Este resultado pode explicar-se pelo facto de haver
um maior potencial de melhoria nos casos com acuidade
visual inicial mais baixa. O perfil de seguranca do
aflibercept corroborou os achados do estudo VIEW 1: o
tratamento a longo prazo com aflibercept intravitreo foi
bem tolerado e teve poucos efeitos adversos sistémicos e

oculares. 3%
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5. RESULTADOS DOS ESTUDOS DE VIDA
REAL

A maioria dos estudos de extensdo publicados até ao
momento, ¢ em particular os que utilizam regimes PRN,
mostra uma deterioracdo do ganho funcional no periodo
de seguimento que sucede a participacdo em ensaios
clinicos como o MARINA, ANCHOR, CATT e
SUSTAIN. Apesar da perda de acuidade visual, os
resultados no final dos periodos de extensdo superam a
evolucdo natural da DMI exsudativa ndo tratada, o que
vem reforcar a importancia do tratamento a longo prazo.

A causa da deterioracdo funcional ao longo do tempo
nos olhos submetidos a tratamento anti-VEGF ainda ndo
esta totalmente definida, mas podera ser consequéncia, por
um lado, da reativagdo da exsudacgdo, consequéncia de
uma flexibilizagdo dos critérios de retratamento, e, por
outro lado, do desenvolvimento de atrofia geografica. A
analise retrospetiva dos resultados do tratamento dos
doentes com DMI exsudativa na vida real ¢ também
pertinente e, nesse sentido, tém vindo a ser publicados
diferentes trabalhos. A maioria destas publicagdes
sensibiliza os Oftalmologistas para uma tendéncia de
subtratamento dos casos de DMI exsudativa na pratica
clinica da vida real.

Estudo LUMIERE

Estudo retrospetivo, observacional, conduzido em
Franga, que pretende compliance as
recomendagdes de tratamento com ranibizumab
intravitreo num regime 3+PRN, em doentes com NVC
subfoveal no contexto de DMI exsudativa, diagnosticada
e tratada entre 2006 e 2009. Foram incluidos 551 doentes
tratados com ranibizumab intravitreo no periodo de 12
meses. O ganho médio de acuidade visual foi de 3.2 letras
no final dos 12 meses. Menos de 40% dos doentes
receberam a dose de carga com 3 injegdes mensais iniciais.
Aos 3 meses, o ganho funcional foi superior nos doentes
que receberam a dose de carga recomendada (efeito que se
perdeu aos 12 meses) e em o intervalo entre o diagnostico
e o tratamento foi menor. Em cerca de 20%, obtiveram-se
resultados semelhantes, em termos de melhoria e
estabilizacdo da acuidade visual, aos dos estudos
prospetivos com regimes de tratamento variaveis e fixos.
Aos 12 meses, foram feitas em média 5.1 injegdes e

avaliar a
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nenhum doente foi avaliado mensalmente conforme as
recomendacdes. Este estudo salienta a importancia de um
curto intervalo de tempo entre o diagnostico de DMI
exsudativa e o inicio do tratamento e revela uma tendéncia
para a melhoria da pratica clinica no que diz respeito ao
intervalo entre diagndstico e tratamento, ao rigor da
monitoriza¢do e a administragio da dose de carga.'?

O estudo TWIN foi desenvolvido posteriormente e
teve por objetivo rever os resultados funcionais e
morfologicos do tratamento da DMI exsudativa com
ranibizumab intravitreo em 2010 e 2011, na pratica clinica
em Franca. Constatou-se um ganho médio de acuidade
visual de 4.3 letras (versus 3.2 letras no estudo
LUMIERE), uma reducdo do intervalo de tempo entre o
diagnéstico e o inicio do tratamento e uma maior
proporcao de doentes a fazer a dose de carga de 3 inje¢des
mensais iniciais. No entanto, a eficacia do tratamento
manteve-se ainda abaixo do esperado, possivelmente
devido a baixa frequéncia das visitas de monitorizagdo. '%

Estudo AURA

Estudo retrospetivo, observacional, multicéntrico,
conduzido no Canadé, Franca, Alemanha, Irlanda, Itélia,
Holanda, Reino Unido e Venezuela entre 2009 e 2011.
Envolve 2227 doentes com DMI exsudativa que iniciaram
tratamento com ranibizumab intravitreo entre Janeiro e
Agosto de 2009 e que fizeram pelo menos uma injecao de
anti-VEGF ¢ uma avaliagdo da acuidade visual pré e pos
tratamento. O estudo teve como objetivo primario a
avaliacdo da variagdo da acuidade visual apds o inicio do
tratamento anti-VEGF. A anélise dos regimes terapéuticos
e dos esquemas de monitorizagdo foram definidos como
0s objetivos secundarios.'?’

Neste estudo, constatou-se que um ganho funcional até
ao 120° dia apods o inicio do tratamento e a partir dai
verificou-se uma reducéo da acuidade visual com perda do
ganho visual inicial. O numero de visitas ¢ tratamentos
variou significativamente entre paises. O ganho médio de
acuidade visual foi de 2.4 e 0.6 letras e o nimero médio
de injecoes foi de 5.5 e 2.2, no primeiro e segundo ano do
estudo, respetivamente. Um nimero maior de visitas e
tratamentos intravitreos pode associar-se a melhores
resultados visuais e manutengdo do ganho funcional
inicialmente conseguido. Neste estudo, pode concluir-se
que, na pratica clinica, sdo administradas menos injegdes

do que nos ensaios clinicos, facto que inviabiliza a
manutenc¢do dos ganhos funcionais iniciais ao longo do
tempo. 177

Estudo REVIEW

Estudo retrospetivo, observacional, multicéntrico, com
um desenho similar ao do estudo AURA. Pretendeu
caracterizar a utilizagdo ¢ avaliar os resultados do
ranibizumab no tratamento da DMI exsudativa na pratica
clinica da vida real, em Portugal. Participaram 128
doentes com DMI exsudativa, ndo submetida a
tratamentos prévios, provenientes de diferentes centros e
com o diagnostico estabelecido entre Janeiro e Dezembro
de 2009. A informagdo clinica foi recolhida até Abril de
2013, ainda que o seguimento de 3 anos ndo tenha sido
apresentado devido ao reduzido nimero de doentes que
completou o follow-up. Todos os participantes foram
tratados com um regime PRN implementado pelo
Oftalmologista assistente e de acordo com as guidelines
em vigor a data. A avaliagdo da variagdo da acuidade
visual foi definida como o objetivo primario do estudo.
Como objetivos secundarios, destacam-se a quantificacao
dos recursos utilizados (n° de visitas e de inje¢des) e a
caracterizagdo do perfil socio-demogréfico dos doentes. !

O tempo médio entre o diagnostico e a primeira injegao
intravitrea de ranibizumab foi de 73.4 dias. A variagdo
média da acuidade visual no final do primeiro e segundo
ano de seguimento foi, respetivamente, de -1.6 ¢ -5.1
letras, ainda que sem significado estatistico
comparativamente a baseline. O ntmero médio de
injecdes foi de 3.8 e 1.6, no primeiro e segundo ano de
tratamento. Nos primeiros 125 dias, 38.3% receberam a
dose de carga de 3 injecdes e apenas 4.7% dos doentes
receberam 4 injegdes. No primeiro ano, foram realizadas,
em média, 8.6 visitas e 5.0 no segundo ano. O OCT foi o
exame complementar de diagndstico mais utilizado: em
75% dos doentes no primeiro ano e em 56.3% no segundo
ano. Do primeiro para o segundo ano de tratamento,
verificou-se  um substancial do fluido
subretiniano (de 29.2% para 39.4%), apesar de uma
reduc@o inicial apos a dose de carga. A presenga de atrofia
geografica foi referida em 7.1% dos doentes no
diagnostico, em 14.1% no final do primeiro ano e em
20.6% no final do segundo ano.

aumento
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Este estudo revelou uma deterioracdo da acuidade
visual ao longo do tempo, com um ganho funcional inicial
reduzido, em comparacdo com estudos
observacionais de vida real. Este facto poderda ser
consequéncia da baixa propor¢ao de doentes tratada com
dose de carga inicial (38.3%) e do nimero reduzido de
tratamentos intravitreos realizados no periodo de
seguimento. De salientar o atraso significativo entre o
diagnostico e o inicio do tratamento que também ndo
favorece a otimizacdo dos resultados funcionais. Em
conclusao, tendéncia para o
subtratamento na amostra de doentes com DMI exsudativa
analisada, o que pode condicionar um ganho visual
subotimo na pratica clinica da vida real.'*®

outros

constatou-se uma

Outros estudos observacionais como 0 WAVE'* ¢ o
COMPASS'™!| realizados na Alemanha, apresentaram
resultados semelhantes aos do LUMIERE ', em Franca, e
aos do REVIEW'*°, em Portugal. Na pratica, os resultados
visuais favoraveis, obtidos apds a dose de carga,
perderam-se durante a fase de manutengdo com tratamento
anti-VEGF em regime flexivel. Apenas 1/3 a ' dos
doentes recebeu retratamentos apds a dose de carga, em
média 1 a 2. Neste periodo, os doentes ndo foram
monitorizados mensalmente, o OCT foi subutilizado e
houve um atraso na administracdo dos retratamentos
quando indicados.

FIDO (Fixed-interval dosing)

Num estudo observacional, publicado em 2015, foi
feita uma revisdo dos resultados a longo prazo dos doentes
com DMI exsudativa, tratados com anti-VEGF em regime
fixo (FIDO). Foram incluidos 109 olhos que receberam
tratamento continuo com ranibizumab, bevacizumab ou
aflibercept, a intervalos fixos de 4 a 8 semanas, durante
pelo menos 5 anos. O ganho médio de acuidade visual foi
de 14 letras, 12.2 letras e 12.1 letras, respetivamente, aos
5, 6 e 7 anos. Subanalises deste estudo revelaram ganhos
superiores no grupo de doentes com acuidades visuais
iniciais mais baixas (<20/200). O tratamento anti-VEGF
em regime fixo, continuo, permitiu a estabilizacdo ou
melhoria da acuidade visual em 93.2% dos doentes,
resultados globalmente melhores do que os obtidos com
esquemas de tratamento PRN.!'%?
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FRB (Fight Retinal Blindness Study Group)

Um estudo de Gillies et al, publicado também em
2015, desenvolvido no contexto do Fight Retinal
Blindness Study Group, analisou os resultados de 1212
olhos naive com DMI exsudativa, tratados com anti-
VEGF intravitreo nos 5 anos anteriores. Constatou-se um
ganho médio de 6.3 letras nos primeiros 6 meses do estudo
e, ao fim de 6 anos, a acuidade visual média mantinha-se
superior a inicial. O mesmo ndo se verificou no final do
sétimo ano, em que a acuidade visual média foi 2.6 letras
inferior a inicial, nos 131 olhos que completaram o
seguimento. A acuidade visual média permaneceu estavel
nos 1212 olhos tratados apos 53.5 meses de seguimento
(por oposicao a histéria natural da DMI exsudativa ndo
tratada, em que se verifica uma perda média de 3 linhas de
visdo em 2 anos, no estudo MARINA).

A atrofia geografica foi considerada a causa da perda
de acuidade visual superior ou igual a 10 letras no final de
6.5 anos em mais de 1/3 dos olhos. No primeiro ano do
estudo foram realizadas em média 6 injecdes ¢ 9 visitas e
posteriormente, cerca de 5 tratamentos e 7 a 9 visitas por
ano, no restante periodo dos 7 anos. Os doentes com
melhor acuidade visual inicial t€m mais tendéncia para
nao desistir do tratamento e assim apresentar um melhor
resultado funcional final. O tratamento foi descontinuado
em 53% dos olhos nos primeiros 5 anos, o que podera estar
na origem da perda do beneficio funcional inicial. Os
resultados a longo prazo deste estudo sao melhores do que
os de outros estudos observacionais, o que estara
possivelmente relacionado com o maior nimero de
tratamentos administrados.'*?

Estudo PACORES

Estudo de vida real realizado na América Latina e
Espanha, prospetivo, multicéntrico, de 5 anos de
seguimento, que incluiu doentes tratados com
bevacizumab intravitreo em regime PRN. Os doentes
receberam, em média, 10.9 injegdes em 5 anos ¢ a
acuidade visual melhorou, em média, 10 letras aos 12
meses do estudo. O ganho funcional inicial perdeu-se e,
no final do 4° ano, a acuidade visual média voltou ao valor
da baseline. Aos 5 anos, verificou-se, em média, uma
perda de 10 letras relativamente a baseline; 15.4% dos
olhos tinham acuidade visual >20/40 e 53.8% <20/200.
Estas perdas podem ser a consequéncia de subtratamento
associado ao regime PRN, taquifilaxia ao bevacizumab ou
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desenvolvimento de atrofia geografica e cicatriz
disciforme. Aos 5 anos, 42.5% dos olhos apresentavam
atrofia geografica, presente em apenas 16% dos olhos na
baseline.!#

Protocolo TES

No inicio de 2018, foi publicado um estudo
retrospetivo que incluiu 71 doentes com DMI exsudativa,
submetidos a pelo menos 50 inje¢des intravitreas de anti-
VEGF, segundo um regime proativo Treat-Extend-Stop
(TES). O ganho médio de acuidade visual até a 51% injega@o
foi de 9.7 letras (em média 6.4 anos) e¢ no final do
seguimento foi de 8.7 letras (em média 8 anos). Estes
resultados mostraram que um regime proativo TES na
abordagem dos doentes com necessidade de tratamento
anti-VEGF a longo prazo, permitiu ndo apenas uma
estabilizagdo, mas uma melhoria consideravel da acuidade
visual. No final do seguimento médio de 8 anos, 35.2%
apresentaram um ganho de acuidade visual superior ou
igual a 3 linhas.'#

6. TRATAMENTO CIRURGICO DA
HEMORRAGIA NA DMI EXSUDATIVA

A hemorragia ¢ uma complicacdo rara na DMI, mas
pode ser particularmente grave, principalmente em casos
de doentes monoculares. A perda de fotorrecetores pode
ocorrer em 24 horas e as alteragdes degenerativas da retina
externa podem surgir em 3 dias.'#®

A hemorragia na DMI pode surgir na forma de
hemovitreo, hemorragia intrarretiniana e/ou subretiniana.
A historia natural da hemorragia submacular secundaria a
neovascularizagdo coroideia resulta, geralmente, em baixa
acuidade visual. Cerca de 80% dos doentes pioram a visdo
(acuidade visual média 20/240 a 20/1250): 38%
desenvolvem fibrose, 25% atrofia e em 22% surge
rasgadura do EPR.147:148

A hemorragia submacular pode classificar-se, quanto a
extensdo: pequena (ndo atinge as arcadas vasculares),
média (atinge as arcadas vasculares) e grande (passa as
arcadas vasculares até a periferia retiniana). Quanto a
espessura, consideram-se hemorragias finas ou espessas,
consoante a espessura € menor ou maior que 500 pm.'#

As hemorragias submaculares podem ser tratadas com
varias técnicas cirirgicas, nomeadamente: inje¢do
intravitrea de anti-VEGF; injecdo intravitrea de ativador
recombinante do plasminogéneo tecidual (r-TPA) com
injecdo de gas (pneumopexia) para reposicionamento da
hemorragia; vitrectomia via pars plana (VVPP) com
extragdo manual do coagulo, VVPP com inje¢do de r-TPA
e anti-VEGF e com pneumopexia.'>

Apesar da modalidade usada no tratamento da
hemorragia submacular, os beneficios da cirurgia sdo
tanto menores quanto maior a extensdo, a duragdo ¢ a
espessura da hemorragia. Ndo ha consenso sobre o
tratamento mais adequado ¢ os varios estudos mostram
conclusdes divergentes. Nas hemorragias pequenas, a
pneumopexia para deslocar a hemorragia, associada a anti-
VEGF e/ou r-TPA, pode ser um tratamento util. Nas
hemorragias maiores, a VVPP, associada ou ndo a r-TPA
e/ou anti-VEGF, parece ser necessaria para remover o
sangue ¢ a fibrina. O prognostico visual é reservado nos
casos de grandes hemorragias.

7. PROCEDIMENTO PARA INJECAO
INTRAVITREA

Preparacdo da pré-administragdo:

1. Avaliagdo do doente para excluir a existéncia de
infecdo (conjuntivite, blefarite);

2. Condigdes de assepsia (sala apropriada com acesso
limitado; uso de material protetor esterilizado: touca,
mascara e protecao de sapatos).

Preparacao da administragdo:

1. Instilagdo de anestésico topico;

2. Desinfe¢do da regido periocular com iodopovidona
10%;

3. Luvas, campo cirargico estéril, colocacdo de
blefarostato;

4. Instilacdo de iodopovidona 5% no saco conjuntival
(90 segundos).
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Administragao do farmaco:

1. Injecdo intravitrea via pars plana (entre 3 a 4 mm
do limbo, de acordo com o estado faquico do olho);

2. Preferéncia pelos quadrantes temporais;

3. Administragdo lenta do farmaco;

4. Pressao suave do local de inje¢do no final do
procedimento.

Procedimento p6s-administragao:

1. Avaliacdo da acuidade visual (ver se o doente
perceciona os movimentos da mao do cirurgiao);

2. Avaliagdo digital da pressdo intraocular (se muito
aumentada, ponderar paracentese da camara anterior);

3. A instilagdo de antibiotico apds o procedimento fica
ao critério do cirurgido, j& que ndo existem dados a
demonstrar a redugdo do risco de endoftalmite;

4. Instruir o doente para informar imediatamente o
médico sobre quaisquer sinais de inflamacao ou infecao,
tais como, dor ou desconforto no olho, agravamento da
vermelhiddo do olho, sensibilidade a luz, manchas
flutuantes ou alteragdes da visao;

5. Reavaliagdo cerca de um més apos o tratamento.
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