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RESUMO

Os autores descrevem a utilizagdo terapéutica de anti-vascular endothelial growth factor (VEGF)
e terapéutica fotodindmica (TFD) com verteporfina para o tratamento de uma membrana neo-
vascular coroideia, peri-papilar, secundaria a drusas do nervo 6tico. Uma mulher de 17 anos de
idade, com neovascularizacdo da cordide peripapilar, unilateral, associada a drusas do nervo
otico, com queixas de metamorfopsia e hipovisio unilateral, foi tratada com duas injegdes intra-
vitreas de pegaptanib, sem melhoria. Posteriormente, foi submetida a trés sessoes de TFD e duas
injegdes intravitreas de bevacizumab, com melhoria da acuidade visual para 6/10 e resolugdo da
metamorfopsia. A doente permanece estavel apds 5 anos de follow-up. A terapéutica combinada
com TFD e bevacizumab parece ser uma op¢ao util no tratamento da neovasculariza¢ao coroi-
deia secundaria a drusas do nervo otico.
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ABSTRACT

The authors describe the use of anti-vascular endothelial growth factor (VEGF) and photodyna-
mic therapies with verteporfin for peripapillary choroidal neovascular membrane, secondary to
optic nerve drusen. A 17-year-old woman had a unilateral peripapillary choroidal neovascular
membrane secondary to optic nerve drusen with significant metamorphopsia and vision loss.
Two injections of pegaptanib were performed without improvement. After that, she was submit-
ted to combined therapy with three sessions of photodynamic therapy using verteporfin and two
injections of bevacizumab. Visual acuity improved to 6/10 with resolution of metamorphopsia.
The patient condition remains stable after 5 years of follow-up. Combined theraphy with photo-
dynamic therapy and bevacizumab may be a useful treatment option in patients with choroidal
neovascular membranes secondary to optic nerve drusen.
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INTRODUCAO

As membranas neovasculares da cordide peripapilares
sdo raras'. A maioria sdo idiopaticas (39,5%) ou associadas
a degenerescéncia macular da idade (45,2%). Foram descri-
tas associagdes com outras condi¢des oculares como miopia
patoldgica, sindrome de histoplasmose ocular, osteoma da
coroide, coroidite multifocal, drusas do nervo 6tico (0,9%),
anomalias congénitas do disco e estrias angidides'?. Durante
o0 seu curso natural ¢ frequente o envolvimento da févea por
extensao subfoveal direta, fluido subretiniano ou hemorra-
gia, com perda da visdo central'. O tratamento ¢ dificil pelo
risco de danificar o feixe papilo-macular ou o epitélio pig-
mentar da retina (EPR), com consequente defeito do campo
visual’>. Tém sido descritos varios tratamentos, excisdo
cirurgica, fotocoagulagdo, terapéutica fotodindmica (TFD)
e injegdes intravitreas de anti-vascular endothelial growth
factor (VEGF), com graus de sucesso variaveis'?.

Apresentamos o caso clinico de uma membrana neovas-
cular da coroide unilateral associada a drusas do nervo o6tico
tratada com pegaptanib, TFD com verteporfina e bevacizu-
mab. A auséncia de grandes estudos prospetivos faz com
que as decisdes clinicas se baseiem em pequenos estudos
retrospetivos e casos clinicos isolados.

CASO CLINICO

Mulher de 17 anos de idade, sem antecedentes oculares
e sistémicos relevantes, foi avaliada no servigo de urgéncia,
por metamorfopsia e hipovisdo do olho esquerdo (OE) com
3 meses de evolugdo. Apresentava uma acuidade visual
(AV) de 10/10 do olho direito (OD) e 3/10 do OE. A fun-
doscopia revelou pseudopapiledema bilateral compativel
com drusas, mostrando irregularidades elevadas e granulo-
sas da por¢ao anterior do disco 6tico. O OE apresentava
uma lesdo amarelo-acinzentada no feixe papilo-macular,
supero-temporal, com extensao a fovea (Fig. 1A e 1B). A

Fig. 7 |

A - retinografia OD. B - retinografia OE. Drusas do ner-
vo otico bilateralmente. No OE lesdo no feixe papilo-
-macular, supero-temporal, com extensao a fovea.
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Fig. 2 |

OCT do feixe papilo-macular revela membrana neo-
vascular, fluido intrarretiniano e distor¢ao do contorno
foveal.

ecografia modo B do OE documentou uma hiperecogeni-
cidade na cabeca do disco 6tico, com cone da sombra pos-
terior, compativel com calcificagdo. A tomografia de coe-
réncia 6tica (OCT) do feixe papilo-macular mostrou uma
membrana neovascular, fluido intrarretiniano e distor¢do do
contorno foveal (Fig. 2). A angiografia fluoresceinica reve-
lou uma membrana neovascular da cordide com difusdo
(Fig. 3A e 3B). Apo6s o consentimento informado dos pais,
a adolescente foi submetida a duas injegdes intravitreas de
pegaptanib, com 6 semanas de intervalo. Quatro semanas
depois, manteve a AV e como apresentava maior exsudacao
na angiografia, propds-se tratamento combinado com TFD
com verteporfina (6mg/ m2, 83 s, 50J/ cm?2) até 430 um do
disco ¢6tico (Fig. 3B) e injecdo intravitrea de 1.25 mg (0.05
ml) de bevacizumab, que melhoraram o aspeto angiografico
da lesdo. Apds 4 semanas, como mantinha difusdo no feixe
papilo-macular (Fig. 3C e 3D), fez 2* injecao de bevacizu-
mab. Aos 3 ¢ 6 meses apds o tratamento, mostrava exsuda-
¢do na angiografia e, por isso, fez 1 sessdo de TFD, em cada
um dos tempos, com melhoria angiografica e tomografica
(Fig. 4A e 4B). A AV do OE melhorou para 6/10, com reso-
lugdo da metamorfopsia, mantendo-se sobreponivel apds 5
anos de follow-up.

DISCUSSAO

As drusas do nervo otico, tipicamente, ddo origem a
defeitos variaveis do campo visual (75%) e ndo causam alte-
ragdes da acuidade visual®. As membranas neovasculares da
cordide sdo uma complicacdo rara de drusas do nervo 6tico,
que podem levar a perda da visio®.

Presume-se que as drusas do disco 6tico comprometem
a microcirculagdo cordideia peripapilar, por compressao,
ou causem ruturas da membrana de Bruchs, que podem



Neovascularizagio da Cordide Peripapilar Associada a Drusas do Nervo Otico

Fig. 3| Angiografia fluoresceinica da lesdo da figura 1B. Fase venosa (A) e fase recirculagdo (B) mostram uma membrana neovascular
da coroide, extrafoveal, peri-papilar, predominantemente classica. (B) Representacdo da area do spot da TFD. (C e D) quatro
semanas apos terapéutica fotodinamica com verteporfina e bevacizumab, a angiografia fluresceinica mostra exsudacao locali-

zada ao feixe papilo-macular, supero-temporal.

estimular o crescimento de neovasos no espago subretiniano,
geralmente justapapilares™®. Estas membranas sdo assinto-
maticas, a ndo ser que envolvam a macula, quer por extensao
foveal, descolamento hemorragico ou seroso®. Nestes casos,
o tratamento esta indicado®. A excisdo cirrgica tem sido
descrita, com alguns resultados promissores, mas com uma
elevada taxa de recorréncia (25%)*’. A fotocoagulagdo laser
produz um escotoma significativo, pelo que nao é op¢ao nos
casos de extensao foveal®”.

A terapéutica fotodinamica com verteporfina (Visudyne,
Novartis International AG, Basel, Switzerland) mostrou ser
eficaz em membranas neovasculares, predominantemente
classicas e subfoveais ocultas, com menos de 4 diame-
tros de disco otico®. Este tratamento promove a constri¢ao
dos vasos da coriocapilar interna’, com hipoperfusio da

coriocapilar a curto prazo e remodeling vascular ao longo
do tempo'®. Uma série de casos mostrou a eficacia da tera-
péutica fotodinamica na regressdo das lesdes neovasculares
coroideias peripapilares®. No entanto, a TFD com vertepor-
fina tem varias limita¢des: o tratamento de lesdes a menos
de 200 um do bordo do disco 6tico, a necessidade de multi-
plos tratamentos, a protecao da exposicao solar 5 dias apds
o tratamento, o elevado custo e a estabilizagdo, em vez, da
melhoria da visdo, com resolucdo angiografica®®.

A terapéutica anti-angiogénica ¢ atualmente o tratamento
de eleigdo para neovascularizagdo coroideia (NVC)!. O
VEGF temum papel central no desenvolvimento da angiogé-
nese e vasculogénese'?, pelo que o tratamento com inje¢des
intravitreas de anti-VEGF parece inativar a NVC e condu-
zir a redugdo do edema intrarretiniano e fluido subretiniano,

Fig. 4 |
epitélio pigmentar da retina.

A - OCT do feixe papilo-macular mostra cicatriz subretiniana, sem fluido. B - OCT macular, sem edema, com irregularidades do
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mantendo a integridade do feixe papilo-macular'=. O pegap-
tanib (Macugen, Pfizer, Tadworth, Surrey, UK) é um oli-
gonucleotido peguilado modificado que inibe a atividade
da isoforma major do VEGF, VEGF ">. O bevacizumab
(Avastin, Genentech, San Francisco, California) ¢ um anti-
corpo monoclonal humanizado que inibe todas as isoformas
do fator de crescimento endotelial vascular A (VEGF-A)".
Figueroa et al* através de um estudo multicéntrico, demons-
traram a eficacia do bevacizumab com resolucdo completa
da atividade da NVC peripapilar em 5 olhos e melhoria de 4
linhas de AV, sem recorréncias apo6s 13 meses de follow-up.
Davis et al' mostraram, a resolugdo completa de fluido intra
e subretiniano em 17 (85%) dos olhos com NVC peripapilar,
submetidos a inje¢des de bevacizumab.

A monoterapia no tratamento de membranas neovascu-
lares pode induzir uma estimulagdo compensatoria de outras
vias®. Nesta doente, iniciou-se tratamento com pegaptanib,
o unico anti-VEGF aprovado na altura, para tratamento de
NVC. No entanto, a ineficacia deste farmaco, a evolucao, a
agressividade e a localizacao peri-papilar, fez com que se con-
siderasse a TFD combinada com bevacizumab, a fim de, redu-
zir a permeabilidade vascular, promover a involugdo da NVC
e prevenir a sua recorréncia, melhorando a AV a longo prazo.

Em conclusdo, a membrana neovascular da cordide ¢
uma complicagao rara de drusas do nervo 6tico. Obtiveram-
-se bons resultados anatomicos e funcionais, sem registo de
efeitos adversos, com TFD e bevacizumab, uma terapéutica
que poderd ser uma opgdo, com as limitagdes inerentes a
descrigao de um caso clinico, sem que possa ser considerada
a primeira linha de tratamento.
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