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RESUMO

Introduc¢io: Uma complicacdo das doengas oculares inflamatodrias é a neovascularizagdo coroi-
deia (NVC). Apesar de ser rara, ¢ uma causa importante de perda de visdo nestes doentes. As
opgoes terapéuticas incluem, além do tratamento dirigido a doenga inflamatdria, a fotocoagulagéo
a LASER, terapia fotodindmina com verteporfina (TFD) e, mais recentemente, agentes farmaco-
logicos anti-VEGF.

Objectivo: Analisar uma série de 10 casos de NVC de etiologia inflamatoria.

Métodos: Os autores descrevem uma série de 10 casos (10 olhos) de NVC de causa inflamatoria.
Os parametros analisados incluem: etiologia da uveite, localizagdo da NVC, evolugdo das acui-
dades visuais e da espessura macular central (EMC) ap6s TFD ou injecgdo intravitrea (IV) de
farmacos anti-VEGF (bevacizumab ou ranibizumab).

Resultados: Na série apresentada, a coroidite multifocal surge como a etiologia mais frequente.
Apenas um doente apresentava NVC extrafoveal (justapapilar), sendo que 5 apresentavam NVC
justafoveal e 4 NVC subfoveal. Seis doentes foram tratados com IV anti-VEGF, com uma mé-
dia de 3 IV e quatro doentes foram submetidos a TFD, com uma média de 2 sessdes. No grupo
tratado com IV, assistiu-se a melhoria das acuidades visuais em 5 casos. No grupo tratado com
TFD verificou-se melhoria da AV em 2 doentes ¢ a manuten¢do da mesma acuidade visual em 2
doentes. Observou-se uma diminui¢do da EMC em todos os doentes, sendo esta mais marcada no
grupo tratado com IV anti-VEGF.

Discussao / Conclusiao: A NVC ¢ uma complicaggo grave das doengas inflamatorias, para a qual
ndo existem guidelines de tratamento. Apesar de a nossa amostra ser pequena, os resultados pare-
cem mostrar um bom outcome nos doentes tratados com IV anti-VEGF, sugerindo assim que esta
¢ uma opcao terapéutica importante para estes doentes. Enfatizamos a importancia da realizagao
de estudos multicéntricos, randomizados e controlados para validar esta opgéo terapéutica.

Palavras chave
Neovascularizago inflamatoria, terapia fotodinamica, injec¢do intravitrea de agente anti-VEGEF.

ABSTRACT

Introduction: Choroidal neovascularization (CNV) is a documented complication of uveitis.
Despite being rare, it is an important cause of loss of vision in these patients. Therapeutic options
include, in addition to treatment directed to inflammatory disease, LASER photocoagulation, pho-
todynamic therapy with verteporfin (PDT) and, more recently, antivascular endothelial growth
factor (VEGF) drugs.
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Purpose: To evaluate a series of 10 cases of inflammatory CNV.

Methods: The authors describe a series of 10 cases (10 eyes) of inflammatory CNV. The following
parameters were evaluated: uveitis etiology, CNV location, visual acuity changes and central
macular thickness (CMT) after PDT with verteporfin or intravitreal injeccion (IV) of anti-VEGF
drugs (bevacizumab or ranibizumab).

Results: In our series, multifocal coroiditis emerges as the most frequent etiology. Only 1 patient
presented with extrafoveal CNV (justapapilar), 5 presented with justafoveal CNV and 4 with
subfoveal CNV. Six patients were treated with anti-VEGF 1V, with an average of 3 IV, and four
patients underwent PDT, with an average of 2 sessions. In the group treated with anti-VEGF 1V,
visual acuity improved in 5 cases. In the group treated with PDT, visual acuity improved in 2
patients and remained the same in 2 patients. There was a decrease of CMT in all patients, wich
was more evident in the group treated with anti-VEGF IV.

Discussion / Conclusion: CNV is a serious complication of inflammatory diseases, for which
there are no treatment guidelines. Although our sample is small, the results seem to show a good
outcome in patients treated with anti-VEGF 1V, suggesting that this is an important therapeutic
option for these patients. We emphasize the importance of multicenter, randomized and controlled

studies to validate this therapeutic option.
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Inflammatory choroidal neovascularization, photodynamic therapy, ani-VEGF intravitreal in-

jeccion.

INTRODUCAO

A neovascularizagdo coroideia (NVC) ¢ uma compli-
cacdo reconhecida da doenca inflamatoria ocular. Apesar
de ser rara, € uma das causas mais importantes de diminui-
¢do grave da acuidade visual nestes doentes'.

Tanto as uveites infecciosas como as nao infecciosas
podem complicar-se de NVC. Apesar de os mecanismos
de formagao de neovasos nestes doentes ndo serem ainda
completamente compreendidos, acredita-se que nas uvei-
tes infecciosas 0 mecanismo resulte de uma acgdo directa
dos microorganismos no espaco sub-retiniano, enquanto
nas uveites ndo-infecciosas a NVC se deva a um processo
auto-inflamatorio?.

A NVC inflamatoria é tipicamente uma NVC tipo 2,
isto é, 0s neovasos atingem o espaco sub-retiniano, atra-
vessando o epitélio pigmentar da retina (EPR). Ocorre
a deposicdo de antigénios na membrana de Bruch, que
desencadeiam uma resposta inflamatoria local, levando
a formag@o de rupturas na membrana de Bruch; ocorre
entdo uma proliferacdo de tecido de granulagdo para o
espaco sub-retiniano. Observou-se também uma expres-
sa0 aumentada de factor de crescimento endotelial vascu-
lar nos doentes com NVC?3:4,

O curso natural na NVC inflamatoria extrafoveal e
justafoveal é variado. Alguns autores descrevem casos
selecionados que apresentaram bom prognostico sem
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tratamento ou quando tratados com fotocoagulacdo a
LASER? ¢, Durante alguns anos, as opgdes terapéuticas
nestes casos incluiam a fotocoagulagdo a LASER, a admi-
nistracdo de corticoides locais ¢ sistémicos ou a excisao
cirargica. No entanto, grande parte destes procedimentos
apresentavam limitagdes e uma taxa muita alta de recor-
réncias’. Até recentemente, a TFD com verteporfina era
a unica op¢ao que permitia o tratamento de lesdes subfo-
veais com algum sucesso’. Actualmente, com o apare-
cimento de agentes inibidores do factor de crescimento
endotelial vascular (anti-VEGF) surge uma nova alterna-
tiva terapéutica para estes doentes'.

OBJECTIVO

Analisar uma série de 10 casos de NVC de etiologia
inflamatoria e seu outcome apds terapéutica.

MATERIAL E METODOS

Os autores descrevem uma série de 10 casos (10 olhos)
de NVC de causa inflamatoria.

Nesta revisdo, foram incluidos doentes com diagndstico
de doenca inflamatoria ocular ndo-activa, com NVC, que
foram submetidos a TFD com verteporfina ou IV anti-VEGF.
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O tratamento foi realizado na evidéncia de NVC activa. O
diagnostico de NCV activa foi baseado nos resultados da
observacdo do fundo ocular por biomicroscopia (presenga
de descolamento seroso com ou sem hemorragias retinia-
nas), angiografia fluoresceinica (presen¢a de uma fase pre-
coce de hiperfluorescéncia com difusdo numa fase tardia),
e tomografia de coeréncia optica (OCT; presenca de fluido
intra-retiniano ou subretiniano).

Foi analisada a etiologia da doenga inflamatdria e a loca-
lizagao da NVC.

As acuidades visuais foram avaliadas pela escala ETDRS
(Early Treatment Diabetic Retinopathy Study) em logMAR
a data do diagnostico de NVC, um més apds terapéutica e no
momento actual. Nas mesmas datas foi também avaliada a
espessura macular central (EMC) por OCT.

Os doentes submetidos a TFD foram tratados de acordo
com o protocolo standart (injecgdo de verteporfina na dose
de 6 mg/m? de superficie corporal e irradiagdo com laser
de diodo de 689 nm na dose de 50 J/cm?, com irradidncia
de 600 mW/cm?, 15 minutos apds o inicio da injec¢do). Os
doentes tratados com IV foram injectados com bevacizumab
ou ranibizumab.

RESULTADOS

A coroidite multifocal surge como a etiologia mais fre-
quente nos 10 casos apresentados (n = 5), seguida de coroi-
dopatia ponteada interna (n = 2), toxoplasmose (n=2) e sin-
drome Vogt-Koyanagi-Harada (n = 1). (Tabela 1)

Apenas um doente apresentava NVC de localizacdo extra-
foveal (justapapilar-Coroidite Multifocal), sendo que 5 apre-
sentavam NVC justafoveal e 4 NVC subfoveal. (Tabela 2)

Em relagdo a terapéutica instituida, 6 doentes foram tra-
tados com IV anti-VEGF e 4 doentes foram submetidos a
TFD com verteporfina.

Tabela 2| Localiza¢do da NVC.

Localiza¢ao da NVC
Extrafoveal 1
Subfoveal 4
Justafoveal 5

Tabela 3| Evoluc¢ido da AV (logMAR) no grupo tratado com
IV anti-VEGF.

Evolucio da AV (logMAR) IV anti-VEGF
AV Baseline Aa\; éls rln\f;s AV final 111(1}haansh§v
1 0,30 0,15 0,00 4
2 0,30 0,10 0,00 4
3 0,70 0,70 0,70 0
4 1,30 1,00 0,52 11
5 0,20 0,17 0,10 2
6 1,30 0,89 0,80 7

Assistiu-se a melhoria das acuidades visuais em 5 casos e
a manutencdo da acuidade visual num dos casos; em todos
0s casos observou-se uma redugdo da ECM. (Tabelas 3 e 4)

No grupo tratado com TFD, os doentes foram submeti-
dos a uma média de 2 sessdes. Verificou-se melhoria da AV
em 2 doentes ¢ a manutengdo da mesma acuidade visual em

Tabela 4| Evolu¢io da EMC (um) no grupo tratado com IV
anti-VEGF.

No grupo tratado com 1V, os doentes foram subme- - ” —

tidos em média a 3 IV. Trés doentes foram tratados com Evolugdo EMC (pm) IV anti-VEGF

ranibizumab e 3 doentes foram tratados com bevacizumab. EMC EMQ 1 més EMC final A EMC

Baseline apos [V
Tabela 1| Etiologia da doen¢a inflamatéria. 1 414 366 298 -116
Etiologia da doenca inflamatoéria 2 628 476 266 -362

Coroidite Multifocal 5 3 499 412 363 -136
Coroidopatia Ponteada Interna 2 4 451 395 312 -139
Toxoplamose 2 5 457 400 302 -155
Sindrome VKH 1 6 518 432 338 -180
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Tabela 5| Evolugdo da AV (logMAR) no grupo tratado com

TFD.
Evolucio da AV (logMAR) TFD
AV Baseline aAp\(/')sl ]{111:?; AV final 1i1ilae:1sth
1 0,40 0,40 0,40 0
2 0,15 0,10 0,00 1
3 0,40 0,40 0,40 0
4 0,30 0,18 0,00 4

Tabela 6| Evolucao da EMC (pum) no grupo tratado com

TFD.
Evolu¢io EMC (um) PDT
BaEsI:Il(i:ne Eal\;[(gjs }[;:n];s EMC final A EMC
1 430 410 404 26
2 484 421 306 178
3 470 399 352 118
4 482 358 291 _191

2 doentes; observou-se também uma diminui¢do da EMC
em todos os doentes. (Tabelas 5 e 6)

Quando comparados os grupos em relacdo a melhoria
da AV, verifica-se um maior ganho de linhas de acuidade
visual no grupo tratado com IV anti-VEGF.(Tabelas 3 ¢ 5)

Observa-se também uma redu¢do da EMC maior no
grupo tratado com IV anti-VEGF quando comparada com a
reducdo da EMC no grupo submetido a TFD com vertepor-
fina. (Tabelas 4 e 6)

Nao foram registadas complicagdes da TFD ou da IV
anti-VEGF.

DISCUSSAO

Nao existem actualmente guidelines especificas para o
tratamento de NV C resultante de doengas inflamatorias.

Até recentemente, as opgdes terapéuticas para a CNV
inflamatoria limitavam-se a observagdo, fotocoagulagio a
LASER, corticoterapia e TFD%,

A fotocoagulacdo a LASER ¢ utilizada em casos de
CNV extrafoveais; no entanto esta associada a uma taxa
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de recidiva consideravel e ndo estad indicada para lesdes
justafoveais ou subfoveais devido ao risco de expansao da
cicatriz coriorretiniana e consequéncia diminui¢do da AV®,

A administracdo de corticoides por via sistémica ou
sub-tenoniana visa controlar a inflamag2o e reduzir os esti-
mulos pro-angiogénicos; ainda assim, em muitos assiste-se
a uma progressdo da NVC mesmo com controlo adequado
da inflamacédo®.

A TFD com verteporfina surgiu como uma opgao tera-
péutica para os doentes com lesdes subfoveais e justafo-
veais. O valor desta terapéutica ¢ ainda incerto, sendo que
a sua maior limitagdo diz respeito ao desenvolvimento de
atrofia subfoveal significativa. Apesar de na maior parte das
séries descritas verificar-se uma estabilizacao da lesdo, a
melhoria da acuidade visual ndo ¢ tdo consistente. Sapers-
tein et al reportou uma série de 26 doentes em que 14 apre-
sentaram melhoria da AV, 7 mantiveram a mesma AV ¢ 4
apresentaram deterioracdo da AV ao fim de 12 meses.43
Ja na série descrita por Leslie e seus associados, ¢ rela-
tada uma melhoria da AV em todos os doentes apoés TFD
com verteporfina. Estes autores defendem que em alguns
doentes a redugdo da resposta inflamatoria, responsavel
pela neoangiogénese, pode ndo ser suficiente para induzir
aregressdo da NVC apos a sua formacao; assim a TFD tem
um papel importante nestes casos uma vez que actua atra-
vés de um mecanismo distinto. Segundo Leslie ez al lesdes
iniciais poderdo regredir quando tratadas com agentes imu-
nossupressores em altas doses mas o tratamento de NVC
instalada requer TFD*.

A identificagdo de factores estimulantes envolvidos no
mecanismo de formagdo dos neovasos permite-nos desen-
volver e utilizar farmacos que inibam o processo, com efei-
tos adversos minimos. Na NVC inflamatoria, em particular,
o VEGEF parece desempenhar um papel crucial na angiogé-
nese. Os leucdcitos e os macrofagos sdo capazes de produ-
zir VEGF e este, por sua vez, ¢ capaz de estimular a sua pro-
dugdo por parte das células inflamatérias. Assim, é criado
um circuito fechado que leva a uma formacdo continua de
neovasos e manutengdo da neovascularizagdo*’. Tendo por
base esta premissa, parece-nos que a utilizacdo de agentes
anti-VEGF, que interfiram e inibam o processo seja uma
opgdo terapéutica importante nestes doentes. Mansour e 0s
seus associados descreveram os resultados de uma série em
que 81 olhos com diagndstico de NVC inflamatéria foram
tratados com IV de bevacizumab; os resultados foram posi-
tivos, verificando-se ndo s6 uma melhoria da AV na maior
parte dos doentes como uma redugdo da EMC significativa'.
Também Rouvas et al descreve resultados semelhantes
quando os doentes sdo submetidos a IV de ranibizumab*,

Na série apresentada neste trabalho, os resultados
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Doente do sexo feminino, 42 anos, com diagnostico de
toxoplasmose. As imagens superiores mostram a angio-
grafia fluoresceinica a data de diagnostico de NVC. As
imagens inferiores mostram a EMC antes e depois de
terapéutica com anti-VEGF. As acuidades visuais evo-
luiram de 0.30 para 0.00 (logMAR).

sdo coincidentes com os resultados de outros trabalhos
publicados.

Trata-se de um estudo retrospectivo com um recuo de
10 anos; assim, 4 doentes foram tratados com TFD na era
pré-anti-VEGF.

Nos doentes tratados com TFD, observou-se redugao da
EMC em todos os doentes, melhoria da AV em 2 doentes
e manutencdo da AV em 2 doentes. Os dois doentes em
que ndo se verificou melhoria da AV apresentavam doenga
subfoveal e uma AV na altura do diagnostico pior que os
doentes que melhoraram.

Os resultados obtidos nos doentes tratados com IV anti-
-VEGF sio globalmente melhores. (Fig. 1)

Em todos estes doentes observou-se uma reducdo da
EMC significativa. (Fig. 2 e Fig. 3)

Apenas um doente ndo apresentou melhoria da AV;

-(._‘L

Fig. 2 |

Doente do sexo feminino, 45 anos, com diagnostico de
coroidite multifocal. As imagens superiores mostram
a angiografia fluoresceinica a data de diagndstico de
NVC. As imagens inferiores mostram a EMC antes e
depois de terapéutica com anti-VEGF.

Doente do sexo feminino, 50 anos, com diagnostico de
coroidopatia ponteada interna. As imagens superiores
mostram a angiografia fluoresceinica a data de diagnos-
tico de NVC. As imagens inferiores mostram a EMC
antes ¢ depois de terapéutica com anti-VEGF.

trata-se de um doente com uma lesdo extensa de localizagdo
subfoveal, com diagnostico de sindrome de Vogt-Koya-
nagi-Harada; a NVC como complicagdo desta doenga € um
factor de pior prognostico®. (Fig.4)

O outcome visual final relacionou-se de uma forma mais
significativa com a localiza¢do da lesdo do que com a sua
etiologia, apresentando as lesdes justafoveais e a lesdo jus-
tapapilar melhores resultados do que as lesdes subfoveais.
Os resultados obtidos com as IV de bevacizumab foram
similares aos resultados obtidos com as IV de ranibizumab.

Poder-se-a discutir que os doentes com doengas infla-
matorias podem manter inflamacgdo cronica, indolente,
mesmo apos o tratamento da uveite, o que podera predis-
por ao desenvolvimento de NVC, sendo por isso aconse-
lhavel a terapia imunomoduladora sistémica. No entanto,
Arevalo e seus colaboradores defendem que a IV anti-
-VEGF ¢ menos prejudicial em termos de efeitos adversos

Doente do sexo feminino, 32 anos, com diagndstico de
sindrome Vogt-Kyonagi-Harada. As imagens superiores
mostram a angiografia fluoresceinica a data de diagnos-
tico de NVC. As imagens inferiores mostram a EMC
antes e depois de terapéutica com anti-VEGF.
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sistémicos e que permite a obtencdo de niveis terapéuticos
na cordide de forma rapida e eficaz’.

CONCLUSAO

A NVC ¢ uma complicagdo grave das doengas inflama-
torias, para a qual ndo existem guidelines de tratamento.
Apesar do pequeno numero de doentes da nossa série e da
inexisténcia de controlos, a terapéutica com IV anti-VEGF
mostra resultados promissores na melhoria da AV e redu-
¢do da EMC que sugerem assim que esta é uma opcao
importante no tratamento destes doentes. Enfatizamos a
importancia da realizagdo de estudos multicéntricos, rando-
mizados e controlados para validar esta opgao terapéutica.
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