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RESUMO

Objectivos: Apos os estudos MIVI-TRUST, a ocriplasmina foi aprovada para a terapéutica de
trac¢des vitreo-maculares focais, acompanhadas de alteragdes visuais e/ou de buraco macular
<400um. Os autores apresentam a sua experiéncia com a injec¢do de ocriplasmina e propdem
um novo método de avaliagdo da area das TVMs.

Métodos: durante o ano de 2014 foram seleccionados 8 doentes (9 olhos) com TVM focal ou bu-
raco macular. Apds a administragdo intravitrea de 125ug de ocriplasmina, cada doente foi avalia-
do diariamente nos primeiros 7 dias e, depois, semanalmente. O fo/low-up minimo foi de 6 meses.
Resultados: a idade média na amostra foi de 70,8 anos, com 5 olhos faquicos e 4 pseudo-
-faquicos. Um doente tinha um buraco macular de 263pm. O tamanho da TVM médio foi de
449.3 pm, sendo a area de aderéncia média de 0.19mm?. Constatou-se resolugao total da trac¢do
vitreo-macular em 44% (4 casos) e parcial em 11% (1 caso). A libertacao constatou-se entre os
3 e 0s 56 dias. A area média de aderéncia do grupo que nao libertou foi o dobro da média dos
doentes com libertagdo da TVM (0.12 vs 0.25 mm?, respectivamente). A acuidade visual média
no grupo com sucesso melhorou em -0.11 LogMAR no 1° més e em -0.15 LogMar ao 6° més.
Nao reportamos eventos adversos graves.

Conclusio: verificamos uma taxa de sucesso superior a descrita no estudo MIVI-TRUST. Pro-
vavelmente, tal deveu-se a melhores critérios de selec¢dao. A medi¢do da area de aderéncia reve-
lou-se potencialmente util na avaliagdo da TVM.
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ABSTRACT

Objectives: Following the MIVI-TRUST studies, ocriplasmin was approved as a therapeutic
option for focal VMT, accompanied by visual symptoms and/or a macular hole <400pm. We
present our experience with ocriplasmin and present a novel approach to evaluate the area of
adhesion of VMTs.

Methods: during 2014, we selected 8 patients (9 eyes) with focal VMTs or macular hole. We
administered 125pug of Ocriplasmin via pars plana. Each patient was daily re-examined over
the following 7 days, and weekly thereafter. Minimum follow-up was 6 months. Results: our
sample had an average age of 70.8 years. 4 eyes were pseudophakic and 5 phakic. One patient
had a macular hole with a diameter of 263um. The average VMT diameter was 449.3um and the
average area was 0.19 mm? Our group achieved a complete VMT resolution in 4 patients (44%),
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with one case achieving a partial release (11%). Time until release varied between 3 and 56 days.
The area of adhesion was 2 times greater in the group with no resolution than in the group with
successful release of traction (0.12 vs 0.25 mm?, respectively). In the group with VMT release,
VA improved -0.11 LogMar on average after 1 month, and -0.15 LogMar after 6 months. We

report no serious adverse events.

Conclusions: our study achieved a better success rate when compared with the original MIVI-
-TRUST study. A better selection of patients was crucial for a better outcome. Adhesion area is
a potentially useful new way to evaluate VMT.
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INTRODUCAO

A tracgdo vitreo-macular (TVM) ¢é uma patologia da
interface vitreo-retiniana caracterizada pelo descolamento
incompleto do vitreo, aderéncia macular persistente a menos
de 3mm da fovea e consequente trac¢do anteroposterior'-.
Desta, resultam as alteracdes morfologicas caracteristicas
da TVM: o edema da retina, os pseudoquistos e a evolu-
cdo para buraco macular, resultando em baixa de acuidade
visual, metamorfopsias e compromisso franco da qualidade
da visdo. Gragas ao grande desenvolvimento tecnologico
no campo da tomografia de coeréncia optica (OCT), foram
desenvolvidas classificagdes para a melhor compreensio
desta patologia e do seu progndstico. De acordo com a mais
recente classificagdo proposta pelo International Vitreoma-
cular Classification Study Group, a TVM pode ser dividida
em trac¢des focais (<1500um) ou amplas (>1500pum)>.
Johnson et al? definiu ainda um subgrupo de TVM <500um
como trac¢do vitreo-foveolar, com uma maior tendéncia
para evolugdo para buracos maculares ou lamelares.

Até ao desenvolvimento da vitredlise enzimatica, as
opcdes de disrupgdo da TVM estavam limitadas a cirurgia,
com o0s riscos e custos que esta acarreta. Por seu lado, a
vitreolise farmacologica corresponde a protedlise enzima-
tica da laminina e fibronectina, componentes da interface
vitreo-retiniana, juntamente com a lise de macromoléculas
do vitreo*. No seguimento do estudo MIVI-TRUST (Micro-
plasmin for Intravitreous Injection — Traction Release
without Surgical Treatment*, a ocriplasmina (Jetrea®) foi
aprovada para a terapéutica das trac¢des vitreo-maculares
(TVM) focais (< 1500pm), quando acompanhadas de alte-
ragdes visuais e/ou de buraco macular < 400pum. Neste
estudo, apds a administragdo intra-vitrea de 125pg/0.1ml
versus placebo, foi reportada uma taxa global de resolu-
cdo da TVM focal em 26.5% vs 10.1% dos doentes e de
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encerramento de buracos maculares em 40.6% vs 10.6%,
aos 28 dias. O ganho de acuidade visual igual ou superior a
3 linhas ao 6° més ocorreu em 12.3% vs 6.4%. No entanto,
a andlise de subgrupos e relatos subsequentes evidencia o
impacto dos critérios de seleccdo, perante os quais a taxa
de sucesso pode ser alterada significativamente®. A duragéo
e caracteristicas da TVM, a presenca ou nao de membrana
epirretiniana, o estado do cristalino e a idade e antecedentes
clinicos de cada doente sdo dados considerados importantes
na taxa de sucesso deste farmaco’. Adicionalmente, multi-
plos estudos atestam o facto de a traccao poder libertar-se
apo6s os 28 dias de pds-operatorio inicialmente relatados e,
mesmo em alguns casos de sucesso, poder ser necessaria a
vitrectomia por outra patologia*®. Tal facto ¢é relevante na
posterior referenciacdo cirargica destes casos e avaliagdo
do seu custo-beneficio global. Foram também documenta-
das alteragcdes no OCT apos a injeccdo, nomeadamente a
atenuag@o da linha elipsdide e agravamento transitorio da
acumulagdo de liquido subretiniano, com potencial corre-
lagdo clinica®.

Os autores apresentam a casuistica dos doentes trata-
dos com Ocriplasmina em 2014, no Centro Hospitalar de
Settibal, para tracg¢des vitreo-maculares focais. Para melhor
tentar compreender os preditores de resposta terapéutica e
consequéncias da terap€utica, foram analisadas as imagens
obtidas por OCT globalmente e caso a caso, sugerindo os
autores um novo método quantitativo de avaliagdo da area
de trac¢@o vitreo-macular para estudos subsequentes.

MATERIAL E METODOS

Os autores realizaram um estudo prospectivo de doentes
com indicag@o para terapéutica com Ocriplasmina, durante
o ano de 2014. Foram seleccionados 8 doentes (9 olhos)



Ocriplasmina nas tracgées vitreomaculares: a experiéncia do nosso servi¢o

Fig. 1| Caso 6 — A — pré-injec¢do, TVM de 417 um; B —Aquisi¢ao en face, com medi¢ao da area de tracgdo — 0.17mm?.

com TVM focal (<1500pm, com alteracdes estruturais
maculares) de longa-duragdo ou buraco macular de espes-
sura completa e baixa da acuidade visual e/ou metamorfop-
sias. Foram excluidos doentes com TVM > 1500um, ade-
sdes vitreomaculares, membranas epirretinianas francas,
alta miopia, retinopatia diabética ou outras patologias com
o potencial de interferir com o resultado do tratamento ou
necessitar de intervenga@o cirrgica. Foi realizada a anam-
nese e exames pré-operatorios, com avaliacdo da acuidade
visual (escala decimal), pressdo intraocular, biomicroscopia
do segmento anterior, grelha de Amsler ¢ Tomografia de
Coeréncia Optica (OCT) modo B e C (Heidelberg Spectra-
lis®) com medi¢@o do tamanho da aderéncia (fig.1) e espes-
sura foveal média (area circular de Imm de diametro). A
aquisicao de imagens em modo B foi realizada no modo de

Tabela 1| Caracterizacido da amostra.
9 olhos em 8 doentes
Idade média (anos) 70.8
Sexo
Feminino 8
Masculino 0
Estado do cristalino
Faquicos 5
Pseudofaquicos 4
Patologia
TVM 8
Buraco macular 1
Duracio até tratamento 8.1 meses
Acuidade visual média Libertagdo Global
Pré-injecgao 0.38 0.53
1* semana 0.3 0.49
1° més 0.2 0.42
6° més 0.15 -
Resolugio 5 (55%)
Total 4 (44%)
Parcial 1 (11%)

Alta-Resolugdo, cortes horizontais sobre a drea macular em
grelha de 15°x15°, distancia minima entre linhas de 60pm.
Para a avaliagdo em modo C, foi utilizado Software de seg-
mentagdo da Heidelberg® para a reconstrugdo da imagem en
face. Adicionalmente, foi estimada a area total da aderéncia
vitreo-macular, obtendo uma sec¢do transversal do plano
de aderéncia e medindo manualmente a area com o soft-
ware do modulo Transverse da Heidelberg®. A administra-
¢éo de ocriplasmina (Jetrea ®) foi realizada através de uma
unica injec¢do intravitrea, dose de 125pug em 100pul com a
reconstituicdo recomendada pelo produtor, via pars plana
a 3.5-4mm do limbo, em bloco operatério. Em seguida,
cada doente foi monitorizado com avaliacao durante os pri-
meiros 7 dias e, em seguida, semanalmente, com avaliagdo
da acuidade visual, pressdo intra-ocular ¢ OCT macular
seriado. Considerou-se como sucesso anatomico a liberta-
¢do completa da TVM e, quando presente, encerramento do
buraco macular. Admitiu-se libertagdo parcial, quando se
objectivou diminui¢do ao OCT do diametro da TVM, sem
se verificar resolugdo completa da aderéncia.

RESULTADOS

Amostra — tabela 1

9 olhos de 8 doentes foram tratados, dos quais 8 olhos
tinham TVM focal e 1 um buraco macular de espessura
completa com trac¢do. A idade média da amostra era de
70.8 anos (49 — 87 anos), com todos os doentes do sexo
feminino. 5 olhos eram faquicos e 4 pseudofaquicos. 5
doentes tinham patologia ocular concomitante, nomeada-
mente um caso de degenerescéncia macular seca, um caso
de retinitis pigmentosa, 2 casos de hipertensao ocular tra-
tada com medicacao topica e um sindrome de pseudoesfo-
liacdo do cristalino. A duracdo desde o diagnostico até a
terapéutica foi em média de 8.1 meses (4-12 meses). Até
a data da submissdo deste artigo, o periodo de seguimento
minimo foi de 6 meses (6-11 meses).

Vol. 40 - N° 1 - Janeiro-Marco 2016 | 21



Neves P, Matias 1., Brito R., Santos M., Martins D.

Tabela 2| Casos clinicos.

2 =
. E) Z 5
3 = 2 o S = @
g g = < E | = g g s 8
£ S °© = K S g S 3
= b= g = g 3 g E £ £ 2
< 5 5 g = < % 3 =z =z S
1 81 Faquico TVM Focal 7 385 0,16 1,00 Nao 1,00 1,00 1,00 -
2 Faquico 9 502 024 | 0,50 Nio 040 | 0,50 | 0,50 -
3 | 3 | pscudo-Faquico | TYMFocal |y 543 0,06 | 020 | Sim-72h | 0,00 | 0,00 | 0,00 -
4 87 | Pseudo-Faquico | TVM Focal 11 770 0,56 1,00 | Parcial - 33 dias | 1,00 1,00 1,00 DMI seca
5 69 Faquico TVM Focal 6 190 0,05 0,40 Sim - 56 dias 0,50 | 0,00 0,00 |Pseudo-esfoliagdo
6 66 Faquico TVM Focal 12 417 0,17 0,30 Nao 0,30 | 0,20 | 0,00 -
7 | 65 | Pseudo-Faquico | TVM Focal | 4 579 0,20 | 0,50 Sim-72h 0,20 | 0,10 | 0,10 H“Lecr;f;m
8 | 49 | Pscudo-Faquico | TVM Focal | 8 382 0,13 | 0,50 Nio 0,50 | 0,50 | 0,50 Retinose
pigmentar
9 | 65 Faquico Buraco 4 | 263%276** | 0,05 040 | Sim-9dias | 0,50 | 0,50 | 0,50 | Hipertensao
macular ocular
* Tamanho do buraco macular ** Tamanho da trac¢@o vitreo-macular
o Tabela 3| Caracterizacao ao OCT.
Resultado terapéutico — tabela 2 | ¢

Foi observada a resolucao completa em 4 casos (44%) e Area média de aderéncia (mm?) 0.19

; 0 ; = i Grupo com libertagao 0.12
parmal'em 1 caso (11%). No grupq cpm ht?eftagao, a acul Grupo sem libertacio 025
dade visual LogMAR melhor corrigida média era de 0.38
no pré-operatorio, 0.3 na 1* semana, 0.2 no 1° més € 0.15 no Diametro médio de aderéncia (um) -

N . o N Grupo com libertagdo 397
6°més. A mediana de tempo até a libertagdo observada no Grupo sem libertagdo 491.2
OCT foi de 9 dias (entre 3 e 56 dias). No 9° dia apds a injec- o

~ ~ o Espessura macular pré-injeccao (um) 342.1
¢do, a traccdo do buraco macular do doente 9 foi libertada, No grupo com libertagio total 373.4
nao tendo isso, no entanto, resultado no seu encerramento. a

i - . ) . ” Espessura macular 1* semana (um) 316.9
Por este motivo, foi realizada vitrectomia ap6s 2 meses de No grupo com libertagio total 341.2
follow-lfp. Ad.1010na1mentef dois dgentes com TVM sem Espessura média macular 1° més (um) 1187
resolugdo realizaram uma vitrectomia aos 2 meses de segui- No grupo com libertagio total 358.5
mento (casos 1 e 2), com resolucdo da tracgdo vitrea. Nao Fluido subretiniano adicional pés-injeccdo 1

foram reportados eventos adversos graves ou aumentos da
pressdo ocular. 4 doentes reportaram fotopsias/discroma-
topsias e metamorfopsias durante as primeiras 48 horas,
com 2 casos referindo dor ocular moderada auto-limitada.

Tomografia de coeréncia optica — tabela 3

Nos 9 olhos com TVM focal (<1500um), o tamanho
médio foi de 449um (190-770um) e a area média de adesdo
vitreo-retiniana estimada foi de 0.19mm? (0.05-0.56mm?).
A espessura média foveal pré-injecgdo era de 342.1 um,
passando para 316.9 pum na 1? semana (-25.5pum). No grupo
que obteve resolucdo da TVM, a reducdo de espessura
macular foi de 32.2 pm na 1 semana e de 14.9 pm apos o
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1° més, com aumento do edema retiniano visivel nos bordos
do BM do caso 9. Apos o tratamento, em apenas um doente
se verificou aumento transitério da acumulagido de fluido
subretiniano e a linha elipsdide manteve-se sem alteragdes
evidentes em todos os casos.

DISCUSSAO

O nosso estudo reuniu 9 casos de tracgao vitreo-macular
focal, com indicacdo para vitredlise enzimatica. A taxa de
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Fig. 2| Caso 5 - A e A, —pré-injeccdo; B e B, — 1 semana ap0s tratamento; C € C, — 1 més ap6s tratamento; D — libertagdo aos 40 dias;

E — 2 meses, com descolamento posterior do vitreo.

sucesso foi superior a verificada no estudo MIVI-TRUST
(44% vs 26.5%). Tal estd de acordo com os resultados
de outros autores, reportando uma taxa de sucesso entre
42-71.1%6,7,8,9 ascendendo a 75.0-83.9%6,9 em doentes
com multiplos preditores de sucesso do da andlise post-hoc
do MIVI-TRUST®.

Considerando os factores preditores de sucesso acima
mencionados, da comparagdo entre os 464 doentes do
MIVI-TRUST que foram tratados com ocriplasmina e a
nossa amostra de 9 olhos tratados, constatamos que: a nossa
idade média foi semelhante (70.8 vs 70.7 anos); a percen-
tagem de pseudofaquicos ¢ superior (44% vs 37%); ape-
nas temos um caso (fig.3 — caso 7) com membrana epir-
retiniana incipiente (versus 39.7%). De facto, atribuimos a
esta tltima diferenca e ao tamanho médio reduzido da TVM
nos nossos doentes a maior taxa de libertagdo verificada.
A nossa amostra foi constituida exclusivamente por doen-
tes do sexo feminino (vs 67.7% no estudo MIVI-TRUST).
Tal facto foi proposto como sendo resultado do efeito que

a menopausa podera ter na liquefacgdo precoce do vitreo'”.
Da comparagao com o estudo MIVI-TRUST, importa ainda
referir que este teve como “endpoint” primdrio a libertagdo
da TVM aos 28 dias, com a maioria dos casos ocorrendo na
1* semana. Em contraste, na nossa amostra verificimos que
o tempo até ao sucesso da vitredlise foi superior ao previa-
mente citado em 2 casos nos quais foi observada libertagdo
apos os 28 dias (doentes 4 e 5 — tabela 2). Tal foi também
constatado por Kim et al®, que reportaram na sua série 25%
de casos libertados ap0ds os primeiros 28 dias de tratamento.

A andlise dos OCTs revelou uma expectavel dimi-
nuicdo da espessura foveal média da amostra ao final
da 1* semana, a custa dos casos de libertacdo da trac¢ao
vitreo-macular. Nos restantes casos, ndo foram observa-
das diferencgas significativas. Nao foram observadas alte-
ragdes na elipsdide apos o tratamento, contrastando com
outros relatos, onde este sinal observavel ao OCT ocorreu
em 26-41%°%7 dos casos. Observamos apenas um caso de
agravamento de liquido subretiniano num olho que obteve

Fig. 3| Caso 7 - A — pré-injec¢do, membrana epirretiniana incipiente e TVM (579 pm); B — Aquisicdo en face com medicao da area ade-
rente (0.20mm?); C — Libertagdo da trac¢do as 72h apds tratamento.
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libertagao da TVM versus a taxa reportada por outros auto-
res de 29.4-50%%"°. A analise en face das tracg¢des vitreo-
maculares ja havia sido realizada por Forte et a/'!, todavia
sem quantificagdo da area total de aderéncia e potencial
correlagdo clinica propostas neste artigo. De facto, para
além da diferenca em tamanho da TVM dos 4 doentes que
obtiveram libertagdo da tracgdo face aos que ndo obtive-
ram (397pm para 491um), a diferenga ¢ duplicada ao ser
considerada a area estimada pelos autores (0.12mm? ver-
sus 0.25mm?).

Alguns casos clinicos merecem uma analise detalhada
pela sua particularidade. O caso 5 (Tabela 2 e figura 2), ¢
o de uma doente faquica de 69 anos, com uma TVM de
tamanho reduzido e, no nosso entender, de bom prognos-
tico. No entanto, apesar dos OCTs seriados precocemente
revelarem alteragdes, a libertagao foi apenas conseguida ao
fim de 56 dias, passando a visao de 0.4 para 0.00 LogMAR.
No entanto, os autores ndo podem assegurar que a liberta-
cdo seja consequéncia directa do efeito inicial da ocriplas-
mina nestes casos prolongados ou resultantes da evolugdo
natural descolamento do vitreo. O caso 7 (tabela 2 e figura
3) trata-se da tinica doente com membrana epirretiniana no
nosso estudo. Apesar disso, foi obtida uma libertacao as 72
horas, com melhoria da acuidade visual de 0.50 para 0.20
LogMAR em 1 semana. O caso 9 ¢ do inico buraco macu-
lar do nosso estudo (Tabela 2 e figura 4). Ainda que possa
ser considerado um sucesso na libertagao da tracgao vitreo-
-macular, o buraco macular ndo encerrou apds 2 meses de
seguimento. De facto, ao final da 1* semana constatou-se
um alargamento das suas dimensdes e um decréscimo da
acuidade 0.4 para 0.5 LogMAR, com maior edema intra-
retiniano ao 1° més. Tal afectou os valores médios obtidos
de acuidade visual no grupo com libertacdo de TVM, ndo
sendo consideravel como um verdadeiro sucesso terapéu-
tico. Optou-se neste caso, pela opgdo cirurgica e encerra-
mento com sucesso do BM.

Encontramos algumas limitagdes no nosso estudo, as
quais dificultam a nossa analise de dados. A escolha dos
pacientes ndo foi randomizada, a administragdo de farmaco
ndo foi duplamente cega e o baixo niimero de casos dificulta
a analise estatistica. Dado o reduzido numero de doentes
seleccionados, também nao foi utilizado um grupo de con-
trolo, restringindo este artigo a um relato de experiéncia de
“pratica clinica real”. Alguns doentes foram vitrectomizados
apos 0 insucesso a curto prazo, restringindo parcialmente a
analise de eventuais efeitos da injec¢ao a longo prazo.

CONCLUSAO

Da analise critica realizada aos resultados obtidos, ainda
que num reduzido numero de doentes, conclui-se quanto a
importancia dos critérios ideais de selec¢@o na pratica cli-
nica da “vida real”. De notar também que, ao contrario do
que estd descrito no estudo MIVI-TRUST, um dos casos
de libertagdo da TVM apenas foi conseguido bastante
depois dos primeiros 28 dias. Assim, ¢ essencial reunir
toda a experiéncia futura com esta nova terapéutica, nao
sO para estabelecer os critérios ideais de selecgdo e gerir o
seu custo-beneficio, mas também para conseguir definir o
melhor “timing” para a cirurgia vitreo-retiniana nos casos
de ndo resolugdo. O recurso ao OCT para definir predito-
res de sucesso, incluindo a aplicacdo de novos métodos de
medi¢do como a area de aderéncia, demonstram potencial
de aplicagdo nesta area da Oftalmologia.
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