Avaliacdo dos Resultados do Tratamento
Antiangiogenico na Neovascularizacao
Coroideia Associada a Miopia Patoldgica
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RESUMO
Introducao: A neovascularizagéo coroideia associada a miopia patolégica € uma das principais causas de perda de visdo central e
irreversivel em individuos jovens. Os objetivos deste estudo sdo avaliar os resultados a longo prazo do tratamento antiangiogénico,
com ranibizumab e/ou bevacizumab, na neovascularizagdo coroideia associada a miopia patolégica e caraterizar os fatores preditivos
dos resultados funcionais e anatémicos obtidos.
Material e Métodos: Avaliamos os resultados de 84 olhos de 81 doentes com neovascularizagdo coroideia midpica, dos quais 84
(100%) completaram 12 meses de seguimento, 67 (79,8%) 24 meses de seguimento, 54 (64,3%) 36 meses de seguimento, 29 (34,5%)
48 meses de seguimento e 15 (16,7%) 60 meses de seguimento. Procedemos a recolha de dados relativos a melhor acuidade visual
corrigida em escala ETDRS, espessura foveal na tomografia de coeréncia optica e carateristicas da angiografia fluoresceinica, inicial
e apos tratamento.
Resultados: As melhorias na melhor acuidade visual corrigida e na espessura foveal foram significativas para todos os tempos de
seguimento (p < 0,05). A média da melhor acuidade visual corrigida inicial era de 43,7 + 20,1 letras e da espessura foveal inicial de
304,8 + 127,9um. As médias da melhor acuidade visual corrigida foram de 55,6 + 18,5, 52,1 + 22,3, 52,1 + 22,6, 50,3 + 23,8 € 47,8 £
24,5 para os 12, 24, 36, 48 e 60 meses de tratamento, respetivamente. As médias das espessuras foveais foram de 209,7 £ 86,2, 190,6
+76,1,174,7 £ 60,6, 189,8 + 96,7 e 159,4 + 73,3 para os mesmos tempos de seguimento. Apenas a melhor acuidade visual corrigida
inicial foi preditiva de melhores resultados na melhor acuidade visual corrigida final (p < 0,001).
Discusséao/Concluséo: As injecgdes intravitreas de anti-VEGF em doentes com neovascularizagéo coroideia midpica cursam com
uma melhoria funcional e anatémica significativa e sustentada no tempo. Ensaios clinicos randomizados com follow-up mais extenso
s80 necessarios para comprovar a eficacia sustentada destes agentes.
Palavras-chave: Acuidade Visual; Anticorpos Monoclonais Humanizados; Injecgbes Intravitreas; Miopia Degenerativa; Neovascula-
rizagdo Coroideia; Bevacizumab; Ranibizumab.

ABSTRACT
Introduction: Choroidal neovascularization secondary to pathological myopia is one of the leading causes of irreversible central vision
loss in younger patients. The purposes of our study is to evaluate the long-term results of antiangiogenic treatment, with ranibizumab
and/or bevacizumab, in myopic choroidal neovascularization and define the predictive factors for visual and anatomic outcomes.
Material and Methods: In this study were included 84 eyes from 81 patients with myopic choroidal neovascularization. Eighty-four
(100%) eyes accomplish 12 months of follow-up, 67 (79.8%) 24 months, 54 (64.3%) 36 months, 29 (34.5%) 48 months, and 15 (16.7%)
60 months. We retrieved data related to best corrected visual acuity measured with ETDRS chart, foveal center thickness on optical
coherence tomography and fluorescein angiographic findings, before and after treatment.
Results: The best corrected visual acuity and foveal center thickness improvements were statistically significant for all follow-up times
(p < 0.05). Mean baseline best corrected visual acuity was 43.7 + 20.1 letters and mean baseline foveal center thickness was 304.8 +
127.9um. Mean best corrected visual acuity was 55.6 + 18.5, 52.1 + 22.3, 52.1 + 22.6, 50.3 + 23.8 and 47.8 + 24.5 for 12, 24, 36, 48
and 60 months of treatment, respectively. Mean foveal center thickness was 209.7 + 86.2, 190.6 + 76.1, 174.7 + 60.6, 189.8 + 96.7 and
159.4 + 73.3 for the same follow-up times. Baseline best corrected visual acuity was the only predictive factor for better visual outcome
(p <0.001).
Discussion/Conclusion: Intravitreal anti-VEGF injections in patients with myopic choroidal neovascularization yielded a significant
and sustained functional and anatomic improvement. Randomized long-term clinical trials are needed to determine the sustained ef-
ficacy of these drugs.
Keywords: Antibodies, Monoclonal, Humanized; Choroidal Neovascularization; Intravitreal Injections; Myopia, Degenerative; Bevaci-
zumab; Ranibizumab; Visual Acuity.

INTRODUCAO

A miopia patologica (MP) é uma das principais causas
de cegueira nos paises desenvolvidos, com uma prevalén-
cia na populagdo geral que ronda os 2%."2Define-se como
um erro refrativo de pelo menos -6 dioptrias, acompanhada
de alteragbes degenerativas da retina, esclera e cordide
tipicas.*® Cerca de 10% dos doentes desenvolvem neovas-
cularizagao coroideia (NVC), a mais frequente complicagdo

associada e que pode ser responsavel pela perda severa
e progressiva de visdo, sobretudo em jovens e adultos de
meia-idade na fase mais produtiva das suas vidas.®® Ainda
que o curso natural da neovascularizagao coroideia seja
variado, quando nao tratada esta associada a um prognos-
tico desfavoravel.®©

O processo de angiogénese a nivel ocular envolve inu-
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meros mediadores proteicos e bioquimicos, no qual o factor
de crescimento endotelial vascular (VEGF) desempenha
um papel central e cuja inibicdo € uma importante estra-
tégia terapéutica.>' De facto, estudos demonstraram que
os niveis de VEGF se encontram aumentados no humor
aquoso dos doentes com neovascularizagao ativa, quer na
degenerescéncia macular da idade (DMI), quer na miopia
patologica.'?

Como opgdes terapéuticas para a NVC, foram ja usa-
das fotocoagulagdo a laser, cirurgia submacular, radiote-
rapia e translocagdo da macula. Contudo, os resultados
obtidos sdo variaveis, estando associados a elevadas ta-
xas de recorréncia e perda visual progressiva, ndo permi-
tindo, deste modo, estabelecer um beneficio global.’*® A
terapéutica fotodinamica com verteporfina, aprovada para
o tratamento da NVC miopica, permitiu bons resultados
na recuperagao da visdo, sem danos colaterais na restan-
te retina neurosensorial. Contudo, os resultados perdem
significado a longo prazo, provavelmente devido ao maior
risco de atrofia corioretiniana nestes doentes, bem como a
lesdo dos fotorreceptores e do epitélio pigmentar da retina
(EPR)."7-20 Surgiu assim a necessidade de introduzir novas
terapéuticas, nomeadamente as injecgbes intravitreas de
agentes anti-VEGF, que mostraram melhores resultados no
tratamento.46:21-25

Aterapéutica antiangiogénica, nomeadamente o bevaci-
zumab e o ranibizumab, estdo aprovados para o tratamento
da neovascularizagdo coroideia secundaria a degeneres-
céncia macular da idade (DMI), tendo também mostrado
claros beneficios clinicos na neovascularizagdo associada
a outras situagdes de causa inflamatodria ou vascular.®92
Face a evidéncia de eficacia e seguranga com o uso destes
agentes, a sua utilizagdo na NVC associada a miopia pa-

Tabela 1 - Carateristicas Clinicas e Demograficas

tolégica é atualmente considerada terapéutica de primeira
linha.#+1.26 O ranibizumab e o bevacizumab s&o anticorpos
monoclonais antiangiogénicos utilizados no tratamento da
neovascularizagao coroideia, com resultados favoraveis a
curto prazo.®?” Estudos recentes demonstraram resultados
benéficos e sustentados da terapéutica com bevacizumab
na NVC miopica,?®?° estando em curso ensaios clinicos
randomizados e multicéntricos para avaliar a eficacia do
ranibizumab a longo prazo.

Os objetivos deste estudo sdo avaliar os resultados a
longo prazo do tratamento antiangiogénico, com ranibizu-
mab e/ou bevacizumab, na NVC associada a miopia pato-
l6gica, e caracterizar os factores preditivos para os resulta-
dos funcionais e anatémicos finais.

MATERIAL E METODOS

Realizamos uma analise retrospectiva dos registos cli-
nicos dos doentes com NVC midpica tratados com injec-
¢Oes intravitreas de antiangiogénicos no Servigo de Oftal-
mologia do Hospital de Sao Jo&o entre Janeiro de 2007 e
Outubro de 2012.

Os critérios de inclusdo foram: miopia com um erro re-
fractivo de equivalente esférico > -6,0 dioptrias, em olhos
faquicos, ou comprimento axial =2 26,5 mm, em olhos pseu-
dofaquicos ou afaquicos; NVC sub-foveal, justa-foveal (1 a
199 uym do centro da area avascular central) ou extrafoveal
(além dos 200 um); doenga ativa com difusdo na angio-
grafia fluoresceinica (AF); com ou sem tratamento prévio;
periodo minimo de 12 meses de seguimento. A presenca
de NVC ativa foi determinada com base nas caracteristicas
da angiografia fluoresceinica (AF) e da tomografia 6ptica
computorizada (OCT).

Os critérios de exclusdo foram os seguintes: NVC

Idade (anos)

Género (M/F)

MAVC inicial (letras)

EF inicial (um)

TFD prévia (S/N)

Tipo Lesé@o
Predominantemente classica
Minimamente classica
Lesé&o oculta

Localizagédo Lesao
Sub-foveal
Justa-foveal

Extrafoveal

57,1+ 16,2
21/60*

43,7 20,1
304,8 (+ 127,9)

16/68

68

11

69

13

EF, Espessura foveal (um); MAVC, Melhor acuidade visual corrigida (escala ETDRS); TFD, Terapéutica fotodinamica

* 81 doentes
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secundaria a outras causas como degenerescéncia macu-
lar da idade (DMI), estrias angidides, coroidite ou trauma;
cirurgia intraocular da vitreorretina durante o periodo de es-
tudo; vasculopatia retiniana como retinopatia diabética ou
oclusdo venular retiniana; perda de seguimento dos doen-
tes; presenca de alergia a fluoresceina.

Avaliamos os resultados de 84 olhos de 81 doentes,
dos quais 22 tratados com bevacizumab, 29 tratados com
ranibizumab e 33 tratados com ambos os farmacos. Proce-
demos a recolha de dados relativos a avaliagdo estereos-
copica do fundo ocular, melhor acuidade visual corrigida
(MAVC) com escala ETDRS, espessura foveal (EF) na
OCT e caracteristicas da angiografia fluoresceinica, inicial
e apos 3, 6, 12, 24, 36, 48 e 60 meses de tratamento.

Medimos a MAVC utilizando a escala de ETDRS, de
acordo com o protocolo de refracgdo utilizado no servigo de
Oftalmologia do Hospital de Sao Joado do Porto. Medimos
as espessuras da fovea utilizando a tomografia de coerén-
cia optica macular: OCT Stratus (Zeiss), versédo 4.0.2 e/ou
HRA-OCT (Heidelberg Engeneering). Na angiografia fluo-
resceinica (AF), avaliamos a difusdo de contraste, o cres-
cimento da lesdo e definimos les&o precoce, como sendo
uma lesdo de NVC sem fibrose e ocupando menos de meio
disco Optico de area. As lesdes de NVC foram classifica-
das angiograficamente em predominantemente classicas,
minimamente classicas e ocultas sem componente classi-
co (Tipo 1). Todos os subtipos de lesdo angiografica foram
considerados no estudo, incluindo aqueles com area de
fibrose, atrofia ou hemorragia superior a 50% do tamanho
da lesdo. Lesdes com cicatriz fibrética sem NVC ativa ndo
foram incluidas no estudo.

As injeccdes intravitreas de 1.25 mg de bevacizumab
(IVB) e/ou 0.5 mg de ranibizumab (IVR) foram administra-
das a doentes com NVC ativa na angiografia fluorescei-
nica ou com presenga de liquido intra ou subretiniano na
OCT. Os doentes ndo receberam terapéutica combinada

com terapia fotodindmica, triamcinolona ou outro farmaco
antiangiogénico. No entanto, ndo foram excluidos doentes
com terapéutica prévia as injecgbes de anti-VEGF. Todos
os doentes incluidos no estudo foram tratados em regime
de 1+PRN, consistindo na injecg&o intravitrea de bevaci-
zumab e/ou ranibizumab, conforme a necessidade, apos a
primeira injecgéo.

Para a analise estatistica utilizamos o SPSS 20.0. Para
as variaveis continuas utilizamos o Teste t para amostras
emparelhadas ou independentes. Utilizamos o Teste de
Levene para verificar a homogeneidade da varidncia. Para
avaliar os fatores pré-tratamento preditivos da MAVC final
recorremos a analise de regresséo linear multivariavel. Va-
lores de p < 0,05 foram considerados estatisticamente sig-
nificativos.

A aprovacgao do estudo foi concedida pela Comissao de
Etica para a Saude da Universidade do Porto, estando este
de acordo com a Declaragéo de Helsinquia.

RESULTADOS

Do total de olhos estudados, 84 (100%) completaram
12 meses de seguimento, 67 (79,8%) 24 meses de segui-
mento, 54 (64,3%) 36 meses de seguimento, 29 (34,5%)
48 meses de seguimento e 15 (16,7%) completaram 60
meses de seguimento. Vinte e nove (34,5%) foram tratados
apenas com ranibizumab (IVR), 22 (26,2%) apenas com
bevacizumab (IVB) e 33 (39,3%) tratados com ambos os
farmacos (IVR/IVB). As caracteristicas clinicas e demogra-
ficas dos doentes encontram-se sumarizadas na Tabela 1.

Para o total de olhos estudados, a média da MAVC ini-
cial foi de 43,7 + 20,1 letras e a média da EF inicial de 304,8
+ 127,9 um. As diferengas na MAVC inicial, bem como na
EF inicial, entre os grupos com diferentes tempos de segui-
mento ndo foram estatisticamente significativas (p =0,8).

Avaliamos e comparamos a média da MAVC inicial e da
EF inicial, para os doentes com e sem tratamento prévio, e

15

) /\/\

Variagdo média da MAVC (escala ETDRS)

Tempo de seguimento (meses)

Figura 1 — Variacdo da média da MAVC relativamente a MAVC inicial. n = 84 aos 3, 6 e 12 meses; n = 67 aos 24 meses; n = 54 aos 36

meses; n = 29 aos 48 meses; n = 15 aos 60 meses.
*valor p < 0,05
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verificAmos que doentes submetidos a tratamento prévio,
apresentam uma menor EF inicial (230,4 + 95,9 ym), com-
parativamente aos ndo tratados (308,3 + 1259 ym), sen-
do essa diferencga estatisticamente significativa (p = 0,04).
Nao encontramos diferengas significativas relativamente a
MAVC inicial (45,9 + 19,8 e 43,8 + 20,2, respetivamente),
p = 0,8. Avalidamos ainda se a localizagcao da lesdo teria
impacto nas MAVC e EF iniciais, no entanto as diferen-
cas encontradas nao foram estatisticamente significativas
(p=0,2 e p=0,8, respetivamente).

Ap6s o tratamento com as injeccdes intravitreas, a mé-
dia da MAVC foi de 55,1 £ 17,9 letras para os trés meses
de tratamento, 54,5 £ 18,9 para os seis meses, 55,6 + 18,5
para os 12 meses, 52,1 + 22,3 para os 24 meses, 52,1 £
22,6 para os 36 meses, 50,3 £ 23,8 para os 48 meses e
47,8 + 24,5 para os 60 meses. A melhoria na MAVC final
relativamente a inicial foi estatisticamente significativa para
os diferentes tempos de seguimento (p < 0,05). A Fig. 1
mostra a variagdo da MAVC relativamente aos valores ini-
ciais.

Ajustamos os resultados da MAVC as variaveis pré-tra-
tamento, e verificamos que a MAVC inicial se correlaciona
de forma independente com melhores resultados na MAVC
final (p < 0,001) (Tabela 2).

A média das EF foi de 227,9 £ 98,9 para os trés meses,
224.8 + 84,9 para os seis meses, 209,7 + 86,2 para os 12
meses, 190,6 + 76,1 para os 24 meses, 174,7 + 60,6 para
os 36 meses, 189,8 + 96,7 para os 48 meses e 159,4 +
73,3 para os 60 meses. A variagédo da EF relativamente aos
valores iniciais foi estatisticamente significativa para todos
os tempos de seguimento (Fig. 2).

O numero médio de injecgbes foi de 5,1 + 2,6 aos 12
meses, 2,1 + 2,6 entre os 12 e 0s 24 meses, 1,9+ 2,5 entre
0s 24 e os 36 meses, 1,8 £ 2,5 entre os 36 e os 48 meses
e 1,2 + 2,2 entre 0s 48 e os 60 meses. A redugéo gradual
do numero de injecgdes foi estatisticamente significativa
(p <0,001).

Em 81 dos 84 olhos, avaliamos a relagédo entre a pre-
senga de lesdo precoce e o numero de injecgdes. O nime-
ro médio de injecgdes no grupo de doentes com lesao pre-
coce foi inferior aos doentes com lesao tardia (8,1 + 8,9 e
9,9 + 10,4, respetivamente). No entanto, estas diferengas
ndo foram estatisticamente significativas (p = 0,2). Avalia-
mos ainda se a presenca de lesdo precoce estaria rela-
cionada com um menor crescimento da leséo a longo pra-
zo, definido pelo aumento de espessura na OCT. Dos 28
(34,6%) doentes com lesao precoce, 19 (67,9%) néo tive-
ram crescimento da les&o ao longo do tempo de seguimen-
to e em nove (32,1%) doentes a lesdo cresceu. De igual
modo, dos 33 (40,7%) doentes em que a leséo cresceu,
nove (27,3%) apresentavam lesdo precoce, e 24 (72,7%)
apresentavam lesao tardia. No entanto, nenhum dos resul-
tados foi estatisticamente significativo (p = 0,3).

Para o total de doentes, avaliamos ainda separada-
mente os resultados da MAVC e da EF para os 29 (34,5%)
doentes com idade igual ou inferior a 50 anos e para os 55
(65,5%) doentes com idade superior a 50 anos (Tabela 3).
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Figura 2 — Variagdo da EF relativamente a EF inicial. n = 84 aos 3, 6 e 12 meses; n = 67 aos 24 meses; h = 54 aos 36 meses; n = 29 aos

48 meses; n = 15 aos 60 meses.
*valor p < 0,05

As diferengas na MAVC e EF iniciais entre os dois grupos
ndo foram estatisticamente significativas (p = 0,3 e p = 0,4,
respetivamente). As diferengas na MAVC para os diferen-
tes tempos de seguimento ndo foram estatisticamente sig-
nificativas entre os dois grupos (p = 0,9 aos 3 e 6 meses;
p = 0,7 aos 12 meses; p = 0,4 aos 24 meses; p = 0,2 aos
36 meses; p = 0,3 aos 48 meses e p = 0,5 aos 60 meses).
Relativamente as EF, encontramos diferengas estatistica-
mente significativas aos 12, 24 e 60 meses, verificando-se
uma menor EF no grupo com idade superior a 50 anos (p =
0,03, p=0,03 e p = 0,01 respetivamente). Aos 3, 6, 36 € 48
meses as diferengas ndo foram significativas (p = 0,3 aos
trés meses; p = 0,6 aos seis meses; p = 0,1 aos 36 meses
e p = 0,2 aos 48 meses).

Relativamente a complicagbes do tratamento, uma
doente desenvolveu uma reacgdo inflamatoria (vitrite) ao
bevacizumab. Nao se verificaram complicagbes sistémicas
graves ou outras complicagdes oculares, nomeadamente
endoftalmite, hemorragia vitrea, descolamento da retina,
cataratas ou glaucoma, durante o periodo de seguimento.

Analise dos subgrupos de doentes tratados com
bevacizumab e/ou ranibizumab

As médias das MAVC e EF nos diferentes grupos, para
os diferentes tempos de seguimento estdo representadas
na Tabela 4. No grupo tratado com ranibizumab, as dife-
rengas encontradas na MAVC relativamente aos valores
iniciais foram estatisticamente significativas para os 3, 6 e
12 meses (p < 0,05). A partir dos 24 meses de seguimen-
to, as diferengas néo foram estatisticamente significativas
(p = 0,3 aos 24 meses; p = 0,1 aos 36 meses; p = 0,1 aos
48 meses e p = 0,2 aos 60 meses). Relativamente a EF, as
diferengas encontradas relativamente aos valores iniciais
sdo estatisticamente significativas para os 3, 6, 12, 24 e
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36 meses (p < 0,05), deixando de o ser para tempos de
seguimento mais longos (p = 0,1 aos 48 meses e p = 1 aos
60 meses).

Relativamente ao tratamento com bevacizumab, ve-
rificdamos que as diferencas na MAVC final relativamente
a inicial sdo estatisticamente significativas até tempos de
seguimento de 36 meses, ndo o sendo para os 48 e 60
meses de seguimento (p = 0,1 e p = 0,4, respetivamente).
A diferenca da EF final comparativamente a inicial é esta-
tisticamente significativa para os 3, 6, 12, 36 e 60 meses
(p < 0,05). Para os 24 e 48 meses, as diferengas entre os
parametros ndo séo estatisticamente significativas (p = 0,2
e p = 0,1, respetivamente).

Nos doentes tratados com ambos os farmacos, verifi-
camos, para os diferentes tempos de seguimento, que a
diferenga entre a MAVC final e a inicial foi estatisticamente
significativa até aos 36 meses de seguimento, ndo o sendo
aos 48 e aos 60 meses (p = 0,9 e p = 0,1, respetivamente).
A EF final € menor comparativamente a inicial, sendo as
diferengas estatisticamente significativas até as 48 meses
de seguimento, mas nao para os 60 meses de seguimento
(p=0,1).

Comparamos os valores da MAVC entre os diferentes
grupos, para os mesmos tempos de seguimento, mas nao
encontramos diferengas estatisticamente significativas
pP=0,7;p=09;p=08;p=08;,p=0,8;p=0,8;,p=0,7
e p = 0,2 para os valores iniciais, aos 3, 6, 12, 24, 36, 48
e 60 meses de seguimento, respetivamente). A EF aos 60
meses de seguimento apresenta melhores resultados para
0 grupo tratado com bevacizumab (p = 0,02). Nao foram en-
contradas diferencas na EF estatisticamente significativas
para os restantes tempos de seguimento (p = 0,5; p = 0,6;
p=0,7;p=0,9;p=0,2;,p=0,1paraos 3,6, 12,24, 36 € 48
meses de seguimento, respetivamente).
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Tabela 3 - Média da MAVC e EF para os diferentes tempos de seguimento em fungdo da idade (< 50 anos e > 50 anos)

Idade < 50 anos

(n =29)
Inicial 3meses 6meses 12meses 24meses 36meses 48meses 60meses
(n=29) (n=29) (n=29) (n=29) (n=21) (n=18) (n=9) (n=6)
MAVC
(letras) 46,9 + 20,2 55,4 +17,7 555+18,2 56,9+183 56,7+184 581+20,7 581+189 546+219
EF 234,6 £
(um) 282,8+94,1 230,9+73,9 2257+723 2251+70,3 208,2+43,4 190,8+39,9 1304 208,2 £ 49,5

Tabela 3 - Média da MAVC e EF para os diferentes tempos de seguimento em fungéo da idade (< 50 anos e > 50 anos) (continuagao)

Idade > 50 anos

(n =55)
Inicial 3meses 6meses 12meses 24meses 36meses 48meses 60meses
(n =55) (n =55) (n =55) (n =55) (n = 46) (n=36) (n =20) (n=9)
MAVC
deias) 42 +19,9 54,6 + 18,9 536+20,3 546+19,6 4951246 4851243 46,8+254 44 + 26,2
(E;) 316,11 +41,8 2234 +107,9 222,4+91,7 200,7+92,5 181,3+87,3 168,5+67,4 156,5+61,2 123,4+54,8

EF, Espessura foveal (um); MAVC, Melhor acuidade visual corrigida (escala ETDRS).

DISCUSSAO

Quando ndo tratada, a miopia patolégica apresenta
mau prognéstico, estando associada a perda de viséo se-
vera e progressiva.®'%30 Deste modo, e tendo em conta os
resultados ndo sustentados com a terapia fotodinadmica, os
novos farmacos antiangiogénicos tém sido cada vez mais
utilizados no tratamento de patologias que cursam com
NVC, como é o caso da miopia patolégica.

O ranibizumab e o bevacizumab sao anticorpos mono-
clonais anti-VEGF utilizados no tratamento da neovascula-
rizagdo coroideia, pelo seu efeito na redugéo da prolifera-
¢ao celular, da permeabilidade vascular e da formagéo de
novos vasos sanguineos.®'?3' A sua eficacia e seguranga
estdo descritas em varios estudos retrospectivos e em al-
guns ensaios clinicos prospectivos. Assim, temos assistido
ao uso difundido destes agentes no tratamento da neovas-
cularizagédo coroideia associada tanto a MP como a DMI,
com melhorias funcionais e anatémicas significativas.®> O
ranibizumab corresponde a um fragmento Fab monoclonal,
humanizado, recombinante, com um peso molecular de 49
kDa.* Desenvolvido especificamente para uso intraocular,
apresenta algumas vantagens tedricas relativamente ao
bevacizumab, nomeadamente o menor peso molecular,
associado a uma melhor e mais rapida penetragéo nas ca-
madas da retina, maior afinidade para o recetor VEGF-A e
menor incidéncia de efeitos sistémicos.’> O bevacizumab
€ um anticorpo monoclonal, humanizado, recombinante,3

54

desenvolvido para tratamento endovenoso, como adju-
vante da quimioterapia, na terapia de neoplasias solidas
metastizadas. Assume particular interesse no tratamento
da NVC na miopia, pelos resultados promissores descri-
tos em séries de casos e alguns ensaios clinicos,6:8:11.13.34-3
aliados a um prego significativamente mais baixo quando
comparado com o ranibizumab, permitindo deste modo que
a terapéutica seja acessivel a um maior numero de doen-
tes.1°

Verificamos que os agentes antiangiogénicos permiti-
ram uma melhoria significativa e sustentada na MAVC e
na EF, até aos 60 meses de tratamento. Os nossos resulta-
dos estdo de acordo com outros descritos para o ranibizu-
mab?*-*! e para o bevacizumab em estudos com menor tem-
po de seguimento.®42 A variagdo da MAVC relativamente
ao valor inicial foi progressivamente menor para os dife-
rentes tempos de seguimento, embora sempre superiores
a MAVC inicial (p < 0,05), o que podera ser explicado pela
idade mais avangada, com componente associado de DMI
e consequentemente MAVC mais baixas, bem como pela
progressao da atrofia associada a miopia e a propria NVC.
Por sua vez, a variagao na EF foi progressivamente maior,
0 que podera estar relacionado ndo s6 com a redugédo do
edema macular, mas também com a atrofia corioretiniana
nos doentes midpicos.

Os doentes submetidos a terapéutica prévia apresen-
taram menor espessura da févea inicial comparativamente



Tabela 4 - Média da MAVC e EF para os diferentes tempos de seguimento, em fungdo do tratamento com ranibizumab e/ou bevacizumab

Inicial 3 meses 6 meses 12 meses
(n =84) (n=84) (n=84) (n=84)
IVR VB IVRIVB  IVR VB IVRIVB  IVR VB IVRIVB VR VB IVRIVB
(1=29) (1=22) (n=33) (n=29) (n=22) (1=33) (n=29) (n=22) (n=33) (1=29) (n=22) (n=233)
wave | 462 41,6 42,9 53,8 55,9 55 53,7 55,6 53,8 52,7 54,7 58,1
let + + + + + * + * + + + +
(etras) 554 204 18,2 22,9 16,5 15,5 2138 20,8 26,8 232 17,3) 16,1
- 284,9 3073 321,3 204,7 2584 2251 2056 236,2 231,7 2075 2074 2124
+ + + + + * + * + + + +
(um) 121,3 146,1 124,5 61,3 130,7 96,8 56,6 101,6 94,1 77,1 99,7 86,4

Tabela 4 - Média da MAVC e EF para os diferentes tempos de seguimento, em fungdo do tratamento com ranibizumab e/ou bevacizumab

(continuagao)

24 meses 36 meses 48 meses 60 meses(
(n=67) (n =54) (n=29) n =14)
IVR VB IVRIVB IVR VB IVRIVB VR VB IVRIVB VR VB IVRIVB
(=25 (n=12) (1=30) (n=18) (n=12) (n=24) (=4 (1=12) (=13) (@(M=2) (=100 (n=3)
50 492 543 53,8 49,2 513 57,5 497 48,6 45 41,7 68
MAVC
let * * * + + &g g2 &3 a3 g2 a8 g3
(etras) 5, 4 255 214 24,4 24,9 22,9 256 254 234 38,2 233 14,2
- 176,9 160 212 1932 1398 1799 2183 1354 2106 213 1158 2253
* * * + + + + T + + + T
(um) 64 67,1 84,5 54,2 54,9 61,7 50,9 59,5 114 67,9 45,3 6,1

EF, Espessura foveal (um); MAVC, Melhor acuidade visual corrigida (escala ETDRS).

aos que nao foram tratados previamente, provavelmen-
te relacionada com a redugdo do edema macular e da
NVC (230,4 £ 95,9 p e 308,3 + 125,9 p, respetivamente;
p = 0,04)."'® No entanto, e corroborando os estudos de
Calvo-Gonzalez et al,"> Monés JM et al*® e Lalloum F et al,*
nao encontramos diferencgas estatisticamente significativas
na acuidade visual inicial de doentes com ou sem tratamen-
to prévio (45,9 + 19,8 e 43,8 + 2,02 letras, respetivamente;
p =0,7). Sendo que a menor espessura inicial ndo se acom-
panha de uma melhor acuidade visual significativa, esta po-
dera ser explicada pela progressao da atrofia corioretiniana
a que a TFD predispde.'” Por outro lado, sabemos que os
resultados desta terapéutica estdo demonstrados apenas
a curto prazo, o que pode justificar o facto de, aquando do
inicio do tratamento antiangiogénico, néo existirem ja dife-
rengas na acuidade visual entre os grupos.

Esta descrito que a NVC néo subfoveal pode ser fator
preditor de melhor prognéstico, uma vez que nio afeta di-
retamente a zona central.*'*** No nosso estudo 69 dos 84
olhos (81,1%) apresentavam lesdo subfoveal. No entanto,
a localizagéo da lesdo néao influenciou significativamente a
MAVC ou a EF (p = 0,2 e p = 0,8, respetivamente).

A acuidade visual pré-tratamento influenciou positi-
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vamente a acuidade visual a longo-prazo (p < 0,001). De
facto, uma melhor MAVC inicial esta associada a menos
dano nos fotorreceptores, que podera explicar os melho-
res resultados.'®?5No entanto, outros estudos mostram que
uma MAVC inicial mais baixa cursa com melhores resulta-
dos ap6s tratamento, ' de acordo com o ceiling floor effect.
Os autores consideram que uma melhor MAVC inicial tera
menor probabilidade de melhorar (ceiling effect), enquanto
doentes com pior MAVC inicial terdo mais probabilidade de
melhorar (floor effect).

A terapéutica prévia nao influenciou significativamente
os resultados da MAVC final (p > 0,05). Alguns estudos de-
monstram que olhos sem terapéutica prévia tém melhores
resultados com o tratamento anti-VEGF."?* Nos doentes
previamente tratados, presumivelmente com maior curso
da doenga e com recorréncia da NVC, podera haver mais
resisténcia ao tratamento antiangiogénico, o que justificaria
os piores resultados.?'S Acresce ainda o facto de a TFD pre-
dispor a trombose dos vasos da coroide e a atrofia coriore-
tiniana.* Estdo também descritos melhores resultados em
doentes com terapéutica prévia, possivelmente subjacente
a percegao precoce dos sintomas que podera ter levado ao
tratamento mais atempado das recorréncias.? No entanto,

-
<
Z
4
x
(e}
o
o
'_
[
<




>
by
o}
@
o
o
Py
2}
z
>
2

nesse estudo o tamanho reduzido da amostra (n = 21) ndo
foi suficiente para que os resultados fossem extrapolados.

Como seria de esperar, tendo em conta a menor gravi-
dade da lesdo precoce, verificamos que na maioria destes
doentes a lesao nao cresceu (67,9%). No entanto, os resul-
tados nao foram estatisticamente significativos, provavel-
mente devido ao reduzido tamanho da amostra (p = 0,3).

Apesar de a idade ser um importante fator prognosti-
co, com influéncia na histéria natural da doenga apos tra-
tamento com anti VEGF,™ * ndo foi associada de forma
significativa aos resultados da acuidade visual (p > 0,05).
Os nossos achados podem dever-se ao facto de a maio-
ria dos doentes ter mais de 50 anos (65,5%), com idade
média de 57,2 (+-16,1). Estes resultados sao corroborados
por um outro estudo em que o outcome visual dos doen-
tes com idade igual ou inferior a 50 anos foi semelhante
aqueles com mais de 50.* Os doentes com mais de 50
anos apresentaram uma menor EF final para os diferentes
tempos de seguimento, tendéncia que foi significativa para
0s 12, 24 e 60 meses de seguimento (p = 0,03, p=0,03 e
p = 0,001, respetivamente). Isto podera provavelmente es-
tar relacionado com a redugao do edema apds o tratamento
antiangiogénico. Contudo, devemos também considerar a
hipétese da menor EF final ser devida a atrofia corioretinia-
na progressiva nos doentes miopes, sobretudo em idades
mais avangadas. Acresce ainda o facto de podermos estar
perante um componente misto de MP e DMI, que agrava
a atrofia e justifica a menor EF nestes doentes. Sabe-se
que o aumento da atrofia corioretiniana ao longo dos anos
esta associado a pior prognostico em doentes com NVC
miopica e pode ser devido a progressao natural da doenga
e ao impacto negativo do tratamento antiangiogénico*® ou
do tratamento prévio."

Tendo em conta as diferengas moleculares acima des-
critas entre o ranibizumab e o bevacizumab, sugeriu-se
uma diferenca na eficacia clinica destes dois farmacos na
MP.#¢ Contudo, verificamos melhorias semelhantes na acui-
dade visual entre os diferentes grupos de tratamento. Os
nossos resultados séo consistentes com o estudo de Ghar-
biya et al,® prospectivo, randomizado e controlado, que de
igual modo nao encontrou diferengas significativas entre
a MAVC dos grupos tratados com bevacizumab e/ou ra-
nibizumab, para um tempo de seguimento maximo de seis
meses. Neste estudo, a MAVC aos seis meses foi de 43,8
+ 9,9 letras para o grupo tratado com ranibizumab (n = 16)
e 45,4 1+ 9,9 letras para o grupo tratado com bevacizumab
(n = 16). No nosso estudo, e para 0 mesmo tempo de se-
guimento, a MAVC foi de 53,7 + 21,8 e 55,6 + 20,8 para
0 grupo tratado com ranibizumab (n = 29) e bevacizumab
(n = 22), respetivamente. No entanto, os melhores resul-
tados do nosso estudo estdo provavelmente relacionados
com a melhor MAVC inicial (46,2 + 22,1 no grupo tratado
com IVR e 41,6 + 20,4 no grupo tratado com IVB), compa-
rativamente ao estudo de Gharbiya et al (26,44 + 12,58 no
grupo tratado com IVR e 29,50 + 12,98 no grupo tratado
com IVB). Para além deste, outros estudos corroboram os
nossos resultados.*%47#4¢ No entanto, contrariamente aos
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mesmos, que ndo encontraram diferengas na EF entre os
grupos, verificamos que a EF final no grupo tratado com
bevacizumab foi melhor para os 60 meses de seguimento
(115,8 = 45,3 ym no grupo com IVB, 213 £ 67,9 uym no
grupo com IVR e 225,3 + 6,1 ym no grupo com IVB/IVR), o
que podera dever-se ao maior peso molecular do farmaco,
e consequentemente a maior duragédo de acgao intravitrea.
Contudo, dos 15 doentes com 60 meses de seguimento,
10 foram tratados apenas com bevacizumab, o que podera
justificar os melhores resultados neste grupo. As melhorias
na MAVC e na EF no grupo tratado apenas com ranibizu-
mab foram significativas até tempos de seguimento mais
curtos, o que pode estar subjacente a menor duragéo de
acgado comparativamente ao bevacizumab.

No nosso estudo, o tratamento foi baseado no regime
1+PRN, consistindo na injecgao intravitrea de bevacizumab
e/ou ranibizumab, conforme a necessidade, apds a primeira
injeccao. Verificamos que os beneficios funcionais e anato-
micos foram alcangados a par de uma redugao significativa
no numero de injegdes/ano, provavelmente subjacente a
uma melhoria desde o inicio do tratamento. N&o verifica-
mos complicagdes oculares ou sistémicas graves, com ex-
cegdo de uma doente que desenvolveu uma reacgéo infla-
matéria (vitrite) ao bevacizumab. A doente foi tratada, man-
tendo uma AV semelhante a apresentada anteriormente, e
passou para tratamento com ranibizumab. Estdo descritos
na literatura casos de reacgdes inflamatdrias associadas
as injecgdes intravitreas de agentes anti-VEGF.“*-5' Embora
ainda ndo totalmente esclarecido, admite-se que o meca-
nismo subjacente possa estar relacionado com uma res-
posta imunoldgica a componentes dos farmacos. De facto,
O risco parece ser superior com o bevacizumab, quando
comparado com o ranibizumab, provavelmente subjacente
a porgao Fc adicional e consequentemente ao maior con-
teudo proteico.?"*? Uma vez que os doentes com miopia
patolégica apresentam risco aumentado de desenvolverem
complicagdes oculares, € recomendado um exame da re-
tina detalhado e, eventualmente, terapia laser profilactica
para os olhos de alto risco, antes de iniciar as injec¢des
intravitreas.*”

De entre as limitagdes do nosso estudo, importa referir
o caracter retrospectivo, a auséncia de um grupo controlo e
o tamanho reduzido da amostra. A comparacao dos diver-
sos estudos &, por vezes, limitada, sobretudo pelo diferente
tempo de seguimento, metodologia e critérios de tratamen-
to utilizados. Acresce ainda o facto de os resultados serem
altamente dependentes das caracteristicas dos doentes,
da duragéo dos sintomas, da idade, da area de NVC e da
MAVC pré-tratamento. Apesar de ndo termos medido a
area da lesdo de NVC, verificdmos, na AF e na OCT, uma
reducao no tamanho da NVC na maioria dos olhos tratados
(59,3%).

CONCLUSAO

Os nossos resultados reflectem a pratica clinica e mos-
tram que as injecg¢des intravitreas de anti-VEGF, segundo
um regime 1+PRN, cursam com uma melhoria significativa



e sustentada no tempo da acuidade visual em doentes com
NVC midpica. Importa salientar que os beneficios conse-
guidos com o tratamento antiangiogénico foram mantidos
para tempos de seguimento de até 60 meses, cuja rele-
vancia clinica se deve a histéria natural da doenga. Até a
data, apenas um numero limitado de estudos e com tempos
de seguimento demasiado curtos, comparou directamente
os dois farmacos utilizando o mesmo regime de tratamen-
to, sem que fossem encontradas diferengas significativas.
Deste modo, a relagao custo-beneficio do ranibizumab com-
parativamente ao bevacizumab permanece controversa.
Consideramos que ensaios clinicos multicéntricos,
prospectivos, randomizados e com maior numero de doen-
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