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RESUMO

O objetivo desta série de casos foi demonstrar se a aplicacdo de bevaci-
zumab e gds perfluoropropano (C,F,) intravitreos beneficiariam o deslo-
camento da hemorragia sub-retiniana dos pacientes com degeneracdo
macular relacionada a idade. Foi realizada uma série retrospectivade 5
olhos que tinham recebido injec¢ao intravitrea simultanea de bevacizumab
e C,F,. Os resultados foram medidos pelo grau de deslocamento de
sangue sob a fovea, pela acuidade visual final e pelas complicagdes
intraoperatdrias. Na apresentacdo inicial, aidade média dos pacientes foi
de 72,6 = 8,9 anos e a duracdo média dos sintomas foi de 13 + 9,7 dias.
Dos 5 pacientes do estudo, 3 (60%) eram homens e 2 (40%) mulheres.
O sucesso do deslocamento da hemorragia submacular foi alcangado
em 4 pacientes. A média de acuidade visual pré-operatéria foide 1,12 +
0,34 logMAR e p6s-operatério foi de 0,92 + 0,4 logMAR. Nao foram
observados nenhum caso de descolamento da retina, endoftalmite, he-
morragia vitrea, uveite, catarata e hipertensao ocular. A injecdo intra-
vitrea bevacizumab e C,F,, juntamente com a posi¢@o pronada pode ser
uma valiosa opg¢ao terapéutica nos olhos com degeneracdo macular
relacionada a idade neovascular e hemorragia sub-retiniana a fim de
deslocar o sangue para fora da area foveal.

Descritores: Degeneracdo macular/complicagdes; Oclusdo da veia retiniana; Neovas-
cularizagéo coroidal; Inibidores de angiogénese/uso terapéutico; Fluorcarbonetos/uso
terapéutico; Gases/uso terapéutico; Hemorragia retiniana; Acuidade visual; Injegdes;
Humanos; Relatos de casos

INTRODUCAO

A hemorragia submacular (HSM) secunddria @ membrana neovascular
sub-retiniana (MNVSR) pode causar perda stibita de visdo em pacientes
com degeneracdo macular relacionada & idade (DMRI)!-2.

Estudos retrospectivos demonstram que o resultado visual em pacien-
tes com DMRI, que apresentam sangue sob a févea raramente ¢ melhor do
que 20/200®. Essas observagdes clinicas, em combinagdo com a agressao
sub-retiniana causada pelo sangue estimularam abordagens cirdrgicas para
retirar este sangue®. Como uma alternativa para a drenagem cirtrgica da
HSM, foram realizados estudos com uso de intravitreo de ativador tecidual
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do plasminogénio e injecdo pneumdtica de gds®. Apds o des-
locamento da hemorragia da regido central e da zona da mem-
brana neovascular, a terapia fotodindmica com verteporfina
(Visudyne; Novartis Pharma, Viena, Austria) pode ser eficaz
para tratar a MNVSR®.

Recentemente, novos agentes terapéuticos foram introdu-
zidos para o tratamento da DMRI exsudativa, Um destes no-
vos inibidores do VEGF, bevacizumab (Avastin; Roche, Basel,
Suica), demonstrou uma reducdo da permeabilidade vascular e
crescimento da membrana neovascular sub-retiniana®.

Entdo, hipoteticamente a aplicagdo de bevacizumab e gds
perfluoropropano (C,F,) intravitreos poderiam ser benéficos
para o resultado visual dos pacientes com HSM secunddria a
DMRI. Por isso, esta série de casos tem como objetivo demons-
trar o deslocamento da hemorragia para fora da area foveal.

RELATO DE CASO

Foi realizada uma anédlise retrospectiva de 5 olhos de 5
pacientes com HSM secunddria a DMRI exsudativa que ti-
nham recebido inje¢do intravitrea simultanea de bevacizu-
mab e gés expansivo (C,F,). Os pacientes tinham exames cli-
nicos pré e pds-operatdrios: melhor acuidade visual corri-
gida em logMAR, biomicroscopia, fundoscopia, tonometria,
retinografia e angiofluoresceinografia. Os exames foram rea-
lizados na visita inicial, 5 dias ap6s o tratamento, e apds 1 e 3
meses de seguimento.

Os pacientes receberam a injecdo intravitrea unilateral
(0,05 ml de volume) contendo 1,25 mg de bevacizumab. Apds
este primeiro procedimento, os pacientes receberam 0,3 ml de
gds C.F, puro. Uma paracentese da cimara anterior foi realiza-
da apds as injecdes. Pos esta etapa os pacientes foram instrui-
dos a manter a posicdo pronada por 48 a 72 horas. Estes
procedimentos foram realizados pelo mesmo cirurgido.

Os resultados primdrios foram medidos pelo grau de deslo-
camento de sangue sob a févea e pela melhor acuidade visual
final no pds-operatoério. O grau de sangue deslocado foi medi-
do oftalmoscopicamente pelo médico e foi classificada como
completa, parcial, ou nenhum deslocamento. O deslocamento
foi considerado completo quando apenas uma fina camada de
sangue se manteve na distancia de 1,0 didmetro do disco do
centro da fovea. Os resultados secundarios foram quantifica-
dos pelas complicagdes intraoperatorias.

RESULTADOS

Na apresentacdo inicial, a idade média dos pacientes foi de
72,6 = 8,9 anos e a duragdo média dos sintomas foi de 13 £9,7
dias. Dos 5 pacientes (5 olhos) do estudo, 3 (60%) eram ho-
mens e 2 (40%) mulheres. As caracteristicas clinicas dos 5
olhos estudados sdo apresentadas na tabela 1.

O sucesso completo do deslocamento da HSM foi alcanga-
do em 4 pacientes e o ndo deslocamento da hemorragia em 1
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paciente. A média de acuidade visual em logMAR pré-opera-
téria foide 1,12 £ 0,34 e pds-operatério foi de 0,92 +0,4.

Nao foi observado durante o seguimento nenhum caso de
descolamento da retina, endoftalmite, hemorragia vitrea, uveite
e catarata e aumento de pressdo intraocular apds as injecoes.

O que se segue é um caso ilustrativo:

PW, 77 anos de idade, branco, masculino, apresentando
baixa de visdo stbita hd 15 dias no olho direito, sem outros
sintomas associados. Histéria pessoal e familiar negativas.

Na consulta inicial apresentava acuidade visual de movi-
mento de maos no OD e 20/40 no OE. Segmento anterior sem
alteragcoes. Fundoscopia: area de HSM com tamanho de 2 dia-
metros de disco 6ptico no olho direito e drusas no olho es-
querdo (Figura 1A). A angiofluoresceinografia demonstrou
grande drea de hipofluorescéncia por bloqueio desde as fases
precoces, permanecendo até as fases tardias no OD (Figura 1B).

Foi realizada a injegdo de bevacizumab e C,F, € o paciente
foi orientado a permanecer em posi¢ao pronada por 72 horas.
Durante o procedimento ndo ocorreu nenhum efeito adverso.
Ap0s as 72 horas o paciente apresentava certo grau de deslo-
camento do sangue submacular, que progrediu no decorrer do
tempo (Figura 1C). Ao final de 3 meses de seguimento pratica-
mente nao havia mais nenhum sangue submacular, e sim uma
drea de atrofia retiniana e o paciente apresentou melhora na
acuidade visual no OD de movimento de maos para 20/100
(Figura 1D).

DISCUSSAO

A HSM em pacientes com DMRI apresenta um resultado
visual ruim™. Vérios mecanismos, incluindo a ruptura dos
fotoreceptores por codgulos de fibrina, separagio fisica dos
fotoreceptores e efeitos toxicos de ferro foram sugeridos co-
mo explicacdes para lesionar a retina®. A abordagem mais
utilizada para tratamento da HSM ¢ a inje¢@o intravitrea de
rTPA e gés, seguido da posi¢cdo pronada®. Os olhos com
HSM com tempo de evolucdo superior a duas semanas e com
um didmetro maior que 5 mm, requerem outras opcoes de
tratamento®. A injec¢@o intravitrea de novos medicamentos
como o inibidor de fator de crescimento do endotélio vascular
(VEGF) pode ser considerado como uma nova opg¢ao terapéu-
tica para estes pacientes. O conceito de terapia anti-VEGF para
DMRI neovascular tem mostrado resultados mais promissores
em estudos clinicos fase I117®. Apesar das grandes hemorra-
gias submaculares, com mais de 50% da lesdo, ndo terem sido
inseridos em tais estudos clinicos, temos uma boa razdo para
indicar a terapia com anti-VEGF nestes casos, jd que o san-
gramento submacular é decorrente da neovascularizacao sub-
retiniana e os pacientes que receberam estas medicacdes t€m
demonstrado na angiofluoresceinografia, apés um més da in-
jecdo, auséncia de qualquer sinal de atividade da lesdo neo-
vascular® no centro da macula com um procedimento minima-
mente invasivo, consistindo de injecdo intravitrea bevaci-
zumab e de gds C.F,, seguido por um breve periodo de po-
sicionamento pronado; o que ocorreu em 75% destes casos.
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Tabela 1. Caracteristicas clinico-epidemiolégicas dos pacientes
Pacientes Idade (anos) Sexo Olho AV inicial* Evolucao (dias) AV final* Deslocamento  Antecedentes
1 70 M OE 1,0 28 1,3 Nao
2 77 M oD 1,6 15 1,0 Sim
3 79 M oD 0,7 4 1,3 Sim HAS
4 58 F oD 1,0 13 0,5 Sim Esquizofrenia
5 79 F oD 1,3 5 0,5 Sim
*= escala logMAR

Figura 1 - Evolucao do caso. A) Pré-injecao, demonstrando hemorragia sub-retiniana macular; B) Angiofluoresceinografia de fase venosa tardia,
com bloqueio da fluorescéncia pela hemorragia; C) Apds 7 dias da injecao, com deslocamento da hemorragia inferiormente; D) Apés 3 meses
da injecdo, com auséncia de hemorragia e atrofia macular.

No paciente que ndo ocorreu o deslocamento, talvez um fator
importante para isso, tenha sido a dificuldade referida pelo
mesmo em manter a posi¢ao de cabecga.

Em nossa série, ndo foi observada nenhuma elevagdo da
PIO, nem descolamento de retina, endoftalmite e uveite. Estes

dados comprovam a seguran¢a do método, ja demonstrado em
outros estudos!?,

Em resumo o estudo mostrou que a injecdo intravitrea be-
vacizumab e C.F,, juntamente com a posi¢@o pronada pode ser
uma valiosa opg¢do terapéutica nos olhos com DMRI neovas-
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cular e hemorragia submacular a fim de deslocar o sangue para
fora da drea foveal, com isso diminuindo sua toxicidade para
os fotorreceptores. Estudos controlados devem ser realizados
para tentar demonstrar alteracdes na acuidade visual.

ABSTRACT

The purpose of this case series is to describe if the intravitreal
use of bevacizumab and perfluoropropane gas (C,F,) would be
beneficial to the displacement of subretinal hemorrhage in
patients with age-related macular degeneration (AMD). A re-
trospective study of 5 eyes that received concurrent intravi-
treal injection of bevacizumab and C,F, was performed. The
results were graded according to blood displacement under
the fovea, best final visual acuity and intraoperative compli-
cations. At the initial presentation, mean age of patients was
72.6 = 8.9 years-old and duration of symptoms was 13 + 9.7
days. From the 5 patients, 3 (60%) were male and 2 (40%)
female. The success of submacular hemorrhage full displace-
ment was achieved in 4 patients. The mean preoperative visual
acuity (VA) was 1.12 £0.34 1ogMAR and the mean postopera-
tive VA was 0.92 + 0.4 logMAR. No cases of retinal detach-
ment, endophthalmitis, vitreous hemorrhage, uveitis, cataracts
and increased intraocular pressure were noted during the
follow-up period. Intravitreal bevacizumab and C,F,injection,
associated to prone position can be a valuable therapeutic option
for eyes with neovascular age-related macular degeneration
and subretinal hemorrhage to the blood displacement out of
the foveal area.

Keywords: Macular degeneration/complications; Retinal vein
occlusion; Choroidal neovascularization; Angiogenesis inhi-
bitors/therapeutic use; Fluorocarbons/therapeutic use; Ga-
ses/therapeutic use; Retinal hemorrhage; Visual acuity; Injec-
tions; Human; Case reports
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