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Resumo

Objetivo: O objetivo desse trabalho ¢é avaliar o perfil de aplicagdes intravitreas do Ranibizumab em uma populagido de adultos
atendidos no Instituto Benjamin Constant, no ano de 2015, levando em consideragado o efeito sobre a acuidade visual e a espessura
macular apés tratamento. O objetivo secunddrio é apresentar as principais indicagdes desse tipo tratamento no servigco de olhos
acima citado. Métodos: Foi realizado um estudo retrospectivo seccional, em individuos acima de 20 anos entre os meses de marco a
agosto de 2015, para analisar a acuidade visual e espessura foveal pré e pds tratamento. A dose do anti-VEGF utilizada foi de 0,05ml
por aplicacdo com intervalo de quatro semanas entre elas. A afericdo da acuidade visual assim como o OCT pés tratamento foram
realizados em torno de trinta dias apds a tultima aplicacdo. As andlises estatisticas foram feitas com uso do software SPSS versao
21 e o nivel de significancia estatistica foi de 95% com um valor de p <0,05. Resultado: O estudo mostrou que a principal afeccdo
relacionada a esse tratamento foi a retinopatia diabética nao proliferativa associada ao edema macular (32,8%). Apds o tratamento
indicado com Ranibizumab, houve uma melhora da acuidade visual média de 0,70 para 0,59 (logMAR) e uma regressao da espessura
macular, visto no OCT, de 408,1pm para 337,2 um (valor de p <0,05). Conclusao: Pode-se concluir portanto, que o tratamento com
Ranibizumab na populacdo estudada contribuiu para uma melhor qualidade de vida dos pacientes, pois a maioria dele apresentou
uma melhora estatisticamente significativa na acuidade visual apds as aplicagdes.
Descritores: Retina; Edema macular; Neovascularizacio patolégica; Neovascularizagio retiniana; Estudo observacional

ABSTRACT

The objective of this work is to evaluate the profile of intravitreal applications of Ranibizumab in a population of adults attended at the
Benjamin Constant Institute in the year of 2015, taking into account the effect on visual acuity and macular thickness after the treatment.
The secondary objective is to present the main indications of this type of treatment in the eye care mentioned above. A retrospective
cross-sectional study was performed in individuals over 20 years of age between March and August of 2015 to analyze visual acuity
and foveal thickness before and after treatment. The dose of anti-VEGF used was 0.05 ml per application with an interval of four
weeks between them. Visual acuity assessment as well as OCT post treatment were performed around 30 days after the last application.
Statistical analyses were performed using SPSS software version 21 and the level of statistical significance was of 95% with a value of
p <0.05. The study showed that the main condition related to this treatment was non-proliferative diabetic retinopathy associated with
macular edema (32.8%). After treatment indicated with Ranibizumab, there was an improvement in the average visual acuity from 0.70
10 0.59 (logM AR) and a regression of the macular thickness, seen in the OCT, from 408.1um to 337.2um (p < 0.05). It can be concluded,
therefore, that treatment with Ranibizumab in the studied population contributed to a better quality of life of the patients, since most of
them presented a statistically significant improvement in the visual acuity after the applications.
Keywords: Retina; Macular edema; Neovascularization, pathologic; Retinal neovascularization; Observational studies
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INTRODUCAO

uso de antiangiogénicos (anti-VEGF) intra-vitreos

¢é rotineiro na pratica oftalmolégica atual, sendo

responsavel pelo tratamento de indmeras patologias
oculares. O Ranibizumab (LucentisR) age inibindo todas as
isoformas de VEGF-A, e por ser um fragmento de anticorpo
humanizado, penetra facilmente na retina.

Com o aumento da expectativa de vida, a degeneracio
macular relacionada 4 idade (DMRI) vem sendo uma importante
causa de diminuicdo da acuidade visual em individuos maiores
de 50 anos. Nos estudos MARINA e ANCHOR observou-
se ganho de letras, resultando em melhora da acuidade final,
mantida por até 12 meses, nos pacientes com DMRI tratados
com Ranibizumab.*

A oclusdo de veia central retiniana (OVCR) ou oclusdo de
ramo de veia central retiniana (ORVCR) também sdo patologias
oculares muito frequentes nos dias atuais. Nos estudos CRUISE
e BRAVO observou-se que o uso de Ranibizumab melhora ndo
s0 a acuidade visual como também o edema macular visto através
da tomografia de coeréncia 6ptica (OCT).¢7

A retinopatia diabética (RD) ainda é uma importante
causa de cegueira irreversivel, principalmente em paises em
desenvolvimento e o edema macular diabético € a principal causa
de reducdo da acuidade visual nesses pacientes. O tratamento mais
utilizando para o manejo do edema macular diabético atualmente
sdo os anti-VEGFE. ®

Para todas as doengas descritas acima o Ranibizumab foi
aprovado para uso. Garantindo através dos estudos melhora
sustentada da acuidade visual e regressao das alteracdes retinianas. A
dose de Ranibizumab intra-vitreo recomendada para uso varia de 0,3
a 0,5 mg por aplicagdo. Sendo o intervalo entre elas de 4 semanas.

O objetivo desse trabalho ¢é avaliar o perfil de aplica¢des
intravitreas do Ranibizumab em uma populacdo de adultos
atendidos no Instituto Benjamin Constant, no ano de 2015,
levando em consideracdo o efeito sobre a acuidade visual e a
espessura macular apds tratamento. Além disso, o estudo tem
o objetivo de apresentar as principais indicacdes desse tipo
tratamento no servico de olhos acima citado

A presente pesquisa foi previamente submetida e aprovada
pelo Comité de Etica e Pesquisa em Seres Humanos da Fauldade
de Medicina de Valenga-RJ.

METoDOS

Os pacientes com edema macular, por RD ou DMRI,
confirmado através de angiografia fluoresceinica e OCT de mécula
seguiram o protocolo de uma dose mensal de 0,05ml (0,5mg) por
injecdo intra-vitrea de Ranibizumab, por trés meses consecutivos,
com intervalo de 4 semanas entre as aplicagdes. J4 os pacientes
com neovasos decorrentes de retinopatia diabética proliferativa
(RDP) ou OVCR receberam apenas uma dose de injecao intra-
vitrea de Ranibizumab.

E importante enfatizar ainda que pacientes com
neovascularizagio de cordide de causas variadas (estrias angioides,
DMRI, miopia patoldgica), que normalmente apresentavam
edema macular associado, receberam 3 aplicagdes. Em nenhum
paciente os dois olhos receberam aplicacdo no mesmo dia. Alguns
pacientes com RD realizaram tratamento concomitantemente com
fotocoagulagdo periférica.

As varidveis estudadas foram: Indicacdo do uso do
antiangiogénico intra-vitreo, Idade dos pacientes; Melhora da
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acuidade visual p6s tratamento; Regressdo do edema macular no
OCT - Calculada por meio da diferenca entre a espessura inicial
e final da regido foveal.

Os dados foram obtidos de um arquivo préprio do instituto
que separa os pacientes que necessitam das injecdes intravitreas
por semana de aplicagdes. Os dados adicionais,como: indicagdo de
tratamento, nimero de injecoes recomendadas, olho acometido,
sexo,idade, acuidade visual pré e pds tratamento foram retirados
dos prontudrios, enfatizando que a acuidade visual pds tratamento
foi aferida aproximadamente, 30 dias apds a ultima aplicagdo. A
acuidade visual foi medida com a correcdo do paciente ou através
da realizag@o de super pinhole. Nesse estudo a espessura retiniana
central foi medida antes e apds o tratamento através do OCT
facilitando a interpretagdo da eficicia do tratamento ao indicar
nova necessidade de fotocoagulag@o e/ou inje¢ao intravitrea. Nao
levamos em considerac¢do no trabalho dados angiograficos antes
e apds o tratamento com ranibizumab.

Os pacientes com indica¢do de injecdo intravitrea de
ranibizumab, sem edema macular, por neovascularizacdo ou
membrana neovascular, tiveram seus OCT's avaliados. Levaram-
se em consideracdo edema macular como espessura retiniana
central (espessura foveal) maior que 250 um, medida através do
Spectralis OCT.

A acuidade visual foi aferida por meio da tabela de Snellen,
sendo posteriormente convertida para Logmar conforme tabela
de notagdes mais usadas para representar acuidade visual.

As funcdes visuais foram classificadas segundo Avila e
colaboradores. A deficiéncia visual leve ou sem deficiéncia foi
classificada como visd@o normal e as deficiéncias visuais moderadas
a severas foram classificadas como visdo subnormal. Avila et al.
classifica como visdo normal até 20/70 pela tabela de Snellen
entdo todos os valores até 20/60 (0,5 na escala logMAR) foram
considerados como normais. A deficiéncia visual moderada a
severa englobou valores de acuidade visual pior que 20/70 e
melhor que 20/400 ou seja 20/80 a 20/320 (logMAR 0,6 a 1,2). E
a cegueira, por fim, foi definida como pior ou igual a 20/400 (<1,3
na escala logMAR).

Para fins de andlise estatistica todo paciente com AV menor
do que 1,3 foi classificado com AV igual a 1,4, na escala logMAR.
Para a andlise descritiva foi usada medida de frequéncia do tipo
prevaléncia simples, além do uso de medidas de tendéncia central e
dispersao (média,desvio padrao, mediana e quartis).Ja para a anélise
comparativa usamos o teste t de Student para varidveis numéricas,
com nivel de significAncia de 95% (valor de p < 0,05). As anélises
estatisticas foram feitas com uso do software SPSS versao 21.

ResuLtADOS

Avaliamos uma populacdo de 180 pessoas, sendo 90
pacientes do sexo masculino e 90 do sexo feminino. A idade
média da populacido do estudo foi de 65,38 anos (DP 10,82).
Diversas patologias retinianas foram documentadas nesse
estudo como indicagdes para a realizagdo de terapia intravitrea,
sendo a principal delas a RDNP associada ao edema macular,
seguida da RDP com edema macular, compondo 32,8% e 17,8%
respectivamente (Tabela 1).

Foram analisados 241 olhos inicialmente em relacdo a
acuidade visual e 220 olhos em relacdo ao OCT, enfatizando que
haviam pacientes onde apenas um olho foi avaliado e outros com
os dois olhos participantes do estudo. Finalmente terminamos
com 195 olhos avaliados pré e pds tratamento em relacdo a AV
e 171 olhos avaliados no momento inicial e final ao OCT. Os
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numeros finais em relagdo aos iniciais apresentaram uma reducgio Tabela 1
devido as perdas ao longo do trabalho, como falecimento e falta Principais doencas com indicacao de terapia
de informagdes no prontudrio (Tabela 2). intravitrea na populagao estudada
A média de a,cuidade visual pré tratamento foi de 0,70 Indicacdes N %
passando para 0,59 p6s tratamento,em logM AR, com uma melhora
média de 0,1.J4 a0 OCT, a média da espessura retiniana central pré ~ RDNP com EM 59 32,8
tratamento foi de 408,1 micra reduzindo para 337,2 micra,comuma  RDP com EM 32 17,8
melhora medla. de 70,87 micra, ambos com valor de p< 0,05 (Tabela 3). RDP sem EM 20 1.1
Dos pacientes analisados antes do tratamento, a maior parte
deles se enquadravam de acordo com a fungio visual em subnormal, OVCR/ ORVCR com EM 20 1,1
compreendendo 41% dos casos, seguido por pacientes com visio ~DMRI com MNVSR ¢ EM 17 9,4
normal, 40% dos casos, e 19% com cegueira. DMRI COM EM e sem MNVSR 7 39
Co~mparando 0s pacientes apos o tratamepto, dos .pac1entes Edema macular cistoide pos facetomia 5 28
com visdo normal 95,77% mantiveram a acuidade visual, dos
pacientes com visio subnormal 33,33% apresentaram melhora ~ Glaucoma Neovascular por RDP 5 2.8
para visao normal e entre os cegos, apesar da maior parte continuar ~ Estrias angioides com MNVSR e EM 5 2,8
nessa funglaioTvits)ulal,jS% melhorou uma categoria indo para visdo  Miopia Degenerativa com MNVSR e EM 2 1,1
subnormal (Ta oela ): .. o . Vasculopatia polipoidal com MNVSR e EM 2 1,1
Em relacdo a espessura retiniana central 83% dos pacientes i o
analisados possuiam edema macular pré tratamento e 38 pacientes ~ Distrofia pseudoviteliforme com EM 1 0,6
(17%) apresentavam espessura retiniana central menor que 250um.  EM com buraco lamelar a esclarecer 1 0,6
EM rdagéo ao aumento da espessura retiniana central, Hemorragia vitrea a esclarecer 1 0.6
dos 145 pacientes com edema macular, 27,59% evoluiram com .
s . . Maculopatia viteliforme com EM 1 0,6
normalizagio da espessura retiniana central,e a maior parte desses i ) o
pacientes apesar do tratamento e da melhora estatisticamente ~ Proliferacdo angiomatosa retiniana com EM 1 0,6
significativa da espessura macular permaneceram com espessura  Serosa Central cronica com EM 1 0,6
foveal maior que 250 pum. (Tabela 5) Total 180 100
Tabela 2
Avaliagao descritiva da acuidade visual em logMAR e espessura retiniana central
em micra pré e pos tratamento com Ranibizumab
Acuidade Acuidade Diferenca Espessura Espessura Diferenca
Visual Visual de Acuidade foveal foveal de espessura
Inicial pos tratamento Visual inicial pos tratamento foveal
(A-P) (A-P)
N valido 241 195 195 220 174 171
Média 0,672 0,595 0,070 403,56 336,52 70,87
Mediana 0,800 0,600 0,000 351,50 295,50 41,00
Desvio Padrao 0,445 0,478 0,358 178,42 146,97 153,77
Minimo 0,000 0,000 -1,100 153,00 148,00 -362,00
Maximo 1,400 1,400 1,200 954,00 917,0 776,00
Percentil 25 0,200 0,000 0,000 262,25 233,25 0,00
Percentil 50 0,800 0,600 0,000 351,50 295,50 41,00
Percentil 75 1,000 1,000 0,100 522,75 408,00 115,00
Tabela 3
Avaliagao de pares da acuidade visual em logMAR e espessura retiniana central em micra
dos pacientes avaliados pré e pos tratamento
Avaliacao dos Pares N Média Desvio Média Desvio Padrao IC 95% dos pares  Valor de P
Padrao dos pares dos Pares
Acuidade Inicial 195 0,707 0,4463 0,111 0,376 0,058 - 0,164 0,00
Visual
Pos Tratamento 0,595 0,4784
Espessura Inicial 171 408,1 175,98 70,87 153,77 47,66 — 94,08 0,00
Foveal
Pos tratamento 337,23 148,13
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Tabela 4
Distribuicao dos pacientes de acordo com sua fungao visual pré e pds tratamento

Classificacao da
Acuidade Visual Inicial

Classificacdo da
Acuidade Visual Inicial

Classificacdo da
Acuidade Visual Inicial

Normal Subnormal Cegueira
Classificacdo da Acuidade Visual
Pés tratamento Normal 68 (95,77%) 28 (33,33%) 3(7,50%)
Classificacdo da Acuidade Visual
Pés tratamento Subnormal 1(1,41%) 44 (52,38%) 10 (25%)
Classificacdo da Acuidade Visual
Pés tratamento Cegueira 2(2,82%) 12 (14,29%) 27 (67,50%)
Total 71 (100%) 84 (100%) 40 (100%)

Tabela 5
Distribuicao dos pacientes de acordo com a espessura macular central pré e pos tratamento

Classificacao da Espessura
Foveal Inicial Normal

Classificacao da Espessura
Foveal Inicial Edema

Classificacao da Espessura Foveal Pos tratamento Normal
Classificacio da Espessura Foveal Pos tratamento Edema
Total

17 (65.38%) 40 (27,59%)
9 (34,62%) 105 (72.41%)
26 (100%) 145 (100%)

DiscussAo

Finger et al identificou uma faixa etdria dos pacientes
compativel com a encontrada em nosso, onde a maior parte dos
pacientes avaliados se apresentavam entre 65 a 80 anos. ¥ Em
relacdo ao sexo, hd grande variacdes nos estudos, no trabalho
de Wang e colaboradores a maioria dos pacientes eram do sexo
masculino, porém segundo The Catt Research Group, dos pacientes
com DMRI avaliados a maioria era do sexo feminino. 112

A maioria dos pacientes apresentou estabilizacio da acuidade
visual ou melhora apds o uso de Ranibizumab. Estudos mostram
resultados semelhantes ao encontrado neste trabalho, sugerindo
que a melhora da AV pode se sustentar até os primeiros 4 meses
de follow-up. 19

A espessura retiniana central também mostrou regressao
ap0s o tratamento com Ranibizumab, apresentando na maioria
dos casos regressao do edema macular, mantendo um valor de p
<0,05. Almeida e colaboradores estudaram a regressdo do edema
macular apds tratamento com Ranibizumab em pacientes com
DMRI, mostrando a melhora do edema macular em mm3. *® Wang
et al, em estudo em pacientes portadores de DMRI, a espessura
retiniana média em micra variou de 492,44 antes do tratamento
para 476,31 apds o tratamento. )

Nosso trabalho mostrou resultados positivos, mesmo
ocorrendo perdas, que poderiam ter sido minimizadas, caso
houvesse uma melhor documentacdo da acuidade visual e OCT no
prontudrio apo6s as aplicagdes, contribuindo assim com o aumento
do nimero amostral. Outra limitacdo do estudo foi tempo de
acompanhamento reduzido. Apesar das limitagdes os resultados
mostrados sdo compativeis com os encontrados na literatura. O
estudo apresentou melhora da acuidade visual e regressdo do
edema macular através do OCT,ambos com significancia estatistica.

Nosso estudo foi realizado em uma institui¢ao federal, em
pais em desenvolvimento, representando resultado compativeis
com a “vida real”, dificuldades relacionadas ao suporte financeiro
e estrutura familiar devem ser considerados. Estudos como 0 nosso
sdo importantes para ratificar a importancia da terapia intravitrea
nos dias atuais, pois esse tratamento impede que a doenca evolua
com maior gravidade.

CoONCLUSAO

O presente estudo tem relevancia, pois ndo encontramos
documentacio cientifica com a avaliagdo da demanda em servigo
oftalmolégico. Confirma a importancia da terapia intra-vitrea nos
dias atuais, pois além de ser um tratamento cada vez mais acessivel
e seguro, possibilita uma melhora sustentada da acuidade visual
e regressdo da espessura retiniana central, contribuindo para
manuten¢do da anatomia retiniana usual e consequentemente
menos danos as células da retina, levando a um controle mais
efetivo e duradouro da patologia retiniana, colaborando dessa
forma para uma melhor qualidade de vida dos pacientes.
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