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Resumo

Objetivo: Investigar fatores prognosticos a curto prazo em pacientes portadores de edema macular diabético (EMD) tratados com
injecdes intravitreas (IV) de ranibizumabe (RZB). Métodos: Estudo descritivo transversal, retrospectivo, analisou-se 41 prontudrios
de uma clinica privada na cidade de Belo Horizonte - Minas Gerais, do periodo de agosto de 2016 a maio de 2017. Verificou-se dados
gerais e histdria pregressa de pacientes que receberam IV mensais consecutivas para EMD, investigando-se sexo, idade e presenga
de tratamento prévio como possiveis fatores progndsticos determinantes nas mudancas na acuidade visual apds o procedimento
mensal. Resultados: No total da amostra, 51,2% eram individuos do sexo feminino. A média de idade foi de 64,20 + 7,54 anos. Nao
houve associagdo estatisticamente significativa entre idade, género ou realizag¢@o de tratamento prévio e melhora na acuidade visual.
Conclusao: A principal estratégia de tratamento para o EMD estabelecida atualmente é através das inje¢des IV que apresentam eficdcia
comprovada na melhora da acuidade visual. Entretanto, aproximadamente metade dos pacientes nao exibem resposta completa ou
sdo refratdrios a essa abordagem terapéutica. Nesse sentido, o reconhecimento de fatores prognésticos pode ajudar os oftalmologistas
a tomar decisoes mais individualizadas, decidindo quais pacientes com EMD responderd as terapias anti-VEGF. Tendo em vista que
ndo ha estudos para averiguar os efeitos a curto prazo apés injecdes IV, no contexto apenas dessa melhora visual, esse trabalho se
propds a avaliar os possiveis fatores prognodsticos, que se refletem em uma melhor resposta ao tratamento anti-VEGEF, a partir da
andlise da melhor acuidade visual corrigida, em um contexto real da pratica oftalmoldgica.
Descritores: Edema macular; Retinopatia diabética; Ranibizumabe; Acuidade visual, Inibidores da angiogénese

ABSTRACT

Purpose: Study the prognostic factors for short-term visual improvement in pacients treated with ranibizumab (IVR) for diabetic
macular edema (DME). Methods: cross-sectional descriptive study in which 41 eletronic medical records of patients who attended in
a private medical clinic in Belo Horizonte - Minas Gerais in a period of August /2016 to May / 2017. It was verified general data and
previous history of patients who received consecutive monthly IVR for DME, analyzing sex, age and presence of previous treatment as
possible prognostic factors determining the changes in visual acuity measured by the Snellen table after the monthly procedure. Results:
In the total sample, 51.2% were female subjects. The mean age was 64.20 + 7.54 years. Age, previous treatment and gender were not
correlated with better visual acuity in any time. Conclusion: The major strategy of DME treatment nowadays is intravitreal injections,
which have proved to be an effetive way of visual acuity improvement. However, many patients do not exhibit the expected outcome or
are refractory to treatment. Aiming to predict the treatment efficacy in short term - also to provide the patient a reasonable expectation
about the outcome - based on prognostic factors, new clinical studies are necessary since there are so few that approach this subject - such
an important treatment of a very prevalent disease.
Keywords: Macular edema; Diabetic retinopathy; Ranibizumab; Visual acuity; Angiogenesis inhibitor
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INTRODUCAO

retinopatia diabética (RD) ¢ uma das principais causas
de perda da visdo, singularmente através do edema
macular diabético (EMD). Estima-se que, apds 15
anos de evolucido da doenga, 80% dos portadores de diabetes
mellitus (DM) tipo 2 ¢ 97% dos DM tipo 1 apresentem algum
grau de retinopatia.(» No Brasil, contabiliza-se que metade dos
portadores de DM sejam afetados por RD.® Com sua evolugio
arrastada e progressiva, a retinopatia diabética leva a cegueira
em grande porcentagem dos casos.* O rigoroso controle
glicémico e da pressdo arterial, bem como o exame oftalmolégico
periddico sdo os principais fatores para prevenir a ocorréncia de
EMD. Quanto ao tratamento atualmente disponivel, destaca-se a
fotocoagulacdo a laser. Entretanto, estudos clinicos demonstram
que os antiangiogénicos por via intravitrea também apresentam
eficdcia no tratamento de pacientes com EMD.©
No EMD, a decomposicdo da barreira hematorretiniana
interna provoca extravasamento de proteinas, lipidios e fluidos
na retina que excede a cinética de depuragao, causando edema
macular e dano visual. Embora o tratamento com laser tenha sido
uma estratégia estabelecida de cuidados para EMD, diminuindo
a perda de visdo em comparagdo com pacientes ndo tratados, o
efeito benéfico tem sido limitado. No entanto, muitos estudos
randomizados recentes forneceram evidéncias de que inje¢oes
intravitreas (IV) podem melhorar significativamente a acuidade
visual de pacientes com EMD, o que mudou drasticamente a
estratégia para o tratamento dessa patologia em vdrios centros
oftalmolégicos,” revolucionando ainda mais desde que o
ranibizumabe foi aprovado como primeiro agente anti-VEGE.®)
Atualmente, a eficdcia do ranibizumabe para EMD ¢
inquestiondvel uma vez que muitos estudos indicaram uma
validade clara com seu uso, incluindo o protocolo DRCR.net I,
RIDE e RISE, READ 2, RESOLVE, RESTORE e REVEAL.
O Apesar de os anti-VEGF serem eficazes na maioria dos
pacientes com EMD, aproximadamente 40% a 50% dos
pacientes ndo possuem resposta completa ou sdo refratdrios
a essa abordagem terapéutica. Até o momento, ndo existem
métodos confidveis para determinar quais pacientes com EMD
sdo potencialmente responsivos ou nao-responsivos a terapia
anti-VEGE.(®
A capacidade de determinar quais os doentes com EMD
reagirda ou nao as terapias intravitreas ajudaria a identificar
pacientes que necessitam de estratégias de tratamento
alternativas. Nesse sentido, determinar o prognostico dos
pacientes com mais precisao, pode conduzir ao desenvolvimento
de terapias mais individualizadas para pacientes com EMD.® E
nesse contexto que o presente trabalho delimita seu objetivo, ao
investigar uma relagao entre fatores prognosticos, como idade,
sexo, faixa etdria e tratamento prévio, e uma melhor resposta ao
tratamento anti-VEGEF, a partir da andlise da melhor acuidade
visual corrigida (MAVC), em um contexto real de préatica
oftalmoldgica.

MEtobpos

Foi realizado o estudo descritivo transversal, retrospectivo,
com base na consulta de 41 prontudrios eletronicos de pacientes
atendidos em uma clinica privada da cidade de Belo Horizonte
- Minas Gerais, no periodo de agosto de 2016 a maio de 2017.
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De acordo com os dados e protocolos da clinica onde se
viabilizou o tratamento, as inje¢des IV foram administradas
de forma estéril (0,5 mg/0,05mL) utilizando uma agulha de
calibre 30. Antes da injecdo, a paracentese da camara anterior
foi realizada usando uma agulha de calibre 27 para evitar o
aumento pressdo intraocular. Foram prescritos profilaticamente
antibidticos tépicos durante uma semana apoés a injecao I'V.

A pesquisa foi realizada de acordo com a resolucio 196/96
do Conselho Nacional de Satde, que diz respeito as diretrizes
e normas regulamentadoras de pesquisa envolvendo seres
humanos e aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP)
Ciéncias Médicas -MG sob o nimero de protocolo CAAE
79321917.9.0000.5134.

Em funcdo da especificidade da pesquisa (dados de
prontudrios médicos) néo foi possivel a obten¢do do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido de cada paciente, mas foi
realizado um Termo de Compromisso na Utilizagdo de Dados.

A andlise de prontudrios se baseou nas varidveis: género,
faixa etaria,doencga de base, melhor acuidade visual sem correcao,
data das aplicagdes das injecdes, tratamento clinico e cirtdrgico
prévio, sobretudo com agentes anti-VEGF. A acuidade visual foi
avaliada de acordo com a tabela de Snellen em todos os pacientes.

Os critérios de inclusdo foram os prontudrios de pacientes
adultos, com idade maior ou igual a 45 anos, portadores EMD,
que usaram ranibizumabe. Foram excluidos aqueles prontudrios
que ndo apresentaram diagndstico confirmado ou possuiam
descolamento macular relacionada a idade (DMRI) e/ou outras
patologias ndo especificadas, totalizando a exclusdo de 24
prontudrios (Figura 1).

Busca eletronica de prontuarios de pacientes que receberam
licitagdo para o tratamento com injegdes intravitreo entre
agosto de 2016 a julho de 2017

(n=92 prontuarios)

Exclusdo de registros dos prontuarios
por dados incompletos (n=27)

]
|

Prontuarios completos analisados
para elegebilidade (n=65)

/Prontuérios completos excluidos por falta de para tro!

para analise.

Prontuarios excluidos por ter sido aplicado inje¢des de
Eylea e Avastin no tratamento

Prontuarios excluidos por se tratar de DMRI e outras
patologia nao especificadas

\ (n=24)

(Pronmérios de paciente com
EMD que receberam
Ranimizumabe

(n=41)

Figura 1: Selecdo de prontudrios analisados no estudo

Analise estatistica

As variaveis categoricas foram apresentadas como
contagens e percentuais, e as numéricas como média + desvio-
padrdo. As varidveis numéricas foram submetidas ao teste
de normalidade de Shapiro-Wilk. Para avaliar a associacido
entre varidveis categoricas foi utilizado o teste qui-quadrado
de independéncia ou o teste exato de Fisher. A anélise foi
desenvolvida no programa gratuito R versao 3.3.2 e foi adotado
nivel de significncia de 5%.
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ResuLTADOS

A amostra foi composta por 41 pacientes portadores de EMD
que receberam apenas injecoes de ranibizumabe, dos quais 51,2%
eram do sexo feminino. A média de idade foi 64,20 + 7,54 anos,sendo
que 39% dos pacientes tinham entre 45 e 60 anos. O percentual de
pacientes que receberam aplicagdes no olho direito foi de 80,5%;no
olho esquerdo 95,1 %;e em ambos os o0lhos, 75,6 % . Apenas 9,8 % dos
pacientes realizaram tratamento prévio (Tabela 1).

Tabela 1
Caracterizagao dos pacientes da amostra

Variaveis n=41
Sexo
F 21 (51.2)
M 20 (48,8)
Idade¥ 64,20 + 7,54
45 a 60 anos 16 (39)
61 a 70 anos 14 (34,1)
Mais de 70 anos 11 (26,8)
Aplicacoes
Olho direito 33 (80,5)
Olho esquerdo 39 (95,1)
Ambos os olhos 31 (75,6)
Realizacao de tratamento prévio 4(9,8)

tDados apresentados como n (%) e media + DP

Todas as consultas tiveram um prazo de trinta dias entre
elas. Houve aumento dos percentuais de melhora, na segunda e na
quarta consulta, no olho direito (57,1% e 60%,respectivamente), e
também entre os pacientes do sexo masculino e aqueles com idade
entre 61 e 70 anos (Tabela 2).

Tabela 2
Melhora na acuidade visual segundo caracteristicas
gerais dos individuos, em olho direito

Variaveis 2% consulta 3" consulta 4" consulta
(n=21) (n=20) (n=15)
n(%) n(%) n(%)
Total 12 (57,1) 10 (50) 9 (60)
Sexo
F 7 (63,6) 8 (66,7) 4 (44.4)
M 5(50) 2 (25) 5(83.3)
P-valor 0,670% 0,170F 0,287%
Idade
45 a 60 anos 4 (66,7) 4(57,1) 4 (66,7)
61 a 70 anos 4 (50) 4(57,1) 4(57,1)
Mais de 70 anos 4 (57,1) 2 (333) 1 (50)
P-valor - - -
Realizacao de
tratamento prévio - -

1 (100)
P- valor - - -

As melhoras foram avaliadas em relacao as consultas imediatamente
anteriores. Os p-valores referem-se aos seguintes testes: fexato de Fisher
e °qui-quadrado de independéncia

Em relagdo ao olho esquerdo (Tabela 3), houve aumento
dos percentuais de melhora, da segunda para a quarta consulta,
no geral, entre os pacientes do sexo masculino e entre aqueles
que realizaram tratamento prévio. Nao houve associagao entre a
melhora na acuidade visual e sexo,nem entre AV e idade. Também
ndo houve correlacao estatistica entre melhor AV e realizacdo de
tratamento prévio, em nenhum dos olhos.

Tabela 3
Melhora na acuidade visual segundo caracteristicas
gerais dos individuos, em olho esquerdo

Variaveis 2% consulta 3" consulta 4" consulta
(n=26) (n=18) (n=12)
n(%) n(%) n(%)
Total 15 (57.7) 8 (44,4) 7 (58,3)
Sexo
F 7 (50) 5(55,6) 3(37,5)
M 8 (66,7) 2 (25) 5(83,3)
P-valor 0,452F 0,63F -
Idade
45 a 60 anos 8 (61,5) 4 (50) 2 (50)
61 a 70 anos 5(62,5) 2(33,3) 3 (60)
Mais de 70 anos 2 (40) 2 (50) 2 (66,7)
P-valor - - -
Realizacao de
tratamento prévio 3(75) - 1 (100)
P- valor 0,614F - -

As melhoras foram avaliadas em relacdo as consultas imediatamente
anteriores. Os p-valores referem-se aos testes °qui-quadrado de
independéncia e fexato de Fisher

DiscussAo

Embora a literatura nos apresente bons resultados com
a utilizacdo do ranibizumabe para tratamento do EMD, nem
todos os pacientes seguem essa premissa. Na préatica clinica,
héd aqueles que respondem mal a esta droga. Sendo assim, ¢
importante que os pacientes saibam o que esperar em relacdo
ao desfecho do tratamento com base no seu estado inicial,
levando em consideragdo certas varidveis, inerentes a cada
individuo. Infelizmente, poucos estudos se propuseram a avaliar
os fatores prognosticos envolvidos na melhora visual e alteracdes
anatomicas ap6s IV para EMD, sendo que os que o fizeram
avaliaram os fatores associados apenas aos resultados a longo
prazo, com um ou dois anos.®

Na prética, percebe-se certa ansiedade por parte dos
pacientes, que, preocupados ndo somente com resultados a
longo prazo, desejam saber o que esperar em um curto espago
de tempo, semanas apds a intervengdo. O estudo realizado por
Minami et al.,” mostrou que ha correlagdo significativa entre a
mudanca na AV observada apds um dia de aplicagdo do RZB IV
e um més. Logo, é possivel predizer a melhora na AV apds um
més medindo diferenca apés um dia da aplicagdo. Essa conduta
permitiria, pois, que os pacientes soubessem o que esperar do
tratamento no primeiro més. Muitas vezes, a0 ndo perceberem
uma melhora, visual ou anatdmica evidente, sentem-se frustrados
e menos dispostos a dar seguimento a terapia. Sendo assim, tais
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fatores, que podem interferir no desfecho do tratamento, foram
o foco deste estudo.

A andlise estatistica do presente estudo mostrou que nao
houve associacdo entre a idade e a melhora da acuidade visual,
resultado esse que é consistente com o estudo de Channa et al ¥
estudo a longo prazo, que avaliou resultados apds 24 meses, que
além de nao ter mostrado relagdo entre aidade e alteracaona AV,
afirmou ainda que pacientes com pior desfecho visual possuiam
pior AV basal.

Entretanto, o resultado aqui encontrado se difere de
outros dados encontrados na literatura. Lai et al. mostraram
que pacientes com idade menos avancada e pior acuidade
visual corrigida (MAVC) basal tendem a ter uma melhora mais
significativa da acuidade visual apds trés aplicagdes mensais de
inje¢des IV para EMD.!® Em relagdo ao primeiro més apds a
aplicagdo IV de RZB, Minami et al,” afirmam que pacientes
com pior AV basal tendem a ter maior incremento no desfecho
visual, embora nado tenha existido relacdo estatisticamente
relevante (p = 0,06) entre a AV basal e a melhoria apés um més.
Os estudos “DRCR.net”, RISE e RIDE também evidenciaram
melhora superior em pacientes mais jovens e com pior MAVC,
embora tais estudos tenham realizado uma avaliacdo a longo
prazo. A melhora discrepante observada nesses pacientes pode
ser explicada pelo “efeito teto”, visto que aqueles pacientes com
pior MAVC tem maior potencial de melhora da acuidade visual.
©101D) Além disso, em comparagdo com pacientes idosos, a macula
em pacientes jovens pode ser capaz de tolerar melhor o fluido sem
incorrer em perda de potencial visual. A idade jovem previu um
bom ganho visual em pacientes tratados com ranibizumabe, assim
como também foi preditiva de maior beneficio de acuidade visual
no estudo de tratamento EMD realizado pela Rede de Pesquisa
Clinica de Retinopatia Diabética (DRCR.net).

Apesar de os homens terem apresentado melhora importante
nos olhos direito e esquerdo quando se analisa os dados e cada
consulta isoladamente, ndo houve significancia estatistica em
relac@o ao sexo como fator determinante para melhora da acuidade
visual. No estudo de Channa et al.'¥, houve maior porcentagem
de mulheres (p= 0,03, em andlise univariada) no grupo com pior
desfecho visual (59%) quando comparado ao grupo com melhor
desfecho (35%). Lai et al. demonstraram que os homens foram
mais propensos, quando comparados as mulheres, a ter uma
MAVC final de 20/40 ou melhor.’® Em uma anélise semelhante
dos pacientes no estudo de DRCR.net, as mulheres se mostraram
mais predispostas do que os homens a ter um pior desfecho visual
na andlise univariada, mas isso ndo foi significativo na analise
multivariada. Se estudos futuros confirmarem, de fato, a existéncia
de uma diferenca relacionada ao género no resultado visual para
pacientes com EMD tratados com anti- VEGEF, estaremos diante
de uma grande questdo, ja que essa discrepancia poderia sugerir
uma interacdo hormonal - que abriria novas vertentes de estudo
em relagdo aos mecanismos moleculares envolvidos no EMD.(319

Nao houve, também, associagdo da melhora da acuidade
visual com a realizacdo prévia de tratamentos (p=0,614).

O fato de que todos os olhos foram tratados por um tnico
médico € tanto uma vantagem como também uma limitacao. Por
um lado, fornece padrdes de pratica homogéneos para indicagdes
de acompanhamento e tratamento, mas por outro lado, ¢ uma fonte
potencial de viés. A gestao de seguimento baseou-se na avaliagido
subjetiva do médico assistente, mas também na disponibilidade
dos pacientes em condi¢des reais. Um regime de tratamento mais
ativo provavelmente teria produzido um melhor resultado visual.
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Um olhar critico sobre o estudo permite concluir que por
se tratar de uma andlise retrospectiva utilizando prontudrios, a
pesquisa de outros fatores progndsticos relacionados ao estado
geral e outros dados dos pacientes fica comprometida. Além disso,
provavelmente a observagdo de uma amostra maior nos daria uma
visao melhor em relacao aos fatores estudados. Ademais, nao foi
possivel excluir as influéncias do curso da doenca natural antes da
injecao IV sobre os resultados finais.

Conciusio

Ao tratar o EMD, a natureza sistémica do diabetes deve
sempre ser mantida em mente pelo oftalmologista retinélogo.
Uma avaliagdo multidisciplinar entre médicos de diferentes
especialidades € necessdria para maximizar os resultados do
tratamento. Em concluséo, a inibicdo do VEGF desempenha
um papel fundamental no tratamento da maculopatia diabética.
O ranibizumabe intravitreo em vdrios esquemas de tratamento
mostrou-se seguro e eficaz no tratamento de EMD. As
complicagdes oculares graves sdo raras, embora ainda haja
consideracdes quanto a seguranca cardiovascular sistémica em
grupos especificos de pacientes. A inibi¢do de VEGF também
devera desempenhar um papel significativo no tratamento
da retinopatia diabética em pacientes com e sem EMD. O
ranibizumabe intravitreo revolucionou o tratamento da
maculopatia diabética nos tltimos anos e provou sua eficicia em
ensaios clinicos multiplos e na prética clinica didria.

Nesse trabalho,nao foi possivel concluir definitivamente se
os efeitos a curto prazo de uma injegao I'V estdo correlacionados
aos fatores progndsticos analisados, como idade, género e
presenga de tratamento prévio. Assim, o questionamento
levantado por outros autoresl5, de possiveis interagdes
hormonais, distinta entre homens e mulheres, envolvidos na
evolugdo da doenga com as aplicagoes de IV, ndo puderam ser
elucidas. E necessaria, pois, arealizacao de estudos randomizados
que avaliem se os efeitos a curto ou longo prazo de uma inje¢ao
IV podem ser previsiveis com base na faixa etdria, género e
outras caracteristicas dos pacientes.
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