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Resumo

A degeneragdo macular relacionada a idade (DMRI) é uma doenca degenerativa da drea central da retina
freqiientemente associada a perda visual central, em pessoas acima de 55 anos de ambos os sexos, sendo a mais importante
causa de cegueira irreversivel em adultos nos paises desenvolvidos e a terceira causa de cegueira no mundo. Objetivo: Avaliar
a eficcia da inje¢do intravitrea de Ranibizumab (anti-VEGF) no tratamento da neovascularizagio de cordide nao subfoveal,
podendo ser extrafoveal ou justafoveal, causada pela degeneragdo macular relacionada a idade exsudativa e revisdo da
literatura. Métodos: Foi realizado um estudo descritivo e transversal com avaliacdo de quinze pacientes com neovascularizagao
de cordide extrafoveal ou justafoveal causada por degeneracdo macular relacionada a idade. Os pacientes foram tratados
com uma injecdo intravitrea, por més, no minimo por trés meses consecutivos, de Ranibizumab na dose de 0,5mg, no olho com
neovasculariza¢ao de cordide. Os mesmos foram examinados com um més de intervalo entre as aplicagdes das injecdes e
acompanhados com exames complementares. Resultados: Os resultados da andlise dos quinze pacientes que foram incluidos
nesta série de casos mostraram que onze (73,3%) pacientes apresentavam neovascularizacao de cordide extrafoveal e quatro
(26,6%) justafoveal. Oito (53,3%) apresentavam a forma oculta e sete (46,6%) tinham lesdes cldssicas. A média de injeg¢des
realizadas foi de 3,67, sendo o menor nimero de inje¢oes 3 e o maior 6 injegdes. Oito (53,3%) pacientes apresentaram
resolu¢do do quadro exsudativo neovascular com o méaximo de trés inje¢des e apenas um (6,67 %) paciente necessitou de seis
injecoes para resolugdo do seu quadro. A acuidade visual médxima alcancada foi de 20/30, e ocorreu em cinco (33,3%)
pacientes. A média de acuidade visual no momento do diagnéstico foi de 0,44logMAR e a média final de 0,27l0gMAR Na
avaliacdo final dos pacientes apds os seis meses de estudo, a média de linha de visdo ganha foi de 1,87 linha de acuidade visual
pela tabela de Snellen, sendo que todos os 15 pacientes ganharam uma ou mais linhas de visdo. Conclusao: No tratamento dos
pacientes com degeneracdo macular relacionada a idade e neovascularizagao de cordide extrafoveal a injecdo de Ranibizumab
mostrou-se eficaz, podendo ser a op¢ao como indicagdo inicial de tratamento nestes casos.
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macular /quimioterapia; Neovascularizagdo coroidal/quimioterapia; Fovea central/efeito de drogas
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ABSTRACT

Age-related macular degeneration is a major cause of central vision loss and is the leading cause of blindness for people
aged over 60 years. Purpose: To investigate the efficacy of intravitreal injection of Ranibizumab (anti-VEGF) in the treatment of
choroidal neovascularization nonsubfoveal, extra-foveal or juxta-foveal, caused by age-related macular degeneration and revision
paper. Methods: The study design was descriptive and transverse.15 patients with nonsubfoveal choroidal neovascularization
caused by age-related macular degeneration, were treated with intravitreal injection of Ranibzumab per month, at least for three
consecutive months. Patients were examined at one month interval between the injections and evaluated using visual acuity testing
with Snellen charts, fluorescein angiography, and optical coherence tomography scans. Results: There were 11extra-foveal
lesions (73.3%) and 4 juxta-foveal lesions (26.6%). Seven lesions were predominantly classic (46.6%) and eight lesions were
occult (53,3%). The mean number of injections performed was 3.67 and the lowest number of injections 3 and 6 larger injections.
Eight (53.3%) patients had complete resolution of the exudative neovascular condition with a maximum of three injections and
only one (6.67%) patient required six injections to resolution his condition. The best visual acuity achieved was 20/30, and
occurred in five (33.3%) patients. The mean visual acuity at diagnosis was 0.44 logM AR and 0.27 logM AR final average. In the
final evaluation of patients after six months of study, the average line of sight gains were 1.87 line of visual acuity by Snellen chart.
All 15 patients gained one or more lines of vision. Conclusion: In the treatment of patients with nonsubfoveal choroidal
neovascularization in age-related macular degeneration, injection of Ranibizumab was effective and could be an option as an
indication of initial treatment in these cases.

Keywords: Angiogenesis inhibitors/therapeutic use; Antibodies, monoclonal; Macular degeneration/drug therapy,; Choroidal
neovascularization/drug therapy; Fovea centralis/drug effects

por um crescimento de vasos sanguineos no espago
sub-retiniano, denominada membrana neovascular
sub-retiniana (MNSR) ou neovascularizacio de coroide.
A MNSR estende-se anteriormente através de um de-
feito na membrana de Bruch para o espago abaixo do
epitélio pigmentar da retina (EPR), e/ou da retina

INTRODUCAO

Degeneragdo macular relacionada a idade

(DMRI) é uma das mais importantes causas

de diminui¢do da acuidade visual em pacien-

tes entre 55 anos e mais velhos". Estima-se que, em 2011,

havera 239.000 pessoas no Reino Unido com diminui-
¢do da visdo causada pela DMRI. Nos Estados Unidos,
mais de 7 milhdes de pessoas tém drusas de 125 microns
ou maiores, estando, portanto, em risco substancial de
desenvolver DMRI®.

Existem dois tipos de degeneracdo macular: seca e
exsudativa (também chamada de neovascularizada)®®.

O tipo seca, em sua forma inicial, muitas vezes
evolui para seu estdgio final caracterizado, como dege-
neragdo macular relacionada a idade geogréfica
atrofica. A forma exsudativa (neovascularizada) evolui
com neovascularizacio de coroide podendo ser classifi-
cada como neovascularizacio cléassica, a qual é perfei-
tamente identificada pelo exame de
angioflurosceinografia da retina, e a neovascularizacio
oculta com alguns sinais sugerindo a presenca da
neovascularizacdo de cordide na angiografia
fluresceinica e que, algumas vezes, se identifica o
neovaso coroidiano pelo exame de angiografia com
indocianina verde®.

Um terceiro tipo de neovascularizacao de coréide,
sugerido € a proliferacdo angiomatosa da retina, cha-
mada de “RAP”©®, sendo também chamada de
anastomose coroidoretiniana “OCRA”®.

A forma neovascular da DMRI € caracterizada
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neurosensorial, ou entre o epitélio pigmentar da retina,
levando ao acumulo de liquido, sangue e até lipidios no
espaco sub-retiniano®.

Tem sido sugerida uma causa genética que pode-
ria explicar o aparecimento da DMRI, que seria o fator
de complemento H e seu polimorfismo. Tal fator e o
polimorfismo podem ser responsaveis por quase meta-
de dos 15 milhdes de casos de degeneragdo macular nos
EUA®,

Como muitas doengas cronicas,a DMRI esta re-
lacionada a uma combinagdo de genética e fatores de
risco ambientais, que contribuem para o seu aparecimen-
to, como idade, tabagismo, histéria familiar, obesidade,
sedentarismo e hipertensédo arterial sistémica”.

A DMRI nao afeta a visdo periférica, ndo causan-
do perda completa da visdo, no entanto pode ocasionar
diminuicdo da visdo central sibita pela presenga da
neovascularizacdo de cordide “RAP” ou vasculopatia
polipoidal coroidiana, e achados como: hemorragia
retiniana e/ou coroidiana, descolamento da retina sen-
sorial e do epitélio pigmentar da retina. A diminuigio
da acuidade visual também pode ser lenta pela progres-
sdo da degeneracdo macular seca (ndo
neovascularizada), inicialmente detectada ou ndo®.

Quanto a localizacdo da neovascularizagao de
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cordide esta pode ser subfoveal ou extrafoveal. A forma
de localizacao pode sugerir diferentes modalidades te-
rapéuticas®.

Atualmente, para a forma subfoveal utilizam-se
medicamentos a base de anticorpos monoclonais que
atuam no fator especifico de crescimento vascular
endotelial (VEGF), como o Ranibizumab®"'? e o
Bevacizumab, ambos injetados intravitreo
(intraocular)@3149),

Outra forma de tratamento ¢ um oligonucleotideo
polietilenoglicolado modificado, o qual se liga ao VEGF-
165 extracelular com alta especificidade e afinidade,
inibindo sua atividade que é o Pegaptanibe sédico
(Macugen){,

Formas combinadas de tratamento que utilizam
além do anticorpo monoclonal tém sido usadas em com-
binagdo com a terapia fotodindmica (PDT),
dexametasona® ou triancinolona intraocular®”.A
fototrombose com indocianina verde também foi utili-
zada®®.

Na forma extrafoveal tem sido utilizada a
fotocoagulacdo a laser térmico, com recidiva e dano ao
campo visual® e a terapia fotodindmica (PDT) com
resultados imprecisos!?. Relatos recentes referem o uso
de Ranibizumab e Bevacizumab com bons resultados
na forma extrafoveal®?),

Desta forma, este trabalho visa avaliar a resposta
a injecdo intravitrea de Ranibizumab, 0,5mg, em
monoterapia, em pacientes portadores de DMRI na sua
forma exsudativa com neovascularizacio de cordide de
localizacdo ndo subfoveal, podendo ser extrafoveal ou
justafoveal e fazer uma revisdo da literatura.

OBJETIVO

Avaliar a eficicia da injecdo intravitrea de
Ranibizumab (anti-VEGF) no tratamento da
neovascularizacio de cordide ndo subfoveal, podendo
ser extrafoveal ou justafoveal causada pela degenera-
¢do macular relacionada a idade exsudativa e revisao
da literatura.

METoDpos

Foi realizado um estudo descritivo e transversal
com andlise de uma série de casos de 15 pacientes, de
ambos 0s sexos, entre 55 e 78 anos, portadores de dege-
neracdo macular relacionada a idade exsudativa com
neovascularizacio de coroide extrafoveal ou justafoveal.
Os pacientes foram tratados com uma injecao intravitrea,

por més, no minimo por trés meses consecutivos, de
Ranibizumab na dose de 0,5mg, no olho com
neovascularizagio de cordide extrafoveal, seguindo es-
tudo ja descrito®. Estudos'? comprovaram a eficacia
e a seguranca da droga na dose estabelecida para a pes-
quisa de 0,5mg.

Aqueles pacientes foram examinados com um
més de intervalo entre as aplicacdes das injecdes e acom-
panhados com exames complementares que incluiram,
além do exame da acuidade visual e do exame
oftalmolégico de rotina, a angiografia fluoresceinica e
tomografia de coeréncia 6ptica (TCO).

Foram excluidos da pesquisa casos com
neovascularizacdo de cordide subfoveal, inflamatorias,
relacionada a miopia, estrias angidides ou degeneragao
macular relacionada a idade ja tratada por algum outro
método.

O acompanhamento dos pacientes foi realizado
através de protocolo exclusivo criado pelos proprios
pesquisadores, no qual foram transcritos os achados de
cada exame efetuado nos doentes, facilitando, assim, a
descricdo dos resultados. Os dados coletados foram utili-
zados na confeccao de tabelas,com intuito de descrever
os resultados encontrados.

Foram retratados aqueles pacientes que apds trés
inje¢des ainda apresentaram piora da melhor visdo
conseguida com o tratamento ou aumento do fluido
sub-retiniano da melhor absor¢do obtida com o trata-
mento. Neste caso foi utilizado o método injeta e esten-
de®, mundialmente reconhecido.

REsSuULTADOS

Os resultados da andlise dos quinze pacientes que
foram incluidos nesta série de casos mostraram que oito
(53,3%) pacientes eram do sexo feminino e sete (46,6%)
do sexo masculino, e a média de idade encontrada foi de
71,4 anos.

Dos quinze pacientes estudados, onze (73,3%)
pacientes apresentavam neovascularizacdo de coroide
extrafoveal e quatro (26,6% ) justafoveal. Oito (53,3%)
apresentavam a forma oculta e sete (46,6%) tinham le-
sOes classicas.

A média de acuidade visual no momento do diag-
noéstico foi de 0,44logMAR e a média final de
0,271ogMAR.

A média de injecOes realizadas foi de 3,67, sendo
o menor nimero de injegdes trés e 0 maior seis injecoes.
Oito (53,3%) pacientes mostraram resolugiao do quadro
exsudativo neovascular com o maximo de trés injecoes
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Tabela 1

Sexo e idades de todos os pacientes do estudo

Paciente Sexo Idade
1 Feminino 65
2 Masculino 75
3 Feminino 78
4 Feminino 73
5 Masculino 72
6 Feminino 55
7 Masculino 76
8 Masculino 77
9 Masculino 55

10 Feminino 78

11 Feminino 77

12 Masculino 76

13 Masculino 75

14 Feminino 70

15 Feminino 69
Tabela 2

Dados individuais de todos os pacientes do estudo

Paciente Local da Tipo AV AV OCT N° AV AV Ganho

neovascularizacao inicial inicial (microns) Injecoes final final de linhas

Snellen logMAR® Snellen logMAR" de visao
1 Justafoveal Oculto  20/60 0,47 328 4 20/40 0,30 +2
2 Justafoveal Oculto  20/50 0,39 286 6 20/30 0,17 +2
3 Extrafoveal Oculto  20/50 0,39 280 4 20/40 0,30 +1
4 Extrafoveal Oculto  20/40 0,30 270 3 20/30 0,17 +1
5 Extrafoveal Oculto  20/80 0,60 260 4 20/50 0,39 +3
6 Justafoveal Classico  20/60 0,47 288 4 20/40 0,30 +2
7 Justa-foveal Classico  20/80 0,60 310 3 20/50 0,39 +3
8 Extrafoveal Oculto  20/60 0,47 306 3 20/40 0,30 +2
9 Extrafoveal Classico  20/50 0,39 248 3 20/30 0,17 +2
10 Extrafoveal Classico  20/50 0,39 260 5 20/30 0,17 +2
11 Extrafoveal Classico  20/50 0,39 382 4 20/40 0,30 +2
12 Extrafoveal Classico  20/50 0,39 240 3 20/40 0,30 +1
13 Extrafoveal Oculto  20/40 0,30 228 3 20/30 0,17 +1
14 Extrafoveal Classico  20/80 0,60 322 3 20/40 0,30 +4
15 Extrafoveal Oculto  20/60 0,47 268 3 20/50 0,39 +1

*logMAR= logaritmo do minimo angulo de resolugao

e apenas um (6,67% ) paciente necessitou de seis inje-
¢oes para resolucao do seu quadro.

A acuidade visual maxima alcangada foi de 20/
30, e ocorreu em cinco (33,3%) pacientes, e a acuidade
visual mais baixa alcangada foi de 20/50, ocorrendo em
trés (20% ) pacientes.

Na avaliacdo final dos pacientes apds os seis me-
ses de estudo, a média de linha de visdao ganha foi de
1,87, linha de acuidade visual pela tabela de Snellen,
sendo que todos os quinze pacientes ganharam uma ou
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mais linhas de visao. Seis (40% ) pacientes conseguiram
uma linha de visao, seis (40% ) pacientes ganharam duas
linhas de visdo, dois (13,3%) alcancaram trés linhas de
visdo e um (6,6% ) ganhou quatro linhas de visdo.

DiscussAo
Os achados deste estudo respaldam o uso do anti-

angiogénico na degeneracdo macular relacionada a ida-
de com neovascularizacdo de coréide extrafoveal clas-
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Figura 1: Paciente 3, neovascularizacdo de coréide oculta,
extrafoveal

Figura 2: OCT de paciente 3 antes do tratamento com
descolamento do epitélio pigmentar da retina

B T ———

T

Figura 3: OCT de paciente 3 apds o tratamento com resolucdo do
descolamento do epitélio pigmentar da retina

Figura 4: Paciente 10, neovascularizacao de corédide extrafoveal classica

sica € oculta, e sdo similares aos dos estudos
multicéntricos'? para degenera¢do macular relacio-
nada a idade com neovascularizagdo de cordide
subfoveal, e também para o tratamento da
neovascularizagdo de cordide extrafoveal, como tam-
bém sugerem outros autores®?2),

A prevaléncia da neovascularizagdo de coroide
ndo subfoveal foi avaliada em vdrios estudos. Em um
trabalho® retrospectivo com 3.580 casos consecutivos
de DMRI neovascular, foram encontrados 18,4% de le-
soes justafoveais e 7,7% de lesdes extrafoveais. Similar
aos achados de um estudo transversal® com 16,5% de
lesdes justafoveais e 5% de lesdes extrafoveais entre os
200 casos de DMRI neovascular e 47% das lesdes

extrafoveal eram predominantemente cléssicas. Contras-
tando com os resultados encontrados na presente pes-
quisa, na qual houve um predominio da localizagdo da
neovascularizagio extrafoveal (73,3%) sobre a justa-
foveal (26,6%).

Apesar de outras possibilidades terapéuticas ja
terem sido avaliadas, como a fotocoagulagdo com laser
e a terapia fotodinadmica (PDT), recentes trabalhos e
este mostraram que os resultados funcionais sdo extre-
mamente favoraveis a indicagao de antiangiogénico®*?"
(no caso deste estudo o Ranibizumab) comparado a
fotocoagulagdo com laser térmico e ao PDT.

A fotocoagulacdo com laser tem sido a terapia pa-
drao no manejo da DMRI com neovascularizagdo de

Rev Bras Oftalmol. 2011; 70 (4): 261-7
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Figura 5: OCT paciente 10 antes do tratamento com fluido entre
o epitélio pigmentar da retina

cordide extrafoveal, nas tltimas duas décadas. O grupo de
estudo de fotocoagulacdo macular (1990)?” mostrou que
41% dos pacientes com lesdes extrafoveal e 54 % dos paci-
entes com lesdes justafoveal tinham neovascularizagdo
recorrentes apds doze meses de seguimento.

Quanto a terapia fotodindmica com verteporfina,
trabalhos relataram resultados varidveis com esta forma
de tratamento?*?. A média das injecOes realizadas de
3,67 esta de acordo com trabalhos recentes sobre média
de inje¢des em neovascularizagdo de cordide sub-foveal,
como sugerido®, estudo seguido no esquema de trata-
mento inicial para os casos desta série, complementados
pelo método jd citado, injeta e estende®.

O resultado final de ganho de linhas de visdo em
todos os pacientes estudados, reforca a idéia que em ca-
sos de degeneracdo macular relacionada a idade com
neovascularizacao de cordide extrafoveal, a indicacdo
do Ranibizumab ¢ eficaz e pode ser utilizada como pri-
meira opgdo para tais casos.

CoONCLUSAO

No tratamento dos pacientes com degeneracio
macular relacionada a idade e neovascularizacdo de
cordide extrafoveal a injecao de Ranibizumab mostrou-
se eficaz, podendo ser a op¢ao como indicacdo inicial de
tratamento nesses casos.

Agradecimentos: Ao professor James Folk,
University of Iowa, pela contribuicdo na realizacao des-
te artigo.
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