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Resumo

Degeneragdo Macular Relacionada a Idade (DMRI) exsudativa é a principal causa de perda visual severa
em individuos acima de 50 anos nos paises desenvolvidos. O fator de crescimento endotelial (VEGF) é considerado
um dos mais importantes reguladores da angiogénese e da permeabilidade vascular . Drogas com atividade antiVEGF
tem se mostrado eficaz em preservar ou melhorar a acuidade visual (AV) ao inibir a permeabilidade vascular e o
crescimento neovascular nos pacientes tratados. Este artigo de revisdo descreve o atual uso terapéutico das medicagdes
antiVEGF para DMRI exsudativa e fornece uma visdo geral do futuro da terapia antiangiogénica.

Descritores: Degeneracao macular/quimioterapia; Fator idade; Neovascularizagdo de cordide/quimioterapia;
Acuidade visual/fisiologia; Fator A de crescimento do endotélio vascular/antagonistas & inibidores; Inibidores da
angiogénese/uso terapéutico

ABSTRACT

Neovascular age-related macular degeneration is the leading cause of severe, irreversible vision loss in
individuals over 50 years in developed countries. Vascular endothelial growth factor (VEGF) has been shown to play
a role in the regulation of choroidal neovascularization and vascular permeability. Anti-VEGF drugs have been
shown to preserve or improve visual acuity by inhibiting vascular permeability and arresting the growth of
neovascularization in the vast majority of treated patients. This review describes the current literature on the use of
this therapeutic approach in the management of neovascular AMD and gives an overview of the future directions.

Keywords: Macular degeneration/drug therapy; Age effect; Choroidal neovascularization/drug therapy; Vi-
sual acuity/physiology; Vascular endothelial growth factor A/antagonists & inhibitors; Angiogenesis inhibitors/
therapeutic use
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INTRODUCAO

oencas exsudativas da retina, como degenera

cdo macular relacionada a idade (DMRI),

retinopatia diabética com edema macular
(EMD) e oclusio venosa da retina (OVR) sdo as princi-
pais causas retinianas de diminui¢io da acuidade visual
nos paises desenvolvidos, incluindo a populagdo econo-
micamente ativa e os idosos.

A forma neovascular da DMRI é responsavel por
grande parte dos casos de perda visual severa nesses
pacientes, sendo caracterizada pelo crescimento de va-
sOs anormais na regido macular, que surge a partir da
circulacdo da cordide e penetra através da membrana
de Bruch ou primariamente da circula¢do da retina.
Ambas as formas de neovascularizacdo levam a uma
alteragdo da arquitetura da retina e cordide resultando
em acumulo de fluido no espaco sub-retiniano, intrar-
retiniano ou abaixo do epitélio pigmentar da retina
(EPR)“.

Angiogénese
Fator de crescimento vascular endotelial (VEGF)

O VEGTF ¢ de fundamental importancia na
angiogénese normal, estando também associado ao pro-
cesso de neovascularizacdo patolégico. A angiogénese
normal e patoldgica envolve um complexo equilibrio
de reguladores positivos e negativos. O VEGF-A € con-
siderado um dos mais importantes reguladores da
angiogénese e permeabilidade vascular®®.

Resposta fisioldgica e patolégica do VEGF

O VEGEF tem diferentes fungdes na cascata da
angiogénese. O VEGF regula a mitose das células
endoteliais® e sua taxa de sobrevivéncia®, e atrai as
células progenitoras derivadas da medula 6ssea?.

Além de promover a angiogénese,0 VEGF-A é o
mais potente indutor da permeabilidade vascular, apro-
ximadamente 50.000 vezes mais que histamina®.

Em doencas neovasculares oculares, o edema re-
sultante dos neovasos e do aumento da permeabilidade
vascular promove alteragdo da estrutura retiniana, sen-
do responsavel por parte da baixa acuidade visual.

Estudos clinicos anteriores suportam a evidéncia de
que o VEGEF esta envolvido na patogénese das doengas
neovasculares oculares. Niveis elevados de expressao de
VEGF-A foram encontrados no EPR, fibroblastos? e
membranas neovasculares™> removidas cirurgicamente de
pacientes com DMRI. Um aumento da expressdo do VEGF-
A também foi encontrado no humor aquoso e no vitreo de
pacientes com neovascularizagio sub-retiniana, retinopatia
diabética, oclusio venosa da retina, descolamento de retina
e retinopatia da prematuridade.*"”

A associacdo entre a neovascularizagdo patolo-
gica e os niveis elevados de VEGF formaram uma base
racional para o desenvolvimento de drogas com agdo
inibitéria do VEGF.
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Drogas antiangiogénicas

Drogas que inibem o VEGF-A incluem o
pegaptanib sédico (Macugen; Eyetech, Inc.) e o
Ranibizumabe (Lucentis; Genentech / Roche), sendo
ambas aprovadas pelo FDA (Food and Drug
Administration) para o tratamento da membrana
neovascular sub-retiniana (MNVSR) secunddria a
DMRI. O bevacizumabe (Avastin; Genentech/Roche) é
outro agente antiVEGF utilizado de forma off-label para
o tratamento da DMRI exsudativa.

Pegaptanib

O pegaptanib é um oligonucleotideo que atua
como um anticorpo no espago extracelular inibindo as
formas de VEGF maiores que 165 aminoécidos, ndo se
ligando portanto a isoforma VEGF, ,nem a seus produ-
tos proteoliticos biologicamente ativos!®!. Desta for-
ma o Macugen bloquearia somente a isoforma VEGF,
e outras isoformas maiores, relacionadas ao processo de
angiogénese patoldgica®-.

O estudo multicéntrico fase III VISION (VEGF
Inhibition Study In Ocular Neovascularization) incluiu
todos os subtipos angiograficos de MN VSR secunddria a
DMRI com lesdes de até 12 diametros papilares e
acuidade visual entre 20/40 e 20/320. Os pacientes rece-
beram injegdo intravitrea (IV) de pegaptanib sédico
(0.3mg, Img ou 3mg) ou simulagdo a cada 6 semanas no
primeiro ano do estudo®29),

No total foram incluidos 1186 pacientes e os re-
sultados mostraram uma diminui¢io na perda visual, nos
pacientes tratados com pegaptanib. Dos olhos trata-
dos,70% apresentaram perda visual menor que 15 le-
tras comparado com 55% do grupo controle®2”). Além
disso 5% dos pacientes tratados com pegaptanib apre-
sentaram ganho de 15 ou mais letras comparado com
2% no grupo controle®. A dose de 0.3mg se apresentou
mais eficaz que as doses de 1mg ou 3mg, sendo esta apro-
vada pelo FDA e disponivel comercialmente®®.

Bevacizumabe

O bevacizumabe é um anticorpo monoclonal
humanizado (93% humano e 7% murino) com ativida-
de contra o VEGF-A, que atua inibindo todas as suas
isoformas e seus produtos proteoliticos. A utiliza¢do do
bevacizumabe € aprovada pelo FDA para o tratamento
do cancer colo-retal, cAncer de mama, pulmao e rim®,

O uso ocular de bevacizumabe para o tratamento
de doencas neovasculares e exsudativas é off-label. Estu-
dos experimentais em coelhos mostraram que o
bevacizumabe apresenta uma meia vida de 4 a 6 dias
quando injetado intravitreo®-3V. Estudo em humanos
mostrou que a meia vida do bevacizumabe era de 3 dias
quando injetado intravitreo, promovendo um bloqueio
completo do VEGF por um periodo minimo de 4 semanas
apos a injegdo intravitrea®?. Outros estudos mostraram
que a meia vida era de 6.7 a 9.8 dias®3¥. A meia vida do
bevacizumabe no olho € incerta e fatores como o grau de
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liquefagdo vitrea ou a presenca do cristalino podem influ-
enciar a permanéncia da droga no meio intravitreo.

Embora o uso sistémico (Smg/kg intravenoso) de
bevacizumabe tenha se mostrado eficaz na reducdo da es-
pessura foveal e ter melhorado a AV em pacientes com
DMRI exsudativa, o seu uso sistémico foi abandonado de-
vido ao menor volume da droga utilizado para administra-
cdointraocular, o custo do tratamento e os efeitos adversos
sistémicos da medicacao®®. O primeiro paciente com
MNVSR secundéria a DMRI tratado com bevacizumabe
intravitreo (1mg, dose tnica) apresentou reducio da es-
pessura retiniana e diminui¢ao da metamorfopsia®.

Outros estudos retrospectivos e prospectivos®>
%) foram publicados,com doses de bevacizumabe varian-
do de 1 a1,5mg para o tratamento de DMRI exsudativa.
Todos demonstraram melhora estatisticamente
significante da AV, melhora do padrao angiografico, reso-
lucdo do edema da retina em até 90% dos casos e uma
boa margem de seguranca do tratamento.

Um estudo prospectivo, randomizado comparan-
do bevacizumabe com Terapia Fotodinamica (PDT) para
o tratamento de MNVSR predominantemente classica
secundaria a DMRI mostrou que em 6 meses de acom-
panhamento todos os 32 olhos (100%) do grupo
bevacizumabe perdeu menos de 15 letras de acuidade
visual comparado com 73.3% do grupo tratado com PDT
(p=0.002)©. Outro estudo mostrou o efeito do tratamen-
to prévio com PDT na resposta a injecdao do
bevacizumabe®?. Os autores compararam 80 olhos sem
tratamento prévio com 29 olhos que haviam sido sub-
metidos a tratamento prévio com PDT. Os resultados
mostraram que ambos os grupos obtiveram melhora
anatOmica e funcional semelhante. Entretanto, o grupo
tratado com PDT prévio necessitou de menor nimero
médio de injegdes (4.22) que o grupo sem tratamento
prévio (6.13)€7. A vantagem de se utilizar a terapia com-
binada ¢ reduzir o niimero de inje¢des de antiVEGF ou
melhorar a eficdcia do tratamento em doencas
exsudativas como a vasculopatia polipoidal©®-®).

Efeitos adversos relacionados ao uso intravitreo
de bevacizumabe foram raros, sendo os mais comuns he-
morragia subconjuntival, endoftalmite, uveite e rotura do
EPR. Um estudo retrospectivo envolvendo 1173 pacien-
tes e 4303 injecdes mostrou que 18 (1.5%) apresentaram
efeitos adversos sistémicos, sendo 5 (0.5%) complicado
com morte. Entre os efeitos adversos oculares, 838 apre-
sentaram hemorragia subconjuntival (19% de 4303 inje-
¢des), aumento da pressdo intraocular, endoftalmite e
descolamento de retina em 7 casos (0.16% )®3.

O bevacizumabe vem sendo usado de forma off-
label em oftalmologia e os estudos tém mostrado segu-
ranga e eficdcia similar ao ranibizumabe para o trata-
mento da DMRI exsudativa.

Ranibizumabe
Ranibizumabe ¢ um fragmento de anticorpo
humanizado que atua inibindo todas as isoformas de

VEGF-A, bem como os produtos proteoliticos biologi-
camente. Por ser uma molécula de menor tamanho
(48kD) o ranibizumabe penetra facilmente na retina.
Porém quando comparado com o bevacizumabe nao
apresentou diferengas na penetracdo na retina e na se-
guranga do uso intraocular em coelhos®.

Estudos clinicos fase III [MARINA (Minimally
Classic/Occult Trial of the Anti-VEGF Antibody
Ranibizumab in the treatment of Neovascular AMD) e
ANCHOR (Anti-VEGF Antibody for the Treatment of
Predominantly Classic CNV in AMD] fornecem nivel
de evidéncia I para o uso do ranibizumabe no tratamen-
to da DMRI exsudativa.”””” O estudo PIER (A Phase
IIIb, Multicenter, Randomized, Double-Masked, Sham
Injection-Controlled Study of the Efficacy and Safety of
Ranibizumab in Subjects with Subfoveal Choroidal
Neovascularization with or without Classic CNV
Secondary to Age-Related Macular Degeneration)™ e
o estudo SAILOR (Safety and Tolerability of
Ranibizumab in Naive and Previously Treated Subjects
With CNV Secondary to AMD)™ reforgam a eficécia e
seguranca do tratamento com ranibizumabe. Estudos
clinicos como 0 PrONTO (Prospective OCT Imaging of
Patients With Neovascular AMD Treated With
Intraocular Lucentis) fornecem informacdes adicionais
sobre a dosagem e estratégia de tratamento para paci-
entes com MNVSR secundédria a DMRI®™8D,

Os estudos clinicos fase III MARINA ¢
ANCHORestabeleceram o ranibizumabe como a pri-
meira droga aprovada pelo FDA que previne a perda
visual ou a melhora da AV em todos os tipos de MNVSR
secundaria a DMRI. O estudo MARINA mostrou que,
aos 12 e 24 meses de seguimento, 90 a 95% dos pacientes
tratados com ranibizumabe perderam menos de 15 letras
de AV comparados com 53 a 64% do grupo controle; o
mesmo estudo também mostrou que 25 a 34% dos paci-
entes tratados com ranibizumabe ganharam mais de 15
letras de AV comparado com 4 a 5% no grupo controle™.
O estudo ANCHOR, que comparou o ranibizumabe com
PDT, em pacientes com MNVSR predominantemente
classica, obteve resultados semelhante, com 90 a 96% dos
pacientes do grupo tratado com ranibizumabe perdendo
menos de 15 letras de visdo aos 12 e 24 meses comparado
com 64 a 66% no grupo tratado com PDT. Os pacientes
do grupo tratado com ranibizumabe apresentaram maior
porcentagem de pacientes com ganho de 15 ou mais le-
tras quando comparado com o grupo tratado com PDT
(41% x 6%, respectivamente)!’V.

Estudos clinicos como o PIER, o SAILOR ¢ o
PrONTO estudaram estratégias alternativas com inje-
¢oes menos frequentes. O estudo PrONTO avaliou regi-
me de 3 doses mensais de ranibizumabe (0.5mg) segui-
do de retratamento baseado nos achados do OCT em 40
pacientes com MNVSR secundaria a DMRI®, Com 1
ano de seguimento 95% dos pacientes tratados tiveram
perda inferior a 15 letras e 35% dos pacientes ganha-
ram mais de 15 letras de visdo, com um ganho médio de
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9.3 letras. O nimero médio de inje¢des no primeiro ano
de seguimento foi 5.6 (3 — 13), sendo os principais crité-
rios de reinjecdo a perda de 5 ou mais letras e a presen-
ca de fluido na macula. Os resultados se mostraram con-
sistentes aos 24 meses de acompanhamento com media
de ganho de visao de 11.1 letras e um nimero médio de
10injecdes®™. O estudo PrONTO revelou uma alterna-
tiva vidvel de retratamento baseado nos achados do OCT.

O estudo PIER avaliou a eficicia e seguranca do
uso de ranibizumabe (0.3mg e 0.5mg) em 3 doses mensais
iniciais seguido de reinje¢io a cada 3 meses. Os resultados
do primeiro ano de acompanhamento mostraram que 0s
pacientes tratados com ranibizumabe perderam menos de
15letras de AV em maior nimero destes, quando compara-
dos ao grupo controle (83.3% no grupo de 0.3mg; 90.2% no
grupo de 0.5mg; e 49.2% no grupo controle). Entretanto
nao houve diferenca na quantidade de pacientes que ga-
nharam mais de 15 letras (11.7% no grupo de 0.3mg; 13.1%
no grupo de 0.5mg; e 9.5% no grupo controle)™.

Os resultados do estudo PIER mostraram segu-
rancga semelhante aos estudos MARINA e ANCHOR.
Porém em termos de eficicia se mostrou inferior, possi-
velmente porque os pacientes requerem doses mais fre-
quentes do que a cada 3 meses. A estratégia de
retratamento baseado nas imagens do OCT (PrONTO)
se mostrou mais eficaz que a estratégia com intervalo
fixo (PIER). Outra estratégia que vem sendo utilizada é
o “treat and extend”, que consiste em ampliar o interva-
lo entre as inje¢des enquanto nao existir liquido na mé-
cula ou em um intervalo fixo médximo de 3 meses®>%).

Em relagdo a segurancga do uso do ranibizumabe,
um estudo de revisdo com os dados de 3252 pacientes
do ANCHOR, MARINA, PIER e SAILOR, incluindo
mais de 28500 injecdes intravitreas de ranibizumabe
revelou taxa de endoftalmite presumida de 0.05% e de
uveite de 0.03%®.

Em resumo, o tratamento com inje¢des mensais
de ranibizumabe se mantém como padrdo ouro,com ni-
vel de evidéncia I, dando suporte a inibi¢do do VEGF
para o tratamento da DMRI exsudativa. Intervalos mai-
ores que 1 més ndo obtiveram resultados de AV seme-
lhantes a injecdo mensal. Esquemas de retratamento
baseado em métodos de imagem se mostraram mais efi-
cazes que o tratamento com intervalos longos pré-esta-
belecidos. A estratégia “treat and extend” se mostrou
como uma alternativa a injecdo mensal.

Ranibizumabe x Bevacizumabe

Os atuais estudos tém mostrado que o
ranibizumabe € o tratamento mais eficaz para a DMRI
exsudativa com nivel de evidéncia I. Entretanto, varios
estudos retrospectivos e prospectivos envolvendo o
bevacizumabe mostraram excelentes resultados
anatOmicos e funcionais. Ambas as drogas sdo derivadas
da mesma classe de anticorpo monoclonal, mas o
bevacizumabe apresenta menor custo e alguns estudos
mostraram uma meia vida intravitrea mais prolongada.
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Um estudo retrospectivo, comparou 324 pacien-
tes tratados com bevacizumabe e 128 tratados com
ranibizumabe. Apds 12 meses,ambos 0s grupos apresen-
taram melhora da AV sem diferenca estatisticamente
significante (27.3% x 20.2%, respectivamente). Em re-
lacdo ao nimero de injecdes, o grupo tratado com
bevacizumabe recebeu menos injegdes que o grupo do
ranibizumabe (4.4 x 6.2, respectivamente)®).

Estes resultados sugerem que o resultado entre o
tratamento com ranibizumabe ou bevacizumabe sao
semelhantes, sendo necessario estudos clinicos
prospectivos e randomizados que confirmem estes acha-
dos. Virios estudos encontram-se em andamento na ten-
tativa de comparar os resultados anatdmicos e funcio-
nais entre essas diferentes medicacdes, assim como a
relacdo custo x efetividade de seu tratamento.

Novos agentes inibidores do VEGF

O VEGF-Trap Eye ¢ uma proteina solivel que se
combina com componentes da matriz extracelular dos
receptores 1 e 2do VEGF®). Dados experimentais mos-
traram que o VEGF-Trap penetra em todas as camadas
da retina com uma afinidade 200x maior que a do
ranibizumabe®**”, O VEGF-Trap foi avaliado em en-
saios clinicos fase 1 e 2, e atualmente encontra-se em
fase 3. Os estudos fase 1 e 2 mostraram seguranga e uma
melhora anatdmica e funcional, especialmente nas do-
ses de 0.5 e 2mg®%). O estudo VIEW (VEGF-Trap Eye:
Investigation of Efficacy and Safety in Wet AMD) com-
para o uso do VEGF-Trap com o regime mensal de 0.5mg
de ranibizumabe (NCT00509795).

KH902 (Chengdu Kanghong Biotechnology) é
uma outra proteina de fusdo que se combina com com-
ponentes da matriz extracelular dos receptores 1 e 2 do
VEGF®. KH902 tem maior afinidade pelo VEGF com
uma meia vida maior no meio intravitreo®>V.

Pazopanib (GW786034/GlaxoSmithKline) é um
inibidor de receptores tirosina quinase que foi desenvolvi-
do para uso tépico no tratamento de DMRI exsudativa®.

Esta proxima geracdo de anti-angiogénicos pode
ser mais eficaz, se ligando ao VEGF com maior afinidade,
bloqueando o sinal do receptor do VEGF ou atuando em
diferentes proteinas que possam estimular a angiogénese.
Isto pode se refletir em melhores resultados anatomicos e
funcionais ou em um menor nimero de injecdes.

CONCLUSAO

Grandes avangos no tratamento da DMRI
exsudativa ocorreram nos ultimos anos. O desenvolvi-
mento dos agentes antiangiogénicos tem prevenido a
perda visual com bons resultados anatomicos e funcio-
nais. Os resultados dos estudos clinicos em andamento
poderdo elucidar dividas sobre os diferentes regimes
de tratamento, as doses utilizadas e o custo-efetividade
das medicagdes disponiveis.
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