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RESUMO

Objectivos: Descrever a resposta estrutural e funcional do tratamento da Degenerescéncia
Macular da Idade (DMI) exsudativa com ranibizumab, em doentes com follow up superior a 5

anos.

Métodos: Estudo retrospetivo consecutivo de doentes tratados com injecGes intra-vitreas de
ranibizumab, em esquema pro-re-nata (PRN), com pelo menos 5 anos de seguimento. Foi
analisada a melhor acuidade visual corrigida (MAVC) e quantificado o nimero de injecdes
realizadas. Foi realizada tomografia de coeréncia Otica spectral domain (OCT-SD) que
permitiu a determinacgdo da espessura foveal no milimetro central e de pardmetros estruturais
qualitativos, nomeadamente a presenca de atrofia macular (definida por 2DP abaixo da base

normativa), fibrose ou fluido retiniano.

Resultados: Foram incluidos 70 doentes com seguimento de 86.9 + 17.9 meses (intervalo 60-
119 meses). Verificou-se melhoria significativa da MAVC no primeiro ano (+3.91 + 12.4
letras, p=0.010) e estabilidade no segundo ano de seguimento (+3.1 + 14.9 letras, p=0.08). No
final do follow up houve perda significativa de MAVC (-11.2 £ 22.1, p<0.001), sendo que 20
doentes (29%) perderam 15 ou mais letras e 26 doentes (37%) apresentaram uma melhoria de
pelo menos 5 letras. Os fatores preditivos positivos para melhor MAVC final foram o maior
namero de injecdes (p=0.002) e a amplitude de melhoria da MAVC nos primeiros 6 meses de
tratamento (p=0.014), segundo um modelo de regressdo multivariado. No primeiro ano o
ndmero médio de injecOes foi de 3.7 + 1.4 e ao longo do seguimento realizaram-se em média
12.3 + 6.9 por cada doente. No que diz respeito a incidéncia de atrofia no fim do seguimento,
foi significativamente menor quanto maior o numero de injegdes intravitreas realizadas.

(OR=0.66, p=0.039).



Conclusao: O maior nimero de injecgOes intra-vitreas administradas, assim como a resposta
precoce favoravel da MAVC ao tratamento, surgem como fatores de bom prognéstico

funcional a longo prazo.

PALAVRAS CHAVE

DMI, ranibizumab, seguimento a longo prazo, cinco anos, atrofia macular



ABSTRACT

Purpose: To describe the structural and functional response of treatment of exudative age
macular degeneration (AMD) with ranibizumab, in patients with follow up superior than 5

years.

Methods: Retrospective consecutive study enrolling patients submitted to ranibizumab
intravitreal injections on pro-re-nata (PRN) regimen during at least five years of follow-up.
The best corrected visual acuity (BCVA) and the number of injections performed were
quantified. Structural optical coherence tomography spectral domain (SD-OCT) allowed the
determination of the central macular thickness and of qualitative parameters, namely the
presence of macular atrophy (defined by thickness below 2 SD of the normative database),

retinal fibrosis or fluid.

Results: We included 70 patients with a mean follow-up of 86.9 £ 17.9 months (range 60-119
months). At the end of the first year of treatment, BCVA significantly improved (+3.91 + 12.4
letters, p=0.010), followed by BCVA stability at the end of the second year (+3.1+£14.9 letters,
p=0.08). At the end of follow up, there was a significantly decrease of the BCVA (-11.2+22.1
letters, p<0.001) and 20 of the patients (29%) lost 15 or more letters, and 26 of the patients
(37%) improved at least 5 letters. The predictive factors for a greater improvement of the
BCVA were the higher number of injections (p=0.002) and the amplitude of improvement of
the BCVA during the first 6 months of treatment (p=0.014), in a multivariate regression
model. In the first year of treatment, the mean number of injections was 3.7 + 1.4 and during
the follow-up an average of 12.3 = 6.9 injections were performed. Regarding incidence of
atrophy at the end of follow-up, was significantly lower with the greater the number of

intravitreal injections performed (OR=0.66, p=0.039).



Conclusion:

The highest number of injections performed, as well as the most favorable BCVA response at

the first 6 months of treatment, emerge as factors of a better long-term functional prognosis.

KEYWORDS
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I. INTRODUCAO

A degenerescéncia macular da idade (DMI), trata-se de uma doenca degenerativa da
retina, que afeta pessoas com idade superior a 50 anos, sendo mais prevalente acima dos 70
anos. E considerada pela OMS a principal causa de cegueira nos paises desenvolvidos (1,22).
Estima-se que o envelhecimento progressivo da populacdo seja responsavel pelo aumento da
incidéncia e prevaléncia da doenca, sendo que em 2020 prevé-se que o nimero de doentes

atingira os 196 milhGes e em 2040 serdo 288 milhdes (2)

Atualmente, em Portugal, cerca de 37 000 pessoas apresentam formas tardias de DMI,

sendo a forma exsudativa responsavel por cerca de 47% dos casos (3).

Tendo presente o caracter progressivo desta patologia, torna-se crucial a sua detecéo e
tratamento precoces. O estadio inicial da doenga, DMI precoce, é assintomatico, e define-se
pela presenca de drusens maculares de tamanho médio (entre 63 e 125 um) e alteragdes
pigmentares. A DMI intermédia caracteriza-se pela presenca de drusens grandes (superiores a
125 um). A DM tardia pode ser de dois tipos, DMI seca, distinguida pela presenca de atrofia
geografica, e/ou DMI exsudativa, definida pela presenca de neovasculariza¢do coroideia
(NVC) (23,27). A DMI exsudativa apresenta progressao rapida, podendo condicionar perda

significativa de acuidade visual central e é responsavel por 90% das perdas visuais graves.

A formagdo de NVC é estimulada pelo factor de crescimento vascular endotelial
(VEGF-A) (22). Os agentes que o antagonizam (anti-VEGF) induzem a regressdo dos
neovasos e dessa forma diminuem a acumulacdo de liquido retiniano, constituindo o
tratamento gold standard da DMI exsudativa.(4,5) Ha dois agentes anti-VEGF atualmente
licenciadas na Europa e aprovadas pelo National Institute for Health and Care Excellence
(NICE) para o tratamento da DMI exsudativa no Reino Unido: (1) ranibizumab (Lucentis), um
fragmento humanizado de anticorpo monoclonal contra a isoforma-A do VEGF e (2)

aflibercept (Eylea), proteina de fusdo que se liga a todas as isoformas de VEGF-A, VEGF-B.



Varios ensaios clinicos mostraram a eficicia do tratamento da DMI exsudativa, com
ranibizumab.(4,5,12) Contudo estes avaliaram os resultados de esquemas de injecdes mensais
fixos ao fim de apenas 2 anos de seguimento. Por um lado, o regime de injecdes mensais fixas
implica maiores custos e mais recursos humanos, incompativeis com a pratica clinica atual;
por outro lado, foi reportado o aumento da atrofia do epitélio pigmentado da retina (EPR) e

agravamento da acuidade visual ap6s determinado nimero de inje¢es intravitreas. (10,14,15)

Posteriormente foram realizados ensaios com ranibizumab para avaliar a eficécia de
esquemas de tratamento PRN, ou seja, um esquema de retratamento em caso de recorréncia da
doenca. Comprovou-se que esquemas PRN eram igualmente eficazes, possibilitando assim a
reducdo da carga mensal de tratamentos e justificando a necessidade de planos terapéuticos

adequados a cada caso.(1,8)

A administracdo de anti-VEGF de forma descontinua (mensalmente, PRN ou “treat-
and-extend”) tem evidenciado a recuperacdo do endotélio danificado nos periodos entre
tratamentos, apds cada injecdo. (1, 20, 21) Assim, conciliando o interesse do controlo da DMI
exsudativa com a preservacdo do endotélio, perfila-se o tratamento “treat-and-extend”, um
esquema que promove 0 espacamento gradual do tratamento enquanto se evita potenciais
recorréncias, como mais vantajoso face ao regime mensal, uma vez que sao aplicadas menos

injecGes com maior espacamento temporal. (1)

O presente trabalho procura avaliar a resposta estrutural e funcional do tratamento da
DMI exsudativa com ranibizumab, em regime PRN, a longo prazo. Pretende-se
nomeadamente caracterizar quais sdo os fatores clinicos preditivos de melhor prognostico

funcional.



. METODOS

Populagéo de Estudo

Estudo retrospetivo consecutivo, realizado no departamento de Oftalmologia do Centro
Hospitalar e Universitario de Coimbra (CHUC). A pesquisa de elementos para este estudo,
cuja base de dados foi submetida a comissdo de ética da Faculdade de Medicina da
Universidade de Coimbra (FMUC), foi efectuada sob a supervisdo de médico qualificado. O
consentimento informado de todos os doentes foi obtido antes da sua inclusdo no estudo, em

conformidade com os principios da Declaracéo de Helsinquia.
Critérios de Inclusdo e de Excluséo

Foram incluidos doentes com (1) idade superior ou igual a 50 anos; (2) follow-up
minimo de cinco anos; (3) com DMI exsudativa; (4) com NVC ativa tipos 1 e/ou 2 (localizada
abaixo do EPR e no espaco subretiniano, respetivamente); (24) (5) de localizagéo foveal ou
justafoveal; (6) tratados com ranibizumab em regime PRN, cujo inicio do tratamento se situou
no periodo compreendido entre 2007 e 2011. O diagnostico clinico e imagiolédgico foi baseado
na fundoscopia, OCT-SD, angiografia fluoresceinica (AF) e por indocianina verde (ICGA).
Os critérios de exclusao aplicados foram (1) outra doenca corioretiniana associada a NVC; (2)
opacidade dos meios suscetivel de comprometer a aquisicdo de imagens; (3) uso atual ou
anterior de qualquer terapia medicamentosa conhecida por ser toxica para a retina; (4)

glaucoma mal controlado.
Avaliacéo Clinica e Imagiologica

Em todas as consultas foi realizado exame oftalmoldgico completo, incluindo a MAVC
determinada usando a escala ETDRS modificada (Early Treatment Diabetic Retinopathy
Study) e medicdo da pressdo intraocular com tonometro de aplanacdo de Goldmann. A
biomicroscopia na lampada de fenda, fundoscopia em midriase farmacoldgica e retinografia,

foram também efetuadas.
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Foram obtidas imagens com OCT-SD macular, AF e ICGA. Os parametros qualitativos
avaliados no OCT estrutural incluiram espessura macular central (EMC), presenca de atrofia

macular, fibrose retiniana e fluido intra e/ou subretiniano.
Protocolo de tratamento e de seguimento

O protocolo de tratamento foi iniciado de acordo com critérios clinicos, imagioldgicos

e angiograficos de atividade da lesdo, sem dose de carga inicial.

Os critérios de retratamento incluiram (1) persisténcia ou aparecimento de fluido intra
ou subretiniano, (2) aumento da EMC, (3) diminuicdo da MAVC e (4) persisténcia ou
reaparecimento de sinais fundoscépicos ou angiogréaficos de actividade da NVC. De acordo
com a resposta aos tratamentos, um esquema flexivel de seguimento foi adotado, com
extensdo das visitas para intervalos de 8 semanas quando a lesdo se mantinha quiescente
durante 3 visitas consecutivas. Nos casos em que houve estabilidade clinica durante 6 meses,

o intervalo de visitas foi alargado para 12 meses.

A interrupcdo do tratamento foi considerada em caso de (1) auséncia de sinais de
atividade da doenca apds 6 meses sem tratamento, (2) auséncia de resposta ao tratamento, (3)
MAVC inferior a 20/400 ou (4) presenca de atrofia geogréafica ou cicatriz subfoveal. Definiu-
se atrofia macular central quando a espessura no milimetro central foi inferior a 2 desvios-
padrdo da base normativa. O tratamento foi retomado sempre que houve sinais de recidiva,
nomeadamente a presenca de fluido novo ou recorrente no OCT, hemorragia sub ou

intraretiniana ou sub-epitelial

O numero de injecgdes intravitreas administradas por ano e ao longo de todo o

seguimento, foi quantificado.
Anélise estatistica

Variaveis binarias e categoricas foram apresentadas sob a forma de frequéncias.

Percentagens e varidveis continuas sob a forma de média, desvio padrédo, valores minimo e
11



maximo. Para varidveis continuas, a normalidade da distribuicdo foi avaliada através do teste
de Shapiro-Wilk. O teste do Qui-quadrado e o Teste Exato de Fisher foram utilizados para
calcular associacbes entre variaveis binadrias e o0s testes t de Student, para amostras
independentes. A ANOVA (com correc¢do de Bonferroni para comparages multiplas) foi
utilizada para associacbes entre varidveis continuas com mais de dois preditores
independentes. Para avaliar o impacto de varias varidveis na MAVC final e a variacdo da
visdo entre as visitas inicial e final, foram construidos modelos de regressao linear maltipla e

logistica.

Todos os célculos foram realizados utilizando o software estatistico STATA, versao 14
(StataCorp LP, College Station, TX, USA). Os valores de p inferiores ou iguais a 0.05 foram

considerados estatisticamente significativos.

12



I11.  RESULTADOS

Populagéo de Estudo

Foram incluidos 70 olhos de 70 doentes, 41 do sexo feminino e 29 do sexo masculino,

com uma média de idades, a data do final do seguimento, de 84.4 + 8.2 anos (intervalo 51-96

anos). O follow-up medio foi de 86.9 £ 18 meses (intervalo 60-119 meses), de tratamento e

18 doentes a completarem pelo menos 108 meses. O numero médio de visitas foi 25 + 8

(intervalo 13-52 visitas). Os dados demograficos e clinicos da populacdo incluida esta

expressa na Tabela 1.

As lesdes de DMI exsudativas foram classificadas da seguinte forma: 37% com NVC

ocultas, 12% com NVC minimamente classica e 21% classica.

Dos 70 doentes incluidos, 23% continuam em tratamento. A principal causa de

interrupcao do tratamento foi inatividade da lesdo (48.6%).

NUmero %
Olho
Direito 31 44.3
Esquerdo 39 55.7
Sexo
Feminino 41 58.6
Masculino 29 41.4
Idade, anos (média = DP; min-max) 84.4+8.2 (51-96)
Tempo de follow-up, meses (média + DP; min-max) 86.9 £ 18 (60 - 119)
Tempo de tratamento, meses (média + DP; min-max) 545+ 31.1(0-120)
Visitas (média £ DP; min-max) 25+ 8 (13-52)

13



Outros tratamentos

Outro anti-VEGF 6 8.6
Triamcinolona 2 2.9
Terapia fotodinamica 6 8.6

Antecedentes Oculares

Glaucoma 11 15.7
Membrana epirretiniana 5 7.1
Pseudofaquia 28 40

Tipo membrana neovascular

Oculta 37 52.9
Minimamente cléssica 12 17.1
Classica 21 30

Causas de interrupcéo do tratamento

Inatividade 34 48,6
Recusa ou sem indicacgéo 7 10
Perda de follow-up 4 51
Falecimento 2 2.9
Em tratamento 23 32.9

Tabela 1 — Caracteristicas da populacao incluida no estudo
Acuidade visual

Na visita inicial a MAVC média foi 49.66 + 16.8 letras e ao fim de 5 anos de follow up
foi de 38.5 + 22.7 letras. No primeiro ano de tratamento verificou-se melhoria significativa da
MAVC (aumento de 3.91 + 12.4 letras, p=0.010), tendéncia que se manteve embora sem
significancia estatistica ao final do segundo ano (aumento de 3.16 + 14.9 letras, p=0.08). A
partir do terceiro ano observou-se perda progressiva da MAVC, estatisticamente significativa
a partir do quarto ano, com perda média de 3 letras aos cinco anos de seguimento (Grafico 1).

Em relagdo ao ultimo ano de seguimento, verificou-se perda de 11.2 + 22.1 letras, p<0.001.

14



Dos 70 doentes incluidos no estudo, no final do seguimento, 20 (29%) perderam 15 ou mais

letras e 26 (37%) apresentaram melhoria de pelo menos 5 letras (Tabela 2).

MAVC em relacgao a inicial

0 (n=70) 12 (n=70) 24 (n=70) 36 (n=70) 48 (n=70) 60 (n=69)

Numero de meses desde a primeira visita e niimero de observacdes

Gréafico 1 — Média das alteracbes da MAVC em relacdo a inicial até aos cinco anos de

seguimento. *p<0.05

N° de letras N %
Perda_ de 15 ou 20 29
mais letras
Perda entre 14-5 12 17
letras
Estabilizacdo
(variacdo entre -5 12 17
e +4 letras)
Ganho de 5 ou 26 37

mais letras

Tabela 2 — Média da diferenca entre MAVC final e inicial

15



Na analise da MAVC entre grupos de doentes estratificados de acordo com o nimero
de injecOes intra-vitreas de ranibizumab, (Tabela 3) verificou-se MAVC significativamente

superior no grupo que realizou mais de 10 injecdes (p < 0.001).

Injecbes 1V (N) MAVC P value
Média + DP

1-5 (n=12) 18.9+9.6 <0.001

6-10 (n=19) 32.5+21.38 <0.001

> 10 (n=39) 475+21.4 <0.001

Tabela 3 — MAVC no final do seguimento, estratificada de acordo com o numero de

injecOes intra-vitreas realizadas.

Ao organizarem-se 0s doentes por grupos, de acordo com a MAVC inicial, verificou-
se que os que apresentavam MAVC iniciais superiores a 60 letras atingiram MAVC finais
significativamente superiores, comparativamente os do grupo com MAVC iniciais inferiores a

36 letras (ANOVA, p <0.001) (Tabela 4).

MAVC. Inicial MAVC final
- P value
(letras) (média = DP)

0 - 35 (n=12) 30.3+18.7 0.001
36 - 60 (n=39) 32.8+20.6 0.001
61 - 70 (n=12) 55.8 + 20.3 0.001

> 70 (n=7) 54.9 + 23.7 0.001

Tabela 4 - MAVC final por grupos de MAVC inicial
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Numero de Injecdes IV

A média do nimero total de injecdes intravitreas realizadas foi de 12.3 + 6.9, sendo
gue o numero mais elevado de tratamentos foi no primeiro ano de follow-up, com uma média
de 3.7 £ 1.4 injecdes e no segundo ano de 2.4 + 1.6 injecdes. Foram realizadas no total em
média 1.7 + 1 injecBes por ano. N&o se registaram complicacBes oculares ou sistémicas

(Tabela 5).

Tempo de Follow up Injecdes intravitreas
(meses) (média + DP)
12 3.7+14(1-7)
24 2.4+ 1.6 (0-6)
48 1.4+ 1.5 (0-6)
72 1.1+ 1.4 (0-5)

Tabela 5 — Numero médio de injecdes intravitreas de ranibizumab ao longo do follow

up.

Avaliagédo estrutural

Houve redugdo significativa entre a EMC inicial (333.6 £ 93.7 um) e a EMC final

(264.1 £ 90.8 um), em média -72.1 £ 13.6 um (p=0.001). (Gréfico 2).
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400

350 338,57

300,23
300 277.78 *

266.01 256.45

263.25
250

200

Espessura da retina (2m)

150

100
0 (n=68) 12 (n=69) 24 (n=69) 36 (n=69) 48 (n=69) 60 (n=67)

Numero de meses desde a primeira visita e nimero de observactes

Gréfico 2 — Média das alteracbes da EMC em relacéo a inicial em cada visita.
*p=0.001

A data da ultima observacéo, 84.3% dos doentes apresentaram atrofia macular central,

e 42.9% dos doentes apresentaram NVC ativa (Tabela 6).

Alteracdes estruturais N %

Atrofia macular central 59 84.3
Fluido subretiniano 23 32.9
Fluido intrarretiniano 22 31.4
NVC ativa 30 42.86

Tabela 6 —Alteracdes detetadas no OCT-SD estrutural no final do seguimento.

Relativamente aos fatores preditivos para melhores resultados funcionais a longo
prazo, 0 maior nimero de inje¢des intravitreas e a melhor resposta da MAVC nos primeiros 6

meses de tratamento, estiveram associados a valores superiores de MAVC final (por cada 3

18



injecgdes P=3.37, p=0.002; por cada 5 letras, f=2.79, p=0.014, respetivamente). Por outro
lado, quanto maior o valor inicial da MAVC, maior foi a perda de letras (por cada 5 letras, B=-

2.41, p=0.002) (Tabela 7).

| MAVC final
[95% Conf. Interval]
Variavel B P value Minimo Maximo
MAVC inicial
-2.41 0.002 -3.927 -0.895

(por cada 5 letras)

Diferenca de letras 6
meses/inicial 2.79 0.014 0.594 4.997

(por cada 5 letras)

Numero total de
injeccOes

3.37 0.002 1.260 5.462
(por cada 3

injeccOes)

EMC- diferenca 6
meses/inicial -2.21 0.031 -4.219 -0.212
(por cada 50 micras)

Tabela 7 - Fatores preditores de melhoria da MAVC final

No que diz respeito & incidéncia de atrofia macular no final do seguimento, verificou-
se que quanto maior o numero de injecBes intravitreas, menor a incidéncia de atrofia macular

(por cada 5 injecbes, OR=0.66, p=0.039) (Tabela 8).
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Atrofia macular

Odds [95% Conf. Interval]
. P value
Ratio Minimo Maximo
Numero total de injecdes 0.92 0.041 0.849 0.997
Melhoria por cada 5 injecOes 0.66 0.039 0.442 0.979

Tabela 8 - Fatores preditivos de atrofia macular central da retina
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VI. DISCUSSAO

O presente estudo pretendeu avaliar a evolugéo estrutural e funcional de doentes com
DMI exsudativa, em tratamento com ranibizumab, durante pelo menos 5 anos de seguimento.
Observou-se melhoria significativa da MAVC no primeiro ano, com estabilidade no segundo
ano e posterior declinio a partir do terceiro ano de tratamento. No final do seguimento, houve
agravamento significativo da MAVC (-3 + 11 letras), sendo que 29% dos doentes perderam
15 ou mais letras. No entanto, apesar do declinio da MAVC observado, 37% dos doentes
apresentaram melhoria de 5 ou mais letras, traduzindo um beneficio do uso de anti-VEGF’s,

que permitiu contrariar a evolugdo da doenca para a cegueira neste grupo de doentes. (5)

No estudo SEVEN-UP (Seven-Year Outcomes in Ranibizumab-Treated Patients in
ANCHOR MARINA and HORIZON)(10), que avaliou os resultados de doentes submetidos a
injecBes intra-vitreas mensais de ranibizumab aos 7 anos, observou-se uma perda média de 8,6
letras, com 33,8% dos doentes a perderem mais de 15 letras. Ao contrario do esquema de
tratamento usado no estudo SEVEN UP, no nosso estudo foi seguido um esquema de
tratamento em regime PRN, sem dose de carga nos 3 primeiros meses, permitindo obter

resultados semelhantes, com menor consumo de recursos.

A média do numero de injecBes durante todo o periodo de follow-up foi de 12,3 + 7,0
com uma média de 1,7 injecOes/ano/doente, valor comparavel ao estudo SEVEN UP (6,8) no
periodo de 3,4 anos apos término do estudo HORIZON, mas claramente inferior a maioria dos
estudos até agora publicados. Um dos fatores preditivos para a menor perda de visdo foi o
maior nimero medio de injecdes totais (3=1,12 £ 0,35, p=0,002), como descrito em multiplos
estudos, que apontam igualmente para um numero minimo de 3 injegdes para conseguir

estabilizar o declinio caracteristico da DMI exsudativa.(28)

Relativamente a avaliagdo de outros fatores preditivos para melhores resultados

funcionais a longo prazo, a maior MAVC inicial relacionou-se com um maior impacto da
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doenca sobre a acuidade visual. Isto é, quanto maior for valor inicial da MAVC, maior a
amplitude de perda de letras. Este resultado podera ser explicado por um efeito de teto,
resultante da perda de eficacia dos anti-VEGF’s que, a partir de determinado numero de

injecOes (variavel independente), a MAVC final (variavel dependente) deixa ser influenciada.

Por outro lado, os resultados obtidos apds seis meses de tratamento, sdo consistentes
com a literatura publicada. Rasmussen A. et al. demonstraram que a MAVC atingida apds a
dose de carga constituia um preditor altamente significativo da MAVC final, mais do que a
MAVC inicial (9). Com efeito, em regime de PRN, sem dose de carga, observou-se que 0s
doentes que apresentaram melhoria precoce da MAVC, nos primeiros 6 meses, atingiam
MAVC finais superiores, em compara¢do com doentes com ganhos inferiores, constituindo

um bom factor preditivo da MAVC final.

O desenvolvimento e progressdo da atrofia macular em doentes com tratamento
intravitreo com farmacos anti-VEGF’s & controverso, segundo os resultados reportados em
alguns estudos. Teoricamente os anti-VEGF’s inibem a expressdo de VEGF nas células do
EPR alterando a sua integridade assim como dos coriocapilares subjacentes, condicionando
atrofia macular, que ocorre apdés determinado nimero de injecdes intra-vitreas realizadas.
Outra teoria aponta para que a atrofia observada resulte de uma atrofia macular pré-existente,

agravada pelo processo de neovascularizagdo e inflamacao. (7,15,17,18)

Este estudo, revelou que quanto maior foi o n° de injecbes realizadas, menor foi a
incidéncia de atrofia macular (por cada 5 injecdes, OR=0,66, p=0,039), ao contrario do estudo
SEVEN-UP, que mostrou presenca de atrofia macular em 98% dos doentes ap6s 7,3 anos de
seguimento, com uma média de 1,6 inje¢des por ano ao longo de 3,3 anos ap6s completar o0s
estudos ANCHOR/MARINA e HORIZON(10). Assim, os resultados obtidos sdo consistentes
com o estudo HARBOR, no qual a frequéncia de injeces no regime PRN também se associou
negativamente a uma maior percentagem de atrofia macular ap6s os 12 meses de tratamento

(19).
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Contudo, esta comparacdo de resultados deve ter em conta os diferentes desenhos de
estudo, tamanho de populacdo, as diferentes definicdes de atrofia macular e as técnicas
imagioldgicas usadas. Neste estudo, a atrofia macular foi medida pela espessura retiniana
avaliada no OCT enquanto que no estudo SEVEN UP foram utilizadas também a angiografia
com fluoresceina, a retinografia e a fundoscopia auto-florescentica. Por sua vez, no estudo

HARBOR, foram utilizados o OCT e a angiografia.
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V. CONCLUSAO

O estudo desenvolvido neste ambito teve como objetivo contribuir, na dimenséo
relativa em que se insere, para um maior conhecimento sobre a resposta ao tratamento a longo
prazo da DMI exsudativa, com injecfes intravitreas de ranimizumab num contexto de prética

clinica.

Este estudo sugere que um maior nimero de inje¢Bes permite alcancar melhores

resultados funcionais a longo prazo.

Por outro lado, evidenciou que um maior nimero de injecbes esta associado a menor

incidéncia de atrofia macular no final do seguimento.

Assim, apesar do mau progndstico da DMI exsudativa, este pode ser contrariado pelo
tratamento precoce com anti-VEGF’s, de acordo com o nosso estudo, em que 37% dos

doentes ganharam +5 letras ao fim de pelo menos 5 anos de seguimento.

As limitacGes do presente estudo prendem-se com a sua natureza retrospetiva, que
impede uma caracterizagdo longitudinal e mais pormenorizada acerca da patogénese da

doenca, assim como com o numero relativamente reduzido da amostra.

Indubitavelmente, constitui um desafio para o futuro, o tracar de novos rumos para
estudar esta temaética, sendo certo que existem atualmente novas formas de percecao
complementar da fisiopatologia da doenca designadamente, linhas de investigacdo que
associam a DMI a alterac6es do tempo de adaptagdo ao escuro, e outras que a correlacionam

com determinados niveis de alguns metabolitos (25,26).
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