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RESUMO

Objetivo: Avaliar a eficacia da injecao intravitrea de anti-VEGF no tratamento da
degeneragdo macular relacionada a idade e a melhora da acuidade visual dos
pacientes tratados, e a influéncia causada pelas comorbidades.

Métodos: Estudo observacional transversal, realizado a partir do relatério de
atendimentos em pacientes acompanhados no tratamento de Degeneragdo macular
relacionada a idade com anti-angiogénicos, o relatério foi preenchido com
informagdes do paciente como idade, sexo, as comorbidades como Diabetes
Mellitus, Hipertensao arterial sistemica, dislipdemia), acuidade visual, tabagismo,
historico familiar, queixa de metamorforpsia e uso de Ozurdex® (dexametasona
intravitrea de dispersao lenta).

Resultados: Foi demonstrado que o tratamento com as 3 aplicacdes de anti-fator de
crescimento vascular endotelial mostrou melhora global da acuidade visual,
independente da presenga de comorbidades associadas aos pacientes, uma alta
prevaléncia de todas as comorbidades pesquisadas foi encontrada onde foi
demonstrado a influéncia da mesma sobre a doenca.

Conclusao: O tratamento com anti-angiogénico deve ser feito adjunto ao rastreio e
tratamento de comorbidades do paciente de maneira integral a fim de otimizar o
prognéstico, visto o perfil epidemioldgico dos pacientes acometidos por doencga
degenerativa relacionada a idade ser um paciente caracteristico de ter a presenca

de diversas comorbidades que interferem diretamente no curso da doenga.



Descritores: Degeneracdo Macular, Oftalmopatias, Inibidores da Angiogénese,
Acuidade Visual, Degeneragao Macular Exsudativa.

ABSTRACT

Purpose: Evaluate the efficacy of intravitreal injection of anti-VEGF in the treatment
of age-related macular degeneration and improvement of visual acuity in treated
patients, and influenced by comorbidities.

Methods: Cross-sectional observational study, carried out from the report of care in
patients followed in the treatment of age-related macular degeneration with
anti-angiogenic drugs, the report was filled with patient information such as age,
gender, comorbidities such as Diabetes Mellitus, Systemic arterial hypertension,
dyslipidemia), visual acuity, smoking, family history, complaints of metaphorpsy and
use of dexamethasone (slow-dispersing intravitreal dexamethasone)

Results: It was shown that treatment with 3 applications of anti-vascular endothelial
growth factor showed global improvement in visual acuity, regardless of the presence
of comorbidities associated with patients, a high prevalence of all comorbidities
researched was found where the influence of the same was demonstrated. about the
disease.

Conclusions: Anti-angiogenic treatment must be done in conjunction with screening
and treatment of the patient's comorbidities in a comprehensive manner in order to
optimize the prognosis, since the epidemiological profile of patients affected by
age-related degenerative disease is a characteristic patient of having the presence of

several comorbidities that directly interfere with the course of the disease.



Keywords: Macular Degeneration, Eye Diseases, Angiogenesis Inhibitors, Visual
Acuity, Wet Macular Degeneration.

INTRODUCAO

A Degeneragcao Macular Relacionada a Idade (DMRI) é uma doenga ocular
degenerativa que acomete a macula e compromete a visdo central, sendo ela a
principal causa de cegueira irreversivel nos pacientes acima de 50 anos, segundo a
Organizacdo Mundial de Saude, com o aumento da expectativa de vida global, vem
sendo um problema cada vez mais presente nos consultérios de oftalmologia,
espera-se que sua prevaléncia dobre até 2050V, Sua prevaléncia aumenta com a
idade afetando cerca de 8,5 a 27,9% da populagéo maior que 75 anos®.

A etiologia da DMRI é bastante variavel, sabe-se que sofre influéncias de
condigdes patoldgicas e habitos de vidas indesejaveis que influenciam diretamente
no desenvolvimento e no progndstico, existem dois tipos de degeneragdo macular:
seca e exsudativa (também chamada de neovascularizada), a apresentagao
exsudativa € a mais grave sendo associada a uma grande causa de cegueira devido
a perda rapida da visdo central, metamorfopsia (visdo distorcida dos objeto) e
escotoma paracentral que ocorre pela presenca de neovascularizagao, presenga de
liquido intraretiniano, subretiniano, hemorragia e fibrose macular central®.

O tratamento da DMRI tem evoluido nos ultimos anos proporcionando uma
melhora na qualidade de vida dos pacientes em decorréncia do inicio do tratamento
com as drogas antiangiogénicas, pois conseguem trazer uma melhoria significativa
na acuidade visual desses pacientes®. A progressdo e a melhora da DMRI estdo

associados a fatores de risco ndo modificaveis como idade, sexo, historico familiar



da doenca e modificaveis que sdo as comorbidades associadas sendo elas
hipertensdo arterial sistémica, diabetes mellitus, dislipidemia e os habitos de vida
como tabagismo, visto que essas condi¢cdes trazem um impacto negativo no
prognostico do paciente dificultando a melhora da sua visdo®.

Nesse cenario, € de fundamental importancia o conhecimento de maneira
integral de todas as patologias do paciente, pois, essas desempenham papel
importante no desenvolvimento e na progressdgo da DMRI, sendo de grande
importancia o controle dessas patologias de maneira adjunta ao tratamento da
DMRI.

O objetivo deste artigo é avaliar a eficacia da injecao intravitrea de anti-fator
de crescimento vascular endotelial (Anti-VEGF) no tratamento da DMRI na forma
exsudativa e a melhora da acuidade visual dos pacientes tratados, e a influéncia
causada pelas comorbidades.

METODOS

Trata-se de estudo observacional transversal, realizado a partir do relatério de
atendimentos prestados em uma clinica oftalmolégica, por demanda espontanea,
ocorrido em Guarapuava, no estado do Parana, no ano de 2021, promovido no
Centro Universitario Campo Real. O relatério foi preenchido pela médica
oftalmologista da clinica, os dados utilizados para este estudo foram coletados dos
prontuarios.

Tais prontuarios foram prenchidos previamente com informagdes referentes
a: sexo do paciente; idade; presenca de diabetes mellitus; presenca de hipertensao
arterial sistémica (HAS), dislipidemia (DLP), habitos de vida prejudicias como
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tabagismo, historico familiar, acuidade visual (sem e com corregdo) prévia ao
tratamento e posterior do paciente, metamorforpsias, e se houve uso de
dexametasona (injecao Intra-vitrea) concomitante ao tratamento.

Dados de histérico médico, doengas crbnicas e de habitos de vida foram
confirmados por autorrelato e pelas medicagcdes em uso. Através do exame
oftalmoldgico, foi possivel verificar a acuidade visual de cada paciente através da
utilizacao da tabela de Snellen, a corre¢ao do grau do paciente no primeiro momento
foi feita através da utilizacdo de um auto refrator e ajustada posteriormente com o
refrator de Greens para maior precisao.

Foram incluidos participantes com DMRI na forma exsudativa e com todos os
dados preenchidos que fizeram a utilizagdo do tratamento com antiangiogénico
aflibercept (Eylia®), nos anos de 2018, 2019 e 2020 que tiveram no minimo trés
aplicagdes. Foram excluidos aqueles que tinham dados insuficientes em relagao a
comorbidades associadas, individuos que apresentaram qualquer opacidade de
meios que impecga a coleta de dados precisa na retina e pacientes que nao fizeram
no minimo 3 aplicagodes.

Os dados coletados foram transferidos para uma planilha eletrbnica da
Microsoft Excel 2019 16.0, para posterior analise bioestatistica no IBM® SPSS
Statistics 27.0.1.0. Taxas de amostragem pareadas em dois momentos foram
comparadas com o teste de T pareado, para as demais associagdes foi utilizado a
razao de prevaléncia. Valor de p < 0,05 foi considerado para indicar significancia

estatistica com intervalo de confianga 95%.
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RESULTADOS

Foram considerados 23 pacientes, dos quais 13 (56,52%) eram do sexo
feminino, e 10 pacientes do sexo masculino (43,48%), a média de idade foi de 82
anos com um desvio padrao de %11,32. Todos tinham realizado ao menos 3
aplicagbes da droga Eylia® (aflibercepte) apesar de alguns pacientes terem feitos
mais aplicacdes, todos os pacientes apresentavam membrana neovascular ativa
caracterizando a forma exsudativa da doenca, todos os pacientes apresentavam a
DMRI em ambos os olhos.

Dentre os pacientes, 21 (91,30%) pacientes apresentavam hipertensao
arterial sistémica e apenas 2 (8,70%) pacientes n&do eram portadores dessa
comorbidade. Em relagédo a dislipidemia, 21 (91,30%) pacientes tinham niveis
elevados de colesterol LDL, niveis baixos de colesterol HDL e niveis de
triglicerideos aumentados, e somente 2 pacientes tinham niveis dentro dos padrdes
de referéncia no momento anterior ao tratamento. 15 (65,21%) pacientes
apresentavam algum tipo de diabetes mellitus e 7 (34.79%) pacientes nao eram
portadores.

No que diz respeito a acuidade visual corrigida do paciente, avaliado de
maneira individual em cada olho, em um momento pré tratamento, medida pela
tabela de snellen e classificada de acordo com a ICD-9-CM desenvolvida pela OMS,
32 olhos (65,21%) apresentavam baixa acuidade visual do tipo leve (20/30 a 20/60),
6 olhos apresentavam acuidade visual moderada (20/80 a 20/150) e 6 acuidade

visual severa (20/200 a 20/400) e 2 acuidade visual profunda (20/500 a 20/1000).
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Ja no segundo momento de avaliagdo a acuidade visual corrigida dos

pacientes apds o tratamento teve a seguinte distribuicdo utilizando a mesma

classificagao, cerca 10 olhos apresentavam visao normal (20/20 a 20/25), 23 olhos

apresentavam baixa visdo leve ou proxima do normal

(20/30 a 20/60), 7 olhos

apresentavam baixa visdo moderada (20/80 a 20/150) e 5 baixa visdo severa

(20/200 a 20/400) e 1 baixa visao profunda (20/500 a 20/1000), a demonstracéo da

prevaléncia de comorbidades ¢é feita na Tabela 1 em ambos os periodos.

Situacao da Quantidade de Diabetes Hipertensao Dislipidemia | Tabagismo | Histéria | Associagao
acuidade olhos Mellitus arterial familiar | com
visual ( pré (total n=46) Sistémica Ozurdex
tratamento)

Normal - - - - = o -
Perda leve 32 21 28 27 16 4 14
Perda 6 4 6 6 1 2 3
moderada

Perda 6 2 (] 4 4 0 3
severa

Perda 2 2 2 2 1 1 1
profunda

Situagao da Visao pos tratamento

Normal 10 6 8 8 5 1 4
Perda leve 23 16 20 21 8 4 8
Perda 7 5 7 6 5 1 3
moderada

Perda 5 2 5 5 4 - 1
severa

Perda 1 1 1 1 - - 1
profunda

Tabela 1. Prevaléncia das comorbidades dos pacientes conforme acuidade visual pré e pos

tratamento

Em média a acuidade visual apos o tratamento teve um ganho significativo

de 46 pés em nova avaliacdo pela tabela de Snellen confirmado por um
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t(45)=-2,948 com um P=0,005 e um intervalo de confianga de 95%, mostrando uma
melhora global na qualidade de vida e visdo do paciente, apresentando beneficios
do uso do tratamento com os Anti-VEGF.

Nesses pacientes foi observado que cerca de 3 (13,04%) pacientes tinham
histérico familiar da doenga com pelo menos um parente de terceiro grau que teve
DMRI, além disso, foi observado que 12 (52,17%) dos pacientes neste estudo eram
fumantes ou ex-fumantes.

Uma das queixas mais comuns dos pacientes no pré-tratamento foi a
metamorfopsia, onde 12 (52,71%) pacientes referiram ser de impacto negativo com
fator limitante para a sua qualidade visual. Também, 11 (47,78%) pacientes
utiizaram a injecdo intra-vitrea de Ozurdex® além das aplicagbes de

antiangiogénicos (Eylia®).

DISCUSSAO

O presente estudo mostrou que apesar de uma prevaléncia muito grande de
comorbidades nesses pacientes grande parte deles tem mais de uma ao mesmo
tempo, principalmente devido a idade avangada do publico em geral acometido pela
DMRI, o uso do antiangiogénico Eylia® mostrou melhora global da acuidade visual
comprovada pelo teste de T pareado com significancia estatisticamente de p=0,005
e melhora da metamorfopsia pelo teste com Tela de Amsler. Isso se deve
principalmente ao mecanismo de ag¢do do farmaco que consegue,
independentemente da comorbidade, impedir a proliferagdo de novos vasos na

retina®.
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O antiangiogénico Aflibercept (Eylia®) € uma proteina de fusdo composta por
segmentos extracelulares de dominios do receptor VEGF1 (receptor VEGF 1
[VEGFR 1]) e VEGF2 (VEGFR2) fundidos com a porgao Fc da IgG1 humana, que
geram um potencial antiangiogénico através da ligacao mais forte que demonstra
com o VEGEF, devido a seu grande potencial soluvel, assim evitando que o VEGF se
ligue aos receptores celulares da retina,além da reducdo no fator placentario
(PLGF)®,

Como ja relatado anteriormente na literatura, temos um grande aumento na
incidéncia da DMRI conforme envelhecemos, com um odds ratio (OR) de até 32,3
para pacientes na faixa de idade dos 80 anos”, validando a nossa média de idade
de 82 encontrada em nosso estudo, apesar de um grande desvio padrao os
pacientes acima de 70 anos ainda apresentam uma OR de 4,42 - 8,70 em relagao a
pacientes com idade inferior a 60 anos!”, que tem menos chances de serem
acometidos, principalmente pela etiologia exsudativa da doenga que tende a ter um
inicio mais tardio. A influéncia da idade esta relacionada diretamente com a
exposig¢ao ao estresse oxidativo, que pode gerar a longo prazo, danos irreversiveis a
fita de DNA; a idade avancada também sofre influéncia da perda de alguns
mecanismos de reparacdo®.

Em nosso estudo a maioria dos pacientes era do sexo feminino, na literatura
o genero feminino é considerado um fator de risco fraco para o desenvolvimento de
DMRI, porém, uma meta analise recente apontou insconcistencias nesse dado, néao

relacionando o sexo feminino a um fator de grande impacto para o desenvolvimento
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da mesma (), onde este achado aconteceu ao acaso, néo representando relevancia
estastica.

A prevaléncia extremamente alta da hipertensao arterial sistémica em nosso
estudo esta relacionada ao potencial dessa doencga de afetar a microcirculacéo da
retina ocasionando isquemia, aumento da quantidade de estresse oxidativo e um
estado inflamatorio persistente, além disso, o aumento da presséao afeta a circulacéo
da coroéide e acaba afetando negativamente o epitélio pigmentar da retina®.

Comparado a amostra de 91,3% da prevaléncia da hipertensao sistémica do
nosso estudo com outros estudos realizados no Brasil, um estudo feito em 2018 no
Instituto de Olhos Ciéncias Médicas em Minas Gerais, encontrou uma prevaléncia de
85,7%", mostrando a importdncia do rastreio desta condicdo nos pacientes
diagnosticados com DMRI, a fim de otimizar o tratamento e obter um melhor
progndéstico com o controle da HAS.

Altos indices de dislipidemia foram encontrados nos pacientes que realizavam
o tratamento com anti-angiogénico, em razao de que este é um fator extremamente
importante na formagdo de drusas na retina que sao depdsitos de lipidios e
proteinas, e podem ser importante para entender o curso da doenga, justamente em
decorréncia do aumento de lipoproteinas de baixa densidade visto que auxiliam na
ligagdo de macrofagos no tecido inflamatorio pelo aumento das moléculas
quimiotaticas de adesdo!'?.

A dislipidemia teve uma grande incidéncia em nosso estudo com 91,30% de
ocorréncia, quando comparado com dados encontrados em artigos brasileiros temos
uma grande divergéncia neste indicador, pois em outro estudo brasileiro de 2015 a
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incidéncia da dislipidemia foi de apenas 28% em pacientes portadores da DMRI do
tipo exsudativa®, essa discrepancia pode estar relacionada que a dislipidemia era
informado pelo paciente, e nem todos os servigos de tratamento acabam pedindo o
exame de rastreio, o que seria de grande valia para tratamento adjunto com a DMRI
visto que a dislipidemia tem influéncia negativa ja descrita em estudos anteriores.
A diabete mellitus apresentou uma prevaléncia consideravelmente alta

mostrando 65,21% quando comparada com o estudo de RESENDE et. al 2018 que
mostrou uma prevaléncia de 76,8%®, sendo um dos fatores de risco para o
desenvolvimento e mau prognostico da doenga. Isso se deve principalmente aos
niveis aumentados de fibrinogénio que estdo associados diretamente ao
desenvolvimento da DMRI. Apesar da prevaléncia alta nesses pacientes, na
literatura a diabetes € apontada como um fator de risco de fraca intensidade"".

A associagao a histéria familiar de DMRI foi encontrada em somente 13,04%
dos pacientes, e tem influéncia principalmente devido a fatores genéticos como o
polimorfismo do fator H do complemento!'®, porém, esse numero pode estar
subestimado, visto que muitas vezes os pacientes com DMRI n&o séo
diagnosticados. Como o geral tem uma idade média avangada, esses podem ir a
obito por outras patologias antes da degeneracéao levar a impactos suficientes para
procurarem o oftalmologista ou n&o terem acesso a servigo médico™.

O tabagismo é um fator de risco bem estabelecido para o desenvolvimento
da DMRI e em nosso estudo, cerca de 52,17% dos pacientes tiveram exposicdo ao
tabagismo durante a vida sendo fumantes ou ex-fumantes; em outro estudo de
SILVIA 20217% | a prevaléncia de pacientes fumantes foi de 62%, mostrando uma
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grande prevaléncia de um fator modificavel nessa doenga. O aumento do estresse
oxidativo ocasionado pelo ato de fumar faz com que a circulagado coroideia sofre
intensamente com hipdxias e micro-infartos, também o tabaco tem efeito direto na
regulacdo dos mediadores inflamatérios e na regulacdo do sistema complemento
que acaba tendo um efeito de aumentar a angiogénese!'®. Mesmo com a cessagéo
do habito de fumar durante o tratamento ou mesmo anteriormente, uma carga
tabagica alta traz enormes maleficios para o paciente, visto que o risco da
proliferagdo da DMRI diminui de forma marcada e ndo de forma linear (.

A associagao do Ozurdex® é bastante comum no tratamento com Anti-VEGF,
visto que tem beneficios em pacientes com presenca de liquido intra retiniano com a
diminuicdo do mesmo!"”, em nosso estudo foi notado a associagéo em 47,78% dos
pacientes, a utilizagcado de corticoides de dispersao lenta no tratamento da DMRI ja é
estabelecida na maioria dos protocolos de tratamento da doenca.

A prevaléncia da queixa de metamorfopsia foi de 52,17% nos pacientes que
realizavam o tratamento com o anti-angiogénico, essa € uma queixa que indica
principalmente quadros de forma moderada de DMRI ©, e acaba tendo um impacto
negativo na qualidade de vida do paciente visto que acaba atrapalhando em
atividades diarias como a de leitura, e sendo até incapacitante em casos mais
avangados, mesmo com a melhora da acuidade visual nem sempre a queixa de
metamorfopsia apresenta melhora.

Apesar de o estudo ter sido realizado apenas em uma clinica de atendimento

do servico particular, até o momento ndo se tem influéncia da condicéo
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socio-econdmica no desenvolvimento da DMRI, mostrada efetivamente por estudos
na literatura atual®®.
CONCLUSAO

Considerando o aumento dos diagnosticos de DMRI e o grande papel
debilitante que a mesma exerce sobre a qualidade de vida dos pacientes afetados, o
tratamento com Anti-VEGF passa a ser cada vez mais presente em nossa realidade.
Como o perfil epidemiolégico da populagdo afetada por DMRI acaba tendo uma
grande prevaléncia de comorbidades rastreio e da influéncia que exercem sobre a
doencga, acaba sendo fundamental para um manejo clinico da patologia.

O presente estudo demonstrou que independente da quantidade de
comorbidades o uso do Eylia® (Anti-VEGF) apresentou beneficio global na melhora
da acuidade visual do paciente, mostrado pelo teste T pareado, assim obtendo
significancia estatistica apontado pelo valor de P=0,005.

Mostrando um perfil epidemiolégico dos pacientes acometidos com grande
prevaléncia para as comorbidades listadas, o rastreio e controle das mesmas deve
ser feito em todas as pessoas diagnosticadas com DMRI, a fim de otimizar o
progndéstico dos mesmos, fazendo um controle imediato ou modificagdo do habito de
vida, visto a influéncia negativa que essas comorbidades exercem no curso da
doenca.

Apesar do estabelecimento de base tedrica da influéncia das comorbidades
durante o tratamento, estudos com um numero maior de pacientes devem ser feitos
a fim de elucidar a relevancia e impacto das mesmas com mais detalhes durante as
aplicagoes de Anti-VEGF.
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