-

-~
brought to you by .i CORE

View metadata, citation and similar papers at core.ac.uk

provided by Open Repository of the University of Porto

TERAPEUTICA ANTI-VEGF NO EDEMA MACULAR DIABETICO

Dissertacdo | Revisao Bibliografica

Mestrado Integrado em Medicina

Estudante

Nome Completo: Tiago Antonio Almeida
Costa

Estudante do 6° ano do Mestrado Integrado
em Medicina

Orientador

Nome Completo: Vasco Miguel Paupério
Pinto Miranda

Grau academico: Licenciado em Medicina
Titulo profissional: Assistente Hospitalar de

Oftalmologia

Coorientador

Nome Completo: Paulo Francisco de
Ancede Aires de Sousa Torres

Grau académico: Doutorado, Professor
Catedratico Convidado

Titulo profissional: Chefe de Servico de

Oftalmologia

Afiliacao

Instituto de Ciéncias Biomedicas Abel
Salazar- Universidade do Porto

Rua de Jorge Viterbo Ferreira n.° 228, 4050-
313 Porto, Portugal

Porto, Junho 2015


https://core.ac.uk/display/302919829?utm_source=pdf&utm_medium=banner&utm_campaign=pdf-decoration-v1

Agradecimentos

Ao Dr. Vasco Miranda pela orientacdo desta tese de mestrado, de uma forma clara e assertiva,
pela disponibilidade demonstrada para responder as minhas davidas e pela ajuda fundamental na
pesquisa de bibliografia necesséria;

A Ana Silvia Orange por todo o apoio e dedicac&o;

A0S meus pais e irma por tudo.

Esta tese foi escrita em conformidade com o novo acordo ortogréfico da Lingua Portuguesa.



Resumo

Introducéo: A Retinopatia Diabética € uma das principais causas de morbilidade em doentes
com Diabetes Mellitus, sendo a causa mais comum de perda de visao nos individuos em idade
laboral. Esta pode ser classificada consoante a presenca ou auséncia de neovascularizacdo
retiniana, mas a alteracdo que mais frequentemente afeta a visdo é o Edema Macular Diabético.
Na Ultima década, o uso intra-ocular de agentes bioldgicos anti-VEGF tém mudado o paradigma
de tratamento do edema macular diabético, modificando substancialmente o prognostico visual
destes doentes.

Objetivos: Rever a literatura sobre a classificacdo, fisiopatologia e epidemiologia da retinopatia
diabética e analisar o modo de acdo, eficacia, riscos e beneficios das terapéuticas disponiveis no
tratamento do Edema Macular Diabético, com particular destaque para os agentes bioldgicos
anti-VEGF.

Desenvolvimento: A lesdo cronica da barreira hemato-retinian origina acumulagdo de fluido e
constituintes plasmaticos intra-retinianos e subsequente disfuncéo retiniana. Quando isto ocorre
na area responsavel pela visdo central, designa-se Edema Macular Diabético e é a causa mais
comum de perda visual nestes doentes. Outro mecanismo importante na fisiopatologia desta
doenca € a Neovascularizacdo e ambos estdo associados com a libertacdo de diversos fatores de
crescimento, sendo o mais importante o fator de crescimento endotelial vascular. A terapéutica
dirigida a esses fatores levou a uma melhoria significativa da acuidade visual e da qualidade de
vida destes doentes, suplantando os tratamentos previamente disponiveis.

Conclusédo: Os agentes anti-VEGF sdo mais eficazes e menos lesivos para o tecido retiniano que
os tratamentos anteriormente disponiveis para 0 Edema Macular Diabético. Apesar de haverem
varios agentes anti-VEGF disponiveis no mercado, as diferencas entre indicacGes terapéuticas,
dosagens e frequéncia de administracdo nos diferentes estudos dificultam a sua comparacao e o

pooling de dados, impedindo até a data a criacdo de orientacdes terapéuticas universais.

Palavras-Chave
Diabetes Mellitus; Retinopatia Diabética; Edema Macular Diabético; Fator de
Crescimento Endotelial Vascular; Terapéutica anti-VEGF; Custo-Beneficio tratamento anti-

VEGF; Ranibizumab; Bevacizumab; Aflibercept.



Abstract

Introduction: Diabetic Retinopathy is one of the main causes of morbidity in patients with
Diabetes Mellitus and the most common cause of visual loss in working age individuals. It can
be classified according to the presence or absence of retinal neovascularization, but the most
frequent alteration that affects sight is the Diabetic Macular Oedema. Over the last decade, the
intraocular use of anti-VEGF biological agents has changed the paradigm for the treatment of
diabetic macular oedema and substantially changed the visual prognosis for these patients.
Objectives: To review the literature on the classification, physiology and epidemiology of
diabetic retinopathy and analyse the mode of action, efficacy, risks and benefits of available
therapeutic options for the treatment of Diabetic Macular Oedema, with particular interest on the
use of anti-VEGF biological agents.

Development: The chronic lesion of the blood-retinal barrier originates fluid accumulation and
intraretinal plasmatic constituents and subsequent retinal dysfunction. Whenever this occurs in
the area responsible for central vision, it is called Diabetic Macular Oedema and it is the most
common cause of vision loss in these patients. Neovascularization is another important
pathophysiological mechanism of this disease. Both are associated with the release of several
growth factors, the most important being the vascular endothelial growth factor. Anti-VEGF
therapy has led to a significant improvement of visual sharpness and quality of life of these
patients, surpassing the previously available treatments.

Conclusion: Anti-VEGF agents are more effective and less damaging to the retinal tissue than
the previously available treatments for Diabetic Macular Oedema. Although there are several
anti-VEGF agents available on the market the differences in clinical criteria, dosage and
frequency of administration in different studies impair data comparison and pooling, and

subsequent elaboration of universal therapeutic guidelines.

Keywords
Diabetes Mellitus; Diabetic Retinopathy; Diabetic Macular Oedema; Vascular
Endothelial Growth Factor; Anti-VEGF Therapy; Cost-Effectiveness anti-VEGF Treatment;

Ranibizumab; Bevacizumab; Aflibercept.



Glossario

ACD - Appraisal Consultation Document
ARN — Acido Ribonucleico

BHR - Barreira-Hemato-Retiniana

BHRe - Barreira-Hemato-Retiniana externa
BHRI - Barreira-Hemato-Retiniana interna
CPK - Proteina C Quinase

DM - Diabetes Mellitus

DM1 - Diabetes Mellitus tipo 1

DM2 - Diabetes Mellitus tipo 2

DMG - Diabetes Gestacional

DO - Disco Otico

EGF - Fator de Crescimento Epidérmico
EM - Edema Macular

EMD - Edema Macular Diabético

EPR - Epitélio Pigmentar da Retina

EUA - Estados Unidos da América

HbA1c - Hemoglobina Glicada Alc

HIF-a - Fator de Transcricio o Induzido

pela Hipoxia
ICAM-1 - Molécula de Adesdo Intercelular
tipo 1

IECA - Inibidor da Enzima de Conversao da
Angiotensina

IGF-1 - Fator de Crescimento Semelhante a
Insulina

IL-1B - Interleucina 1

JA - Juncbes Apertadas

IRMA - Anomalias Microvasculares
Intraretinianas

logMAR - Logaritmo do Angulo
Minimo de Resolugéo

NICE - United Kingdom’s Institute for
Clinical Excellence

NV - Neovascularizacéo

OCT - tomografia de Coeréncia Otica

ON - Oxido Nitrico

ORP 150 - Proteina Reguladora de
Oxigenio 150

PDGF - Fator de Crescimento Derivado de
Plaquetas

PLGF - Fator de Crescimento Placentério
PRP - Fotocoagulacdo Panretiniana

QALY - Qualidade da Vida Ajustada a
Idade

RD - Retinopatia Diabética

RDNP - Retinopatia Diabética Né&o
Proliferativa

RDP - Retinopatia Diabética Proliferativa
TGF-p - Fator de  Crescimento
Transformador 3

TNF-a - Fator Necrose Tumoral o

USFDA - US Food and Drug
Administration

VADT - Veterans Affairs Diabetes Trial
VEGF - Fator de Crescimento Endotelial
Vascular

VEGFR - Recetor do Fator de Crescimento
Endotelial Vascular

Z0O-1 - Proteina Zo6nula Occludens 1
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Diabetes Mellitus

A Diabetes Mellitus (DM) é um disturbio metabdlico caracterizado por hiperglicemia crénica
secundaria a alteragdes na secrecao e/ou na agdo da insulina endégena produzida nas células 3
pancreaticas®.

Atualmente, afeta aproximadamente 382 milhdes de pessoas a nivel mundial e estima-se que em
2035 serdo 592 milhdes®, tornando-se a principal causa de morbilidade e mortalidade a nivel
mundial®. Nos EUA, a DM é a principal causa de doenca renal terminal, de amputacdes dos
membros inferiores de causa ndo traumatica e de perda da visio em adultos®™. Em 2012, 7.3% da
populagdo portuguesa tinha sido diagnosticada com DM, estimando-se que a prevaléncia real
fosse de 12.9%®.

De acordo com o mecanismo fisiopatoldgico, podemos classificar a DM em duas categorias: a
Diabetes Mellitus tipo 1 (DM1) e a de tipo 2 (DM2).

Na DM1 existe uma deficiéncia de insulina quase absoluta, ou mesmo absoluta, devido a
destruicdo das células B pancreaticas. Quando a destrui¢do ¢ mediada por células T do sistema
imunitario estamos perante DM1 tipo A®. Quando ndo se observa nenhum sinal de
autoimunidade e ndo existe nenhuma outra causa conhecida para a destrui¢do das células 3
pancreéticas, dizemos que estamos perante DM1 tipo B®). Estas duas entidades, no seu conjunto,
constituem cerca de 5 a 10% de todos os casos de DM, sendo a forma mais comum em idade
pediatrica®.

Na DM2 existem graus variaveis de deficiéncia e de resisténcia da insulina e aumento da
producdo de glicose!, correspondendo a 90% da populacdo diabética. Apesar de muito mais
prevalente em adultos, a incidéncia em criancas e adolescentes tem vindo a aumentar devido a
obesidade infantil crescente™ ).

Quando a funcdo pancreatica da mulher gravida ndo é capaz de superar a acdo das hormonas
libertadas pela placenta e o consumo aumentado de energia para o crescimento do feto que
resultam em hiperglicemia, estamos perante a Diabetes Mellitus Gestacional (DMG)®Y.
Geralmente, desenvolve-se no 2° ou 3° trimestre da gestacdo e acomete cerca de 7% das
mulheres gravidas®). A DMG, geralmente resolve ap6s o parto, mas mantém-se um risco
acrescido de 35-60% de desenvolver DM nos proximos 10 a 20 anos e 0s descendentes tém
maior probabilidade de desenvolver obesidade e perturbacGes do metabolismo da glicose durante

a infancia e vida adulta®.



RETINOPATIA DIABETICA

Epidemiologia

A DM pode cursar com diversas complicacdes, entre elas a Retinopatia Diabética (RD)® 9.
Trata-se de uma doenca microvascular da retina, cronica e progressiva, sendo a principal causa
de perda de visdo entre os 20 e os 60 anos ©. A populacio diabética tem um risco 25 vezes
superior de perda de visdo comparativamente com a populagdo ndo diabética”. As alteraces
que contribuem para a perda de visdo na RD sdo primariamente o edema macular (EM)@ 4 5810
e a isquemia retiniana.

Nos EUA, apenas metade dos 16 milhdes de individuos diabéticos esté diagnosticado com DM e
apenas metade desses recebe cuidados oftalmoldgicos adequados®Y. Estima-se que em Portugal
metade dos diabéticos diagnosticados nunca foram observados por um oftalmologista e que a RD
seja a complicacdo mais frequentemente identificada, sendo que 250.000 tém RD, 25.000
diminuicio da acuidade visual e 13.000 perda total de vis&o de pelo menos 1 olho®?. Todos os
anos mais de 3.000 diabéticos perdem a visdo de forma irreversivel, sendo que 90% desses casos
poderiam ser evitados com o bom controlo glicémico, tensional e dislipidémico e com o
tratamento atempado da retinopatia*?.

A prevaléncia global de RD e do EM Diabético (EMD), na populacéo diabética, é de 34.6% e
6.8%, respetivamente®. Globalmente havera cerca de 21 milhdes de individuos com EMD®®),
Em individuos com DM1 com 10-15 anos de duragdo da DM, cerca de 25 a 50% apresentam
sinais de RD. Apos 15 anos de doenca, a percentagem de individuos com RD aumenta para 75-
95% e ap6s 30 anos é de 100%%4). Nos individuos com DM2, cerca de 23% tém RDNP apds 11-
13 anos, 41% ap0s 14-16 anos e 60% apo6s 16 anos de DM®4),

Aproximadamente 700.000 americanos tém RDP, com uma incidéncia anual aproximada de
65.000 individuos(15). Nos individuos com DM1 raramente se desenvolve na primeira década de

DM, mas a prevaléncia aumenta para 14-17% aos 15 anos 9,



Fatores de Risco

O risco de desenvolver RD aumenta ndo s6é com a duracdo da DM mas também com o mau
controlo glicémico, o tipo de DM (mais no tipo 1), hipertensdo, tabagismo, nefropatia,
dislipidémia, gravidez e etnia> " 6 1) (quadro 1 em Anexo). Embora alguns fatores sejam
fortemente preditivos do desenvolvimento e gravidade da RD, e o seu controlo seja importante
para a sua prevencao, é dificil prever o desenvolvimento da RD em determinado individuo®®.
Enquanto niveis baixos da hemoglobina glicada Aic (HbA1c) estdo associados a um menor risco
de desenvolvimento de RD e sua progressdao, o bom controlo glicémico ndo garante que a RD
ndo se desenvolva®. Diferentes estudos concluiram que a terapia intensiva com reducdo dos
niveis de HbA1c de 9,1% para 7,3% diminuiu o risco de progressdo da RD em 76%, niveis de
HbA1c de 7,9% para 7% reduz 25% o risco de complica¢Ges microvasculares e que na redugdo da
HbA1c de 7,5% para 6,4% a necessidade de fotocoagulacdo ou vitrectomia na RDP diminuiu de
10,2% para 6,5% e a progressao reduz 42%1®). A pioglitazona pode agravar o EMD, devendo ser
evitada nestes doentes(®),

Individuos com hipertensdo arterial sistémica e DM concomitante tém maior risco de
desenvolver EMD®, A taxa de progressdo da RD e o risco de hemovitreo diminuem com
valores de pressdo arterial inferiores a 140/90 mmHg e inferiores 130 mmHg em individuos com
retinopatia e nefropatia®® 29, Um estudo concluiu que, em individuos com DM1 sem RD de
base, a RD de novo foi significativamente inferior quando tratados com inibidor da enzima de
conversdo da Angiotensina (IECA); por outro lado, em individuos com RD de base, ndo houve
diferenca na taxa de progressdo da mesma®Y. No caso da DM2 ndo houve diferenca na
progressdo, mas a regressdo da RD ocorreu significativamente mais vezes no grupo medicado
com IECA®?,

Um estudo mostrou que os individuos medicados com fenofibrato necessitaram de menos
intervencdes com fotocoagulacéo e a progressdo da RD foi menor®?).

Farmacos anti-agregantes plaquetarios ndo parecem ter qualquer efeito benéfico no
desenvolvimento ou progressdo da RDP, hemovitreo, ou perda visual®).

Apesar do tabagismo contribuir para o desenvolvimento de nefropatia na DM1, ndo existe uma
associagao clara entre o tabagismo e retinopatia®®).

O Veterans Affairs Diabetes Trial (VADT) concluiu que a prevaléncia de RD moderada e grave
era maior nos Hispéanicos (36%) e Africanos Americanos (29%) do que nos nao-Hispanicos
brancos (22%)?.



Rastreio

A maioria dos doentes que desenvolve RD s6 apresenta sintomas numa fase tardia da doenca(®.
Devido a répida taxa de progressdo e ao beneficio da terapia precoce é importante fazer o
rastreio regular da RD. Esta patologia pode ser prevenida ou tratada precocemente se aplicados
programas de monitorizacdo adequados. Estima-se que 0s custos envolvidos no seu rastreio e
tratamento precoce sejam apenas 5-10% do custo total associado a perda de visdo induzida pela
RD®2,

Os métodos que podem ser utilizados sdo a fundoscopia midriatica, fotografia estereoscépica de
sete campos do fundo de olho e a fotografia do fundo de olho com uma camara digital ndo
midriatica e de grande angulo®? 2. A tomografia de coeréncia Gtica é também uma ferramenta
imprescindivel para o estadiamento, determinacdo da indicacdo terapéutica e monitorizacdo do
efeito terapéutico dos farmacos administrados?. A angiografia com fluoresceina é ainda o
melhor exame para detetar e estudar &reas de isquemia retiniana, particularmente a isquemia
macular?,

Pelo fato da DM2 ser uma doenca insidiosa, alguns doentes podem ter RD no momento do
diagnéstico, dai ser recomendado a avaliacdo oftalmoldgica o mais breve possivel®® e rastreio
anual. Em contraste, € invulgar um doente com DM1 com menos de 5 anos de evolucdo
desenvolver RD com indicagdo terapéutica”. Por este motivo, em doentes com DM1 é
recomendado o exame oftalmoldgico anual 5 anos apds o diagnostico®.

Como a gravidez pode exacerbar a RD (17-70% dos individuos), as mulheres com DM que
planeiam engravidar dever ser examinadas pelo oftalmologista trimestralmente até um ano apds
0 parto, e aconselhadas sobre o risco de desenvolvimento/progressdo da RD®®. Mulheres que

desenvolvem DM Gestacional ndo tém risco aumentado para RD®2),
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Condicoes necessarias para uma visdao normal

O olho tem um sistema bioquimicamente estavel ideal para o bom funcionamento das células
responsaveis pela visdo. Esse sistema € regulado pela barreira hemato-aquosa e a barreira
hemato-retiniana (BHR)?" que modulam o influxo de células pré-inflamatorias e proteinas
potencialmente nocivas para a visdo®),

A BHR é constituida pelos componentes internos (BHRI) e externos (BHRe)®?", e é essencial
para a integridade estrutural e funcional da retina. E formada por uma camada Unica de células
endoteliais interligadas por juncdes apertadas (JA) sobre a membrana basal, constituida por
astrocitos, pericitos e células de Miiller®”, As JA controlam a permeabilidade de difusdo da
camada endotelial®® 27, enquanto os pericitos estdo em contacto com as células endoteliais mas
ndo formam uma camada continua®”. Estes tém propriedades contrateis, sendo os principais
intervenientes no controlo da autorregulacdo do fluxo sanguineo na retina®”. O objetivo da
autorregulacdo é manter o fluxo nos tecidos durante as alteracbes das pressdes de perfusio®?.
Estudos recentes sugerem que agentes vasoativos derivados do endotélio vascular (endotelina-1,
tromboxano A2 e prostaglandina H2 — vasoconstritores e o oOxido nitrico — vasodilatador)
também participam nessa autorregulacao®®.

O epitélio pigmentar da retina (EPR) é importante na nutricdo dos fotorrecetores, na eliminagéo
dos produtos metabdlicos e na manutencdo da adesdo da retina, sendo capaz de produzir uma
enorme variedade de citoquinas, entre elas, o fator derivado do epitélio pigmentar (anti-
angiogénico) e o fator de crescimento endotelial vascular A (VEGF-A; pré-angiogénico)@®).
Quando héa lesdo da BHR ocorre aumento da permeabilidade vascular dos capilares com edema
da retina e perda no equilibrio entre as citoquinas pré e anti-angiogénicas, um processo que pode
culminar no desenvolvimento de neovascularizago retiniana ou do disco 6tico®®. As possiveis
causas desta lesdo incluem trauma mecanico, degeneracdo macular relacionada com a idade,
doenca vaso-oclusiva, doenca coroideia, lesdo criogénica, lesdo induzida por fotocoagulacdo e
retinopatia diabética (RD)®®). Na instalacio aguda do dano da retina, os componentes celulares
da retina neurosensorial, EPR e da coroide sdo ativados para conter a lesdo e iniciar 0 processo

de reparacio que culmina frequentemente em perda irreversivel de visao®@®),
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Fisiopatologia

A patogénese da RD esta sob intensa investigacdo. Os aspetos morfoldgicos incluem a apoptose
acelerada das células endoteliais vasculares e dos pericitos, espessamento da membrana basal,
oclusdo capilar e a disfuncdo da BHR que leva a perda das proteinas das JA, criacdo de canais
transendoteliais, aumento do transporte vesicular, marginalizagdo de leucdcitos e perda do
equilibrio de Starling que levam ao EMD® © 7). Esta teorizado que o estado cronico de
hiperglicemia resulta em alteracdes bioquimicas que, por sua vez, vao alterar a fisiologia normal
da vasculatura da retina com consequente dano e isquemia”). As alteragbes vasculares que
contribuem para o desenvolvimento da RD incluem a perda de pericitos, espessamento da
membrana basal e disfuncdo endotelial. As alteragcBes bioquimicas e hematoldgicas incluem a
incapacidade de regulacdo do fluxo sanguineo dos vasos da retina, acumulacdo de sorbitol nas
células da retina, acumulacdo de produtos finais da glicosilagdo, ocorréncia de microtrombos da
retina e o dano causado por espécies reativas de oxigénio”.

As paredes dos capilares saudaveis (imagens 1 e 2) que constituem a BHR sé&o constituidas por
células endoteliais e pericitos e desprovidas de células musculares lisas e de tecido eléstico”). O
achado histolégico classico na RD precoce € a perda dos pericitos, o que origina
microaneurismas'”.

A disfuncio endotelial com consequente perda da BHR resulta da abertura das JA(™). As
proteinas envolvidas na funcdo dessas juncbes sdo as proteinas zonula occludens 1 (ZO-1),
ocludina e claudina®. Estudos sugerem que os altos niveis de glicose inibam a expressdo de ZO-
1 ou alteram a distribuicdo da ocludina, 0 VEGF aumente a producdo de oOxido nitrico, a
fosforilagio da ZO-1 e da ocludina, levando & destruicio da BHR(: 19,

Na RD os mecanismos reguladores da angiogénese estdo comprometidos, o que leva a uma
divisdo celular endotelial excessiva, ocorrendo NV a partir de vasos preexistentes, o que na
retina pode culminar em perda de visdao™. O VEGF, além de alterar a permeabilidade vascular
atuando nas JA, estimula a proliferacéo das células endoteliais®®. O VEGF-A estimula a divis&o
e sobrevivéncia endotelial endotelial®®, a permeabilidade vascular através da fenestracdo do
endotélio, ativacdo do Oxido nitrico (ON) sintetase endotelial e sua formacdo, a degradacdo da
matriz extracelular através da expressdo do fator ativador do plasminogénio uroquinase, das
colagenases e das metaloproteinases da matriz®”, e a expressdo nas células endoteliais de
moléculas de adesdo intercelular 1 (ICAM-1), permitindo a migracdo celular atraves de
integrinas, levando & formacio de novas arteriolas®®. Como néo existe integridade estrutural

nesses vasos, ha tendéncia para extravasamento de fluido com edema retiniano e perda
12



progressiva da visdo(). Os vasos anormais estdo muitas vezes associados a uma membrana
fibrovascular que pode aderir a retina e a face posterior do hialoide, promovendo a formagéo de
membranas epirretinianas, tracdo vitreo-retiniana, edema retiniano, rasgaduras retinianas e
potencialmente hemorragia vitrea ou descolamento de retina®.

O mecanismo fisioldgico do sorbitol consiste num conjunto de reagdes que convertem a glicose
em frutose através das enzimas aldose redutase e sorbitol desidrogenase”). Primeiro a glicose é
reduzida a sorbitol e depois oxidada a frutose("). Como a Ultima reag&o ocorre muito lentamente,
0 sorbitol pode atingir concentracdes toxicas que leva ao stress oxidativo, espessamento da
membrana, alteracdo da atividade da Na+/K+ ATPase, disfuncdo do metabolismo
fosfatidilinositol, aumento da producdo de prostaglandinas e alteracdo da atividade da proteina C
quinase (CPK)® que por sua vez medeia a atividade VEGF, regula a permeabilidade vascular e
aumenta a acumulaco de sorbitol®Y.

A acumulacédo de produtos finais de glicosilacdo resulta da combinacdo irreversivel do excesso
de glicose com aminoé&cidos livres ou proteinas plasmaticas/teciduais, que ao ligarem-se com o
recetor Vo originar espécies reativas de oxigénio, levando a inflamac&o vascular®?.

Os microtrombos capilares aumentam a permeabilidade capilar, perda da integridade endotelial,
isquemia e libertacdo do VEGF, IGF-1, PDGF e fator de crescimento dos fibroblastos™?").

A imagem 3 retrata 0s mecanismos neurovasculares na patogénese da RD.

Papel do VEGF na fisiopatologia da RD

A retina € um sistema multicelular organizado para a conversdo eficiente da luz em sinais
elétricos para a percecdo visual®®. Para tal, é necessario um fornecimento de nutrientes e
oxigénio extremamente adequadas através da vasculatura. Os vasos sanguineos podem
desenvolver-se através da vasculogénese ou da angiogénese. A Vasculogénese é a formacao
vascular de novo através da agregacdo dos percursores celulares endoteliais, independente da
hipoxia®®, enquanto a angiogénese ocorre em vasos pré-existentes através da proliferacdo das
células endoteliais vasculares por fatores de crescimento®, produzidos em resposta & hipoxia®©?),
Como resultado final, cada célula é suportada por uma rede capilar com integridade estrutural,
gue lhe permita receber nutrientes e oxigénio necessarios e eliminar produtos celulares. A
angiogénese fisioldgica é necessaria para o crescimento, manutencéo e reparacio®.

Os fatores de crescimento sdo uma categoria de moléculas enddgenas que promovem a
proliferacdo e/ou diferenciagdo celular, entre outras fungdes. A maioria dos fatores de

crescimento liga-se a heparina e ao sulfato de heparano existente na superficie celular e na matriz
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extracelular®?. Esta molécula estabiliza o fator de crescimento, prolonga a sua semivida e
facilita a sua ligagdo a recetores de alta afinidade especificos em células endoteliais e musculares
lisas, matriz extracelular, pericitos e macrofagos®®.

Dentro dos varios fatores de crescimento, o grupo do fator de crescimento vascular endotelial
(VEGF) é o mais importante no controle da angiogénese®, da vasculogénese™® e da
permeabilidade vascular® 9, sendo produzido primariamente pelas células do EPR, pericitos,
astrocitos, células de Miiller, células gliais e células endoteliais® 9. A familia VEGF é
constituida pelo VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, VEGF-E e pelo fator de crescimento
da placenta (PLGF) ¢ 19 O VEGF-A tem varias isoformas devido ao splicing alternativo do
gene Vegfa, sendo que a isoforma 165 é a mais predominante® e importante na NV,

O aumento da transcricdo do gene VEGF é mediado pelo fator de transcri¢do induzido pela
hipoxia (HIF-a)® 5 119 que se liga ao gene Vegfa e inicia a transcricio®®. A hipoxia estabiliza
0 ARN mensageiro do VEGF e diminui a sua degradacdo, levando ao aumento da sua
concentragdo®. A proteina reguladora de oxigénio 150 (ORP 150), que também é regulada pela
hipdxia, é responsavel pela transferéncia do VEGF do reticulo endoplasmatico para o complexo
de Golgi*?. O aumento da expressdo de VEGF ainda pode ser influenciado pelo fator de
crescimento epidérmico (EGF), fator de crescimento transformador beta (TGF-B)®, expressdo
do gene p53, PDGF, IL-1B, TNF-a e IL-6(®).

O VEGF atua através de recetores tirosina quinase®® de alta afinidade, designados por VEGFR-
1 (Flt-1), VEGFR-2 (KDR)®® e VEGFR-3, expressos quase exclusivamente em células
endoteliais. Sdo caracterizados por sete dominios imunoglobulina-like na regido extracelular, um
dominio transmembranar hidrofébico, e um dominio tirosina quinase intracelular®®. Quando a
molécula de VEGF se liga ao dominio extracelular do recetor, a por¢do intracelular fosforila os
residuos de aminoacidos da tirosina, ativando a via intracelular da proteina C quinase*¥, sendo
que 0 VEGFR-2 é o principal recetor e medeia quase todas as respostas do VEGF-A®?),

In vivo 0 VEGF é das citoquinas presentes em maiores concentra¢fes no humor aquoso de olhos
com retinopatia diabética, e os farmacos anti-VEGF tém se revelado extremamente eficazes na
resolucdo do edema macular diabético e na inibicdo da neovascularizagdo dos tecidos intra-

oculares.
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Classificacéo
E essencial avaliar a presenga/auséncia de neovascularizagdo (NV) e a gravidade das alteracoes

microvasculares da retina através da fundoscopia®. Se a NV néo estiver presente podemos
classificar a RD em Nao Proliferativa (RDNP) (imagem 4), caso esteja presente em RD
Proliferativa (RDP). A estratificagdo da gravidade da RDNP em ligeira, moderada, grave ou pré-
proliferativa, prediz o risco de progressédo para RD Proliferativa, o que influencia a frequéncia
das avaliacBes e a estratégia terapéutica”. A RDP também pode ser estratificada segundo a
gravidade em precoce, alto risco ou grave, tendo em conta a localizagdo e dimensdes da NV
(quadros 2 e 3 em Anexo)®?).

O aparecimento dos primeiros sinais clinicos da RD deve-se a oclusdo isolada de capilares com
formacdo de microaneurismas, hemorragias retinianas (pontuadas / em borrdo / em chama),
exsudados duros, exsudados algodonosos, anomalias microvasculares intraretinianas (IRMA),
EMD e NV,

As IRMA ocorrem no seguimento de uma ocluséo extensa entre a rede arterial e venosa com
dilatacdo dos capilares remanescentes, e aparecimento de anomalias microvasculares tortuosas
espiculadas, EM e exsudados®®).

O EMD ¢ a principal complicagdo ameacadora de visio na RD® 19 ¢ a causa mais comum de
perda de visdo em doentes com RDNP, podendo ocorrer em qualquer estadio de RD®9), E
definido como um espessamento e subsequente distorcdo e disfuncdo da regido macular da
retina, resultado das alteracdes microvasculares que comprometem a BHR ou da hipdxia™ . O
primeiro caso leva a extravasamento e acumulacdo de constituintes plasmaticos (edema
extracelular) e o segundo a acumulacgdo de fluidos em cada célula da retina (edema intracelular
ou citotoxico)®®, sendo que ambos ocorrem devido a isquemia®®. O EM pode ser visualizado
por fundoscopia estereoscépica, angiografia por fluorescéncia e tomografia de coeréncia Otica
(OCT), permitindo esta Gltima técnica a sua quantificacdo e observacdo quase histoldgica in vivo

das camadas da retina afetadas® (imagens 6 e 7).
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Tratamento
O tratamento da RD requer uma intervencdo multidisciplinar. Para além do adequado controlo
dos seus fatores de risco, inclui a fotocoagulacdo retiniana, a administracdo intravitrea de

corticosteroides e inibidores do VEGF (anti-VEGF) e a vitrectomia®?.

Tratamento da RDNP

O objetivo do tratamento € reduzir o estimulo para a NV da retina através da fotocoagulacédo
retiniana (LASER) em grelha ou pan-retiniana (PRP)??. Os objetivos da fotocoagulagio variam
consoante o estadio e o tipo de lesGes apresentadas, podendo ser utilizada para ocluir
microaneurismas que originam edema retiniano ou para estimular o epitélio pigmentar da retina
em areas isquémicas localizadas. Os efeitos colaterais possiveis da fotocoagulacdo LASER sao
dor, hemovitreo, NV coroideia secundaria, queimadura macular, EM, queimadura da cdrnea,

glaucoma e fibrose retinianat® 1% 37,

Tratamento da RDP

O objetivo primario do tratamento inclui a preservacdo da visdo residual, reducdo da taxa de
progressao e reparacdo das lesdes quando possivel.

A PRP ¢ o tratamento de 12 linha nos doentes com RDP de alto risco e grave, sendo os beneficios
desta intervencdo superiores aos danos gerados (perda irreversivel de campo visual periférico,
nictalopia, risco acrescido de EM)®).

A vitrectomia é recomendada quando a RDP progride com hemovitreo, descolamento da retina
com perda de visdo, membrana epirretiniana com distor¢do da arquitetura macular ou outras
situacBes que impegam o tratamento LASER adequado®®, permitindo assim aliviar a tracdo
vitreo-retiniana e realizar ablagdo da retina isquémica®®.

Os anti-VEGF podem ser Uteis como terapia adjuvante da PRP e/ou vitrectomia em casos
selecionados de RDP, diminuindo transitoriamente a NV do disco 6tico, da retina e da iris e a
permeabilidade vascular®). No entanto, permanecem um tratamento off-label para esta indicag&o
terapéutica e condicionam um risco acrescido de descolamento de retina tracional nestes casos.
Os corticosteroides intravitreos, como o acetonido de triamcinolona, mostraram reduzir a NV
mas estdo associados a aumento frequente de pressdo intraocular, formacdo de cataratas™® e
endoftalmite pelo que também raramente sdo utilizados para o tratamento deste tipo de

retinopatia diabética. A imagem 5 mostra o efeito do tratamento com fotocoagulacao da retina.
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Tratamento do EMD

Tratamento anti-VEGF

O tratamento anti-VEGF é atualmente recomendado como primeira linha em detrimento da
fotocoagulacédo e dos corticosteroides intravitreos, sendo a op¢édo terapéutica que melhor permite
preservar e até mesmo recuperar acuidade visual numa percentagem consideravel de casos(2, 10,
39). Uma meta-analise concluiu que os anti-VEGF aumentavam a probabilidade de ganhar trés
ou mais linhas de vis&o e diminuiam o risco de perder mais de trés linhas“?. Os anti-VEGF sio
administrados através de injecBes intravitreas e ndo mostraram diferenga significativa nos
eventos tromboembolicos arteriais e na mortalidade®®, quando comparados com placebo ou PRP
no tratamento do EMD® e revelaram menos efeitos laterais quando comparados com a injecéo
intravitrea de corticosteroides®?.

Os anticorpos anti-VEGF sdo um subtipo desta modalidade terapéutica e sdo os principais
farmacos usados no tratamento do EMD®®. Dentro deste grupo de farmacos estdo atualmente em

uso clinico o Ranibizumab e o Bevacizumab.

Ranibizumab

E um fragmento de anticorpo monoclonal recombinante humanizado que se liga a0 VEGF-A e
inibe todas as suas isoformas“® ®. Foi desenhado para o uso intraocular devido a sua boa
penetracdo na retina® & 19, reduzindo a permeabilidade vascular e a angiogénese® &. Em 2006
foi aprovado pela US Food and Drug Administration (USFDA) para o tratamento da
degeneracio neovascular da macula associada a idade e em 2012 para 0 EMD®“ ), Esta indicado
no EMD do centro macular quando a acuidade visual é inferior a 20/304? e o Appraisal
Consultation Document (ACD) recomenda o0 uso de Ranibizumab quando a espessura retiniana
macular é superior a 400pm®™Y. As concentracBes séricas de Ranibizumab sdo 90.000 vezes
inferiores as concentragdes vitreas, o que indica baixa exposicao sistémica ao farmaco® .

O estudo READ-242 comparou a eficacia de 0.5mg em monoterapia (grupo 1) com a
fotocoagulacdo em monoterapia (grupo 2) e com a associa¢do dos dois (grupo 3) durante um
periodo de 2 anos. O nimero médio de letras ganhas foi de 7.7, 5.1 e 6.8 e a percentagem de
individuos com ganho superior a 15 letras foi 24%, 18% e 26%, respetivamente (quadro 4.1).

O estudo RESOLVE™ testou a eficacia das doses de 0.3mge 0.5mg, podendo aumentar as doses
guando encontrados critérios clinicos, e do placebo durante 1 ano. O nimero médio de letras

ganhas foi de 7.8 e -0.1 e a percentagem de individuos com ganho superior a 15 letras foi 32.4%
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e 10.2%, respetivamente (quadro 4.1). Devido a necessidade recorrente de aumentar as doses dos
farmacos, houve sobreposicdo dos tratamentos de modo que a discussdao € feita como se
houvesse s6 um grupo de Ranibizumab, sendo que as inje¢cdes de 0.5mg eram o tratamento mais
representativo. Deste modo néo foi possivel comparar a eficacia relativa de cada dose.

O estudo RESTORE®*4 comparou 3 métodos de tratamento durante um periodo de 1 ano: 0.5mg
em monoterapia (grupo 1) ou associada a fotocoagulacdo (grupo 2) e fotocoagulagcdo em
monoterapia (grupo 3). O nimero médio de letras ganhas foi de 6.1, 5.9 e 0.8 e a percentagem de
individuos com ganho superior a 15 letras foi 22.6%, 22.9% e 8.2%, respetivamente (quadro
4.1).0 Ranibizumab em monoterapia ou em associacdo foram superiores a fotocoagulagdo em
monoterapia.

Os estudos RIDE e RISE®“® avaliaram a eficacia e seguranca do farmaco durante 3 anos através
da injecdo mensal de 0.5mg (grupo 1), 0.3mg (grupo 2) e placebo (grupo 3). Os doentes placebo
durante o terceiro ano mudaram para o grupo de 0.5mg (grupo 3). O nimero médio de letras
ganhas foi de 11.1, 10.6 e 2.8 e a percentagem de individuos com ganho superior a 15 letras foi
de 40.2/41.6%, 36.8/51.2% e 19.2/22%, respetivamente (quadro 4.2). Através dos resultados
obtidos pelos estudos (quadro 4.2), concluiu-se que a eficacia foi semelhante entre as doses de
0.3mg e 0.5mg e que a dose de 0.3mg estava associada a menor risco de complicagdes
relacionadas com a supressao sistémica do VEGF (quadro 4.4). Deste modo a dose recomendada
foi a de 0.3mg.

O estudo DRCR.net“® analisou a efic4cia do tratamento de 0.5mg associado a fotocoagulacéo
imediata (grupo 1), a associacdo de 0.5mg associado a fotocoagulacdo diferida (grupo 2), 4mg de
triamcinolona associado a fotocoagulacdo (grupo 3) e a injecdo placebo associado a
fotocoagulacéo (grupo 4) no periodo de 1 ano. O nimero médio de letras ganhas foi de 9, 9,4 e 3
e a percentagem de individuos com ganho superior a 15 letras foi de 30%, 28%, 21% e 15%,

respetivamente (quadro 4.3).

Bevacizumab

O Bevacizumab é um anticorpo monoclonal com especificidade para todas as isoformas do
VEGF-A® 4 19 evitando que o VEGF se ligue ao seu recetor®. Apesar de nunca ter sido
submetida a sua aprovagdo para o uso nas doencas oculares, tem sido usado de forma off label*
13 no tratamento do EMD, EM secundario a oclusdes venosas retinianas, DMI e RDP.

No estudo BOLT®? foi avaliada a terapéutica com 1.25mg de Bevacizumab intravitreo a cada 6

semanas e a fotocoagulacdo a cada 4 meses, no periodo de 1 ano. O nimero médio de letras
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ganhas foi de 8 e -0.5 e a diminuicdo da espessura macular foi de 126 pum e 63 um,
respetivamente (quadro 5). A probabilidade de ganhar mais de 10 letras foi 5.1 vezes superior no
grupo Bevacizumab.

O grupo PACORES®“® avaliou a resposta anatomica e a acuidade visual apds a injecdo de
1.25mg ou 2.5mg de Bevacizumab durante 12 meses. No final do tratamento a acuidade visual
foi avaliada segundo o Logarithm of the Minimum Angle of Resolution (logMAR), ndo tendo
sido encontrada diferenca significativa entre as duas doses. A acuidade visual melhorou de
logMAR 0.97 (20/190) para logMAR 0.58 (20/76) e a espessura macular diminuiu 151 pum em
ambos 0s grupos (quadro 5).

Ahmadieh et al*® comparou, durante 2 anos, 3 grupos com a fotocoagulagdo macular: 3 injecoes
consecutivas de 1.25mg de Bevacizumab em intervalos de 6 semanas (grupo 1), injecdes placebo
(grupo 2) e a associacdo de 1.25mg de Bevacizumab com 2mg de triamcinolona na primeira
injecdo (grupo 3). A acuidade visual melhorou logMAR 0.28 no grupo 1 e logMAR 0.19 no
grupo 3 e a espessura macular diminuiu 91 pm no grupo 1 e 57 um no grupo 3 (quadro 5). N&o

houve diferenca estatisticamente significativa no ganho da acuidade visual entre os grupos 1 e 3.

Aflibercept
E uma proteina de fusdo recombinante humana que funciona como um recetor que se liga a todas

as isoformas de VEGF-A e ao PLGF® 19, evitando que se liguem e ativem os recetores celulares,
inibindo a proliferacdo das células endoteliais da retina e a migracdo das mesmas e permitindo o
reaparecimento da proteina claudina-1 das JA®®. A duracio do seu efeito terap@utico intravitreo
é também superior a do Ranibizumab e Bevacizumab, reduzindo o nimero de inje¢des anuais
necessarias para controlar o edema macular comparativamente com estes farmacos(4, 41, 50).
Stewart et al®Y demonstrou que a sua atividade 79 dias apds uma dose de 1.15mg tinha atividade
comparavel ao Ranibizumab apds 30 dias, tornando-se mais vantajoso pela cronicidade do EMD
e pelo menor nimero de injecBes necessarias em relagdo aos outros anti-VEGF.

O estudo DA VINCI®? comparou diferentes doses e diferentes regimes terapéuticos com a
fotocoagulacdo LASER. Foram criados 5 grupos terapéuticos: 0.5mg a cada 4 semanas (grupo
1), 2mg a cada 4 semanas (grupo 2), 2mg a cada 8 semanas ap0s 3 doses iniciais mensais (grupo
3), 2mg sempre que necessario apds 3 doses iniciais mensais (grupo 4) e fotocoagulacdo LASER
(grupo 5), durante um periodo de 52 semanas. Foi demonstrada a superioridade estatistica do
farmaco na melhoria da acuidade visual e na capacidade de diminuigdo da espessura retina,

quando comparado com a fotocoagulacdo. O ganho meédio de letras foi 11, 13.1, 9.7, 12 e -1.3, a
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diminuicdo da espessura macular foi de 165.4 pum, 227.4 um, 187.8 um, 180.3 um e 58.4 ume a
percentagem de individuos com ganho superior a 15 letras foi de 40.9%, 45.5%, 23.8%, 42.2% e
11.4%, respetivamente (quadro 6).

Finalmente, os estudos VIVID e VISTA®® comparou a eficacia entre 2mg mensais (grupo 1),
2mg a cada 2 meses ap0os 5 doses iniciais mensais (grupo 2) e com a fotocoagulagéo (grupo 3)
durante 52 semanas. O ganho médio de letras foi 10.5/12.5, 10.7/10.7 e 1.2/0.2, a diminuicdo da
espessura macular foi de 195/185.9 um, 192.4/183.1 um e 66.2/73.3 um e a percentagem de
individuos com ganho superior a 15 letras foi de 32.4/41.6%, 33.3/31.1% e 9.1/7.8%,
respetivamente (quadro 6).

Recentemente, um ensaio clinico randomizado®® comparou Aflibercept, Bevacizumab e
Ranibizumab no tratamento do EMD e concluiu que a eficacia do farmaco vai depender da
acuidade visual de base. Quando a acuidade visual tem pontuacdo de 69-78, nenhum dos
farmacos se mostrou significativamente superior no ganho de letras. Quando a pontuacdo é
inferior a 69, o Aflibercept tem maior eficicia que os outros dois farmacos, tendo obtido um

ganho médio de 18.9 letras em comparacdo com o ganho de 11.8 e 14.2 letras, respetivamente.

Outros tratamentos

A fotocoagulacdo retiniana LASER foi durante décadas considerada o tratamento gold-standard
do EMD, sendo atualmente um tratamento de 22 linha® ¥ dado que apenas estabiliza a acuidade
visual e raramente a melhora®. Esta indicada no EMD que ndo envolve o centro macular, no
EMD que envolve a macula associado a acuidade visual superior a 20/30%%, e nos casos de
impossibilidade de terapia com anti-VEGF“Y, Estudos mostraram que a intervencdo atempada
pode reduzir o risco de perda de visdo moderada em 50%® 4 &, Contudo, 12% dos individuos
continuaram com perda visual moderada®®. O ndmero de tratamentos necessarios e 0s custos
associados a esta terapéutica é vastamente inferior ao tratamento com anti-angiogénicos®®.
Apesar da evidéncia atual ndo demonstrar beneficio clinico da abordagem combinada entre anti-
angiogénicos + LASER versus monoterapia com anti-angiogénicos e apesar do esquema ideal de
tratamentos continuar debativel, a fotocoagulagcdo continua a ser utilizada para esta indicacéo
terapéutica®®.

As injegdes intravitreas de corticosteroides sdo também frequentemente utilizadas. Os
corticosteroides inibem a expressdo do VEGF, a perda endotelial das JA e a producdo de
mediadores inflamatorios como o PDGF(® 3%41) No entanto, a médio prazo a sua eficécia clinica

é inferior & dos anti-angiogénicos, exceto nos doentes pseudofaquicos“?. Um estudo concluiu
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que a percentagem de melhoria de pelo menos 5 letras no grupo de triamcinolona é de 56% e no
grupo placebo é de 26%“% 4D, O seu custo é significativamente inferior ao da terapéutica anti-
angiogenica e existem dispositivos de libertacdo lenta implantaveis na camara vitrea que
permitem retratamentos menos frequentes do que com os anti-angiogénicos*?. Contudo a
resposta ao tratamento é transitoria, piorando ao longo do tempo mesmo com reinjecgdes® 39 e
levando ao aparecimento de efeitos adversos intra-oculares graves como catarata, glaucoma®: 1%
%) endoftalmite, hemovitreo e descolamento da retina®®. Segundo outra investigacdo, a
necessidade de cirurgia as cataratas no grupo tratado com fotocoagulacéo é de 31%, no grupo de
1mg de triamcinolona é de 46% e no grupo de 4mg é de 83% L 56),

O tratamento com vitrectomia € reservado aos individuos com EMD refratario ao tratamento
convencional, particularmente se associada a tragdo vitreomacular®?.

Quando coexistem 0 EMD e NV, o tratamento inicial vai depender de diversos fatores como a
idade do doente e a gravidade da retinopatia®?. No doente jovem com formacao ativa de novos
vasos € recomendado o tratamento inicial com PRP®Y, Apds este tratamento, a utilizacdo de
anti-VEGF vai permitir reduzir o EMD®Y,
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Custo/Beneficio

A analise do custo-beneficio promove decisdes que melhoram a eficiéncia dos sistemas de saude,
permitindo o investimento de recursos nos tratamentos que geram o maior beneficio de saude por
unidade monetaria gasta®”. As guidelines do United Kingdom’s Institute for Clinical Excellence
(NICE) tém exposto os dados existentes referentes a eficacia de cada tratamento (nimero de
linhas de letras ganhas), com maior destaque para os tratamentos anti-VEGF, efeitos adversos e
0 gasto de cada um deles no tratamento do EMD.

Quando o tratamento anti-VEGF é comparado com a fotocoagulacdo hd maior tendéncia de
ganhar mais de 3 linhas de visdo num ano (3.6x mais) e menor tendéncia de perder 3 ou mais
linhas de visdo (0.11x menos)“?). Observando o beneficio absoluto, estima-se que 8 em 100
doentes com EMD podem ganhar mais de 3 linhas de visdo com a fotocoagulacdo enquanto 28
poderdo atingir esse objetivo com terapia anti-VEGF“?, Para atingir este resultado, 7 a 9
injecdes foram dadas no primeiro ano e 3 ou 4 no segundo ano®®. Uma meta-analise concluiu
que os farmacos anti-VEGF ndo tinham diferenca significativa em relagdo aos eventos adversos
sistémicos, eventos tromboembdlicos e mortalidade global“®. Desse modo, os farmacos anti-
VEGF fornecem maior beneficio do que a fotocoagulacdo no tratamento do EMD®“Y. Sio
necessarios estudos de investigacdo adicionais para avaliar as diferencas entre os farmacos,
eficdcia no mundo real, e seguranca em populagdes de alto risco, particularmente a de risco
cardiovascular.

Dentro das opcdes de tratamento anti-VEGF, foi avaliado o custo-beneficio entre Ranibizumab e
0 Bevacizumab, em terapia continua ou diferida, no tratamento da degenerescéncia macular
relacionada com a idade®®. O regime continuo foi definido como mensal e o descontinuo como
quando necessario®®. O custo total em 2 anos foi cerca de 3002£ por paciente no tratamento
diferido com Bevacizumab e 18.590£ por paciente com terapia continua de Ranibizumab®®).
Ranibizumab foi significativamente mais caro que o Bevacizumab para os regimes continuos e
diferidos, com diferenca desprezivel na qualidade de vida ajustada & idade (QALY) ganha®®. O
regime continuo de Ranibizumab sé seria mais custo-efetivo que o Bevacizumab continuo, se o
orcamento limite fosse cerca de 3.5 milhdes de libras por cada QALY ganho®®). Bevacizumab
continuo custa 30.220£ mais por QALY ganho do que o Bevacizumab descontinuo®). No
entanto, se o sistema nacional de salde estiver disposto a pagar 20.000£ por cada QALY ganho,
ha uma probabilidade de 37% de o Bevacizumab continuo ser mais custo-efetivo que o

Bevacizumab descontinuo®®).
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A analise do NICE conclui que o Ranibizumab n&o é mais custo-efetivo do que o Bevacizumab,
sendo substancialmente mais caro e ndo tendo diferenca significativa no ganho de QALY®®). O
Bevacizumab diferido é provavelmente o mais custo-efetivo das 4 estratégias terapéuticas,
apesar de haver 37% de probabilidade de o Bevacizumab continuo ser o mais custo-eficaz®®.
Outra analise indicou que os inibidores do VEGF combinado ou ndo com o tratamento LASER
oferecia beneficios de salde importantes com custo-beneficio favoravel, custando menos por
cada QALY ganho, em comparacio com outras terapias aceites para o tratamento do EMD®®),
William Smiddy concluiu que para os doentes com acuidade visual igual ou superior a 20/32, 0
Unico tratamento custo-efetivo para o EMD era a fotocoagulagdo®®. Outros estudos concluiram
que o tratamento com fotocoagulacdo nestes doentes custava cerca de 1.758% por ano, havendo
poupanca de cerca de 92% em relacdo a terapia anti-VEGF®?),

Dewan et al afirmou que triamcinolona intravitrea, com ou sem fotocoagulacgéo, oferecia 85-88%
de poupangca em relacdo ao Ranibizumab mas acarretava consequéncias oculares graves
decorrentes do uso de corticosteroides®®).

N&o foram ainda publicadas analises de custo beneficio que comparem as opcBGes mais recentes
no tratamento do EMD, nomeadamente o Aflibercept e os dispositivos intravitreos de libertacéo

prolongada com corticoides.
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Concluséo

A Retinopatia Diabética é uma das principais causas de perda de visdo em idade adulta nos
paises desenvolvidos, estimando-se que haja cerca de 250.000 portugueses com esta patologia.
Nestes doentes a principal causa de perda de visdo é o edema macular diabético. Durante
décadas o tratamento LASER das areas da retina afetadas foi considerado o tratamento gold-
standard desta complicagdo, permitindo a preservacdo da acuidade visual (mas ndo a sua
melhoria) em cerca de 50% dos doentes tratados. Na ultima década, gracas a uma melhor
compreensdo da fisiopatologia da retinopatia diabética e ao aparecimento de agentes bioldgicos
altamente seletivos surgiu uma opc¢do terapéutica dirigida a fisiopatologia do edema macular
diabético que permite melhorar a acuidade visual e ndo apenas estabiliza-la. Multiplos estudos
publicados ao longo dos ultimos 10 anos tém estabelecido o uso intravitreo de inibidores do
VEGF como a primeira linha terapéutica do EMD, documentando o seu bom perfil de seguranca
e a sua superioridade por oposi¢éo a outros tratamentos.

Neste momento existem varios agentes anti-VEGF disponiveis no mercado para utilizagdo no
edema macular, dois dos quais (Ranibizumab e Aflibercept) foram desenvolvidos
especificamente para uso intra-ocular e estdo aprovados para utilizacdo nesta patologia. O
Bevacizumab foi desenvolvido para uso sistémico em outras patologias e nunca foi submetido
para aprovagao nesta patologia e para uso intra-ocular, embora a literatura publicada suporte a
sua eficacia e bom perfil de seguranca. As diferencas entre indicacGes terapéuticas, dosagens e
frequéncia de administracdo entre os diferentes estudos dificultam a sua comparacéo e o pooling
de dados. Existem também poucos estudos com elevado nivel de evidéncia que comparem a
eficacia, seguranca e custo-beneficio de cada um destes agentes para que se possam gerar
guidelines definitivas. N&o parece, no entanto, haver beneficio visual a curto e médio prazo na
utilizacdo conjunta de anti-VEGF e fotocoagulacdo LASER no tratamento do edema macular
diabético.

Os custos elevados destes agentes considerados terapéuticas inovadoras, o elevado nimero de
doentes com indicacdo terapéutica, e a auséncia de informacédo sobre o impacto socioeconémico
da perda visual associada ao edema macular diabético em Portugal, tornam essencial o estudo e

discusséo aprofundada deste tema e em particular da realidade portuguesa.
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Anexos - Quadros

Quadro 1 — Fatores de Risco para Retinopatia Diabética.

Fatores de Risco para Retinopatia Diabética

Diabetes Mellitus 1 > 2

Tempo de evolugdo da Diabetes Mellitus

Mau controlo glicémico (HbA1 > 6.5%)

Hipertensdo Arterial Sistémica
>140/90 mmHg em diabéticos
>130/90 mmHg em diabéticos e com nefropatia

Dislipidémia

Nefropatia

Tabagismo

Etnia
Hispéanicos (36%)
Afro-Americanos (29%)
Né&o-Hispanicos brancos (22%)

Gravidez
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Quadro 2 — Classificacdo da RDNP segundo as manifestagdes clinicas(12).

RDNP RDNP ligeira

\WEWN{EN SN Apenas

clinicas microaneurismas

RDNP

moderada

Mais do que apenas
microaneurismas
mas menos do que
RDNP grave

RDNP grave
(> 1 pode-se considerar
RDNP pré-proliferativa)
- Mais de 20 hemorragias

intraretinianas em cada um
dos 4 quadrantes e/ou

- Anomalias venosas em
dois ou mais quadrantes e/ou
- Anomalias
microvasculares
intraretinianas em pelo
menos um quadrante e/ou
-Sem sinais de RDP

Quadro 3 - Classificacdo da RDP segundo as manifestacoes clinicas(12).

RDP precoce

\ERIIEH EE DO

clinicas

didmetro do DO

- NV do Disco Otico
(DO) mas com area

<1/3 do didmetro do

-NV para além de 1
didmetro do DO mas

com area <1/2 do

RDP alto risco

area> 1/3 do
didmetro do DO

area> 1/2 do
didmetro do DO

ou sub hialoide.

- NV do DO com

-NV para além de 1

didmetro do DO com

- Critérios de baixo
risco associados a

pequeno hemovitreo

RDP grave

- Hemovitreo/
hemorragia sub
hialoide

- Rubeose da iris

- Descolamento da
retina tracional

- Proliferacéo
fibrovascular

com/sem trag&o.
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Quadro 4.1 — Sumario de testes clinicos do Ranibizumab no tratamento do edema macular

diabético.
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Quadro 4.2 — Sumario de testes clinicos do Ranibizumab no tratamento do edema macular

diabético. (Continuacéo)
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Quadro 4.3 — Sumario de testes clinicos do Ranibizumab no tratamento do edema macular

diabético. (Continuacéo)
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Quadro 4.4 — Percentagem de efeitos adversos ocorridos durante a aplicacdo de Ranibizumab
nos estudos RIDE e RISE(45).

EFEITOS ESTUDOS RIDE/RISE
ADVERSOS
(%) 0.3 mg Placebo

Eventos

Tromboembalicos

Morte de origem

vascular/desconhecida

Morte de origem néo

vascular

Acidente Vascular

Cerebral
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Quadro 5 - Sumario de testes clinicos do Bevacizumab no tratamento do edema macular

diabético.
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Quadro 6 - Sumério de testes clinicos do Aflibercept no tratamento do edema macular diabético.
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Anexos — Imagens

Imagem 1 — Fotografia de fundo de olho de individuo saudavel.

Imagem 2 — Angiografia da retina com fluoresceina do mesmo individuo da Imagem 1.
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Imagem 3 — Mecanismo neurovascular na patogenia da RD(60). Adaptado de Mi, X., et al.
(2014).
Abreviaturas: MB, membrana basal; BHR, barreira hemato-retiniana; RDNP, retinopatia

diabética ndo proliferativa; RDP, retinopatia diabética proliferativa.
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Olho tipo: OS Angulo: 50

Imagem 4 — Apresentacdo da Retinopatia Diabética Nao Proliferativa pela fotografia de fundo
de olho (& esquerda) e por angiografia da retina com fluoresceina (a direita).

Imagem 5 — Area da retina ap0s tratamento com fotocoagulac&o.
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Imagem 6 — Espessamento macular identificada por tomografia de coeréncia otica.

Imagem 7 — Diminuicdo da espessura macular, observada por tomografia de coeréncia 6tica,
apos terapéutica anti-VEGF.
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