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RESUMO

Objetivo: a degeneracdo macular relacionada a idade (DMRI) é atualmente uma das principais
causas de deficiéncia visual grave em pacientes com mais de 55 anos. Existem aproximadamente
170 milhdes de pessoas com alguma forma da doenca em todo 0 mundo. Os tratamentos atuais da
forma exsudativa ainda apresentam limitacGes, principalmente relacionadas a necessidade de
inUmeras injecdes intravitreas de antiangiogénicos ao longo do seguimento. O objetivo deste estudo
é avaliar a acuidade visual e estabilidade de pacientes tratados com radioterapia intraocular com
estroncio 90 e duas injecdes intravitreas de bevacizumabe nos 16 pacientes do grupo I, e uma
aplicacéo de radioterapia intraocular com estréncio 90 e duas inje¢des intravitreas de ranibizumabe
em 13 pacientes no grupo Il durante um acompanhamento de 5 anos.

Métodos: Todos os 29 pacientes apresentaram neovascularizacdo de coroide secundéria @ DMRI e
foram acompanhados com exame oftalmoldgico completo, angiografia de fluorescéncia e
tomografia de coeréncia Optica.

Resultados: 87,5% dos pacientes do grupo | e 53,84% do grupo I mantiveram boa acuidade visual
ao final dos 60 meses de seguimento. A média da melhor acuidade visual corrigida apresentou ganho
de + 10,4 letras e + 5,23 letras, respectivamente, em tabela especifica. O grupo bevacizumabe
manteve-se estavel ao longo do acompanhamento, além de um maior niUmero de pacientes que
alcancgou acuidade visual > 20/40.

Conclusdo: A radioterapia intraocular combinada com antiangiogénicos se enquadra no arsenal
terapéutico disponivel para DMRI neovascular como uma opcdo segura, especialmente nos casos
que ocorrem com injecdes intravitreas repetidas.

Palavras-chave: degeneracdo macular, neovascularizagcdo coroidal, braquiterapia, estréncio 90,
antiangiogénico, bevacizumabe, ranibizumabe.

ABSTRACT

Purpose: age-related macular degeneration (AMD) is currently a major cause of severe visual
impairment in patients over 55 years. There are approximately 170 million people with some form
of the disease worldwide. Current treatments of the exudative form still present limitations, mainly
related to the need of numerous intravitreal injections of antiangiogenic throughout the follow-up.
The aim of this study is to evaluate the visual acuity and stability of patients treated with an
intraocular radiotherapy with strontium 90 and two intravitreal injections of bevacizumab in the 16
patients in group |, and one application of intraocular radiotherapy with strontium 90 and two
intravitreal injections of ranibizumab in 13 patients in group Il during a 5-year follow-up.
Methods: All 29 patients had choroidal neovascularization secondary to AMD and were followed
up with complete ophthalmologic examination, fluorescence angiography and optical coherence
tomography.

Results: 87.5% patients in group | and 53.84% in group Il maintained good visual acuity at the end
of 60 months follow-up. The mean of the best corrected visual acuity presented a gain of + 10.4
letters and + 5.23 letters, respectively, in a specific table. The bevacizumab group remained stable
throughout the follow-up, in addition to a greater number of patients who achieved > 20/40 visual
acuity.

Conclusion: Intraocular radiotherapy combined with antiangiogenics fits into the therapeutic
arsenal available for neovascular AMD as a safe option, especially in cases that occur with repeated
intravitreal injections.

Keywords: macular degeneration, choroidal neovascularization, brachytherapy, strontium 90,
antiangiogenic, bevacizumab, ranibizumab.
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1 INTRODUCAO

A degeneracdo macular relacionada a idade (DMRI) € uma doenga degenerativa da retina
central com perda progressiva da visdo (BRESSLER et al., 1982), que se apresenta nas formas
exsudativa, também chamada de Umida ou neovascular, e forma ndo exsudativa, seca ou ndo
neovascular (BRESSLER et al., 1982; BIRD et al., 1995). A forma exsudativa é responsavel pelos
quadros mais graves da doencga. Atualmente cerca de 170 milhdes de pessoas apresentam alguma
forma da DMRI, e segundo estimativas, essa prevaléncia global deve aumentar para 288 milhdes de
individuos em 2040 (PROKOFYEVA et al., 2012; RUDNICKA et al., 2012).

A fisiopatologia da DMRI envolve alteracdes do epitélio pigmentar da retina (EPR),
fotorreceptores, processos inflamatdrios (desequilibrio entre os fatores pré-angiogénicos e
antiangiogénicos) e fatores predisponentes, sob um fundo genético determinado (FUNK et al., 2009;
TOLENTINO, 2011; PROVIS et al., 2005).

As reacdes fotoquimicas originadas no complexo formado pelos fotorreceptores, EPR,
membrana de Bruch e coriocapilar tornam estas estruturas altamente susceptiveis aos danos
causados pelo estresse oxidativo continuo, mais pronunciado na regido macular. O processo de
oxidacdo gera moléculas instaveis chamadas de radicais livres (ZARBIN et al., 2004; ZARBIN et
al., 2012). A producao de radicais em determinadas condi¢des ambientais ou alteragdes patoldgicas,
pode levar a inativacdo enzimdtica, mutacdo, rotura de membranas celulares, aumento da
aterogenicidade das lipoproteinas plasmaticas de baixa densidade e finalmente a morte celular
(DUNAIEF et al., 2002; BEATTY, 2010). Esses efeitos tdxicos tém sido associados ao
envelhecimento, e ao desenvolvimento de doengas crénicas inflamatdrias e degenerativas, incluindo
a DMRI (ZARBIN et al., 2004; GERHARDT et al., 2003; DING et al., 2009).

Além da formacdo de radicais livres, a retina apresenta dificuldade de eliminacdo dos
residuos gerados na oxidacdo celular, caracterizado por depositos insollveis de lipofucsina. O
acumulo de lipofucsina entre a membrana de Bruch e o epitélio pigmentado da retina, & chamado
de drusa e dificulta a difusdo de oxigénio e nutrientes para a retina, gerando uma hipoxemia que
evolui com neovascularizagdo, causando o comprometimento da membrana de Bruch na regiéo
macular, o que justifica o comprometimento da viséo central (IlU & KWOK, 2007). Com a
hipoxemia, as células do epitélio pigmentado da retina aumentam a producdo dos fatores de
crescimento do endotélio vascular (VEGF).

Trés fatores impulsionam a cascata de reagdes que levam a angiogénese: a hipoxemia, 0
estresse foto-oxidativo e o fator de crescimento vascular endotelial (BEATTY et al., 2000;
DUNAIEF et al., 2002; TOLENTINO, 2011).
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O prognostico visual é pobre para a maioria dos pacientes que desenvolvem a forma
neovascular da DMRI e a perda grave da visdo central pode ser répida (IVERS et al., 1998;
BRESSLER et al., 1987; STELMACK et al., 2001).

O conhecimento atual dos mediadores angiogénicos e inflamatorios, incluindo VEGFs e
PDGF (fator de crescimento derivado das plaquetas) entre outros, modificou a compreensédo sobre
a patogénese e as opcoes de tratamento da DMRI (BEATTY et al., 2000; BENJAMIN et al., 1998;
DING et al., 2009). O uso de drogas antiangiogénicas surgiu como uma das mais promissoras
opcOes terapéuticas no restabelecimento da visao.

As principais drogas antiangiogénicas, em uso atualmente em oftalmologia, sé&o o
bevacizumabe (Avastin®, Roche, Brasil), o ranibizumabe (Lucentis®, Novartis, Brasil) e o
aflibercepte (Eylia®; Bayer, Brasil).

Outra linha de tratamento também em estudo para a DMRI exsudativa é a radioterapia
(SIVAGNANAVEL et al,, 2004). O tratamento com radiacdo diferencia-se das drogas
antiangiogénicas, pois seu efeito ndo é agudo. Os resultados iniciais demonstraram bons niveis de
melhora visual, baixos indices de recorréncia e melhora da espessura macular (AVILA et al., 2011).
A radiacdo possui efeitos antiangiogénicos, antiinflamatorios e antifibréticos (REGILLO et al.,
2008; FINGER et al., 1999).

O tratamento com braquiterapia epimacular (EMBT) consiste em um dispositivo intraocular
de liberagdo de estroncio 90 desenvolvido para possibilitar o tratamento focal dos neovasos de
cordide, através de um procedimento minimamente invasivo sob anestesia retrobulbar (AVILA et
al., 2011; AVILA et al., 2009a). A radiacdo é administrada através de uma vitrectomia via pars
plana, com remocdo parcial do corpo vitreo e posicionamento da sonda de liberacdo da radiacéo,
com 90Sr/itrio-90, imediatamente sobre o centro da lesdo neovascular. O dispositivo € mantido em
posicdo por 3 a 5 minutos, tempo suficiente para entregar 24 Gy ao complexo neovascular. O
estroncio 90 (Srgo) foi encontrado como uma fonte clinicamente Gtil de radiacdo beta porque ele
emite apenas particulas beta de alta energia a medida que se deteriora, com atenuacdo mais
acentuada nos tecidos bioldgicos, tornando-o particularmente adequado para uso ocular
(LOMMATZSCH et al., 2000).

Uma angiofluoresceinografia macular pré-operatoria é utilizada para determinar a area de
maior atividade da doenga. Como a radiagdo beta diminui com o aumento da distancia da fonte
original, o nervo optico recebe aproximadamente 2,4 Gy e o cristalino apenas 0,56 mGy, baseados
na dosagem méaxima para a area alvo de 24Gy. Esses valores estdo muito abaixo do nivel de 2 Gy
considerado limiar para a formagéo de catarata (KISHAN et al., 2013; CANTON et al., 2012). A
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figura 1, estima a dose recebida pelo cristalino, nervo éptico, disco Optico e retina durante o
procedimento.

A radioterapia localizada com estroncio 90 (Srgo) tem a capacidade de evitar a proliferagéo
do tecido vascular pela inibicdo da neovascularizacdo (KRISHNAN et al., 1988;
CHAKRAVARTHY etal., 1988). Ap6s uma baixa dose de radiacdo, o endotélio vascular demonstra
mudancas morfologicas e no DNA (MOOTERI et al., 1996; ROSANDER et al., 1995; RUBIN et
al., 1996), inibicdo de replicagdo (VERHEIJ et al., 1994; HOSOI et al., 1993), permeabilidade
celular aumentada (WATERS et al., 1996; HALLAHAN et al., 1995), e apoptose (EISSNER et al.,
1995). A proliferacédo de fibroblastos e subsequente formacao de cicatriz, um marcador do estagio
final da DMRI neovascular, também sdo inibidas (CHAKRAVARTHY et al., 1989). N&o apresenta
efeito agudo, pois a radiacdo age destruindo o DNA celular e s6 se observa o efeito completo da
radiacdo quando células suficientes entram em fase de duplicacdo (SAGERMAN et al., 1993).

A terapia combinada entre braquiterapia epimacular e injecdes de anti-VEGF, oferece uma
triade sinergética de oxigenagdo aumentada para a retina devido a vitrectomia, 24 Gy de radiacdo
beta direcionada através da sonda e terapia antiangiogénica.

As drogas antiangiogénicas apresentam meia vida curta fazendo com que o tratamento para
doencas vasoproliferativas retinianas seja constituido por numerosas aplicacbes da medicacdo
(RODRIGUES, 2006). A combinacéo entre radioterapia e as drogas antiangiogénicas visa reduzir o

naimero de injecdes intravitreas e o tamanho da lesdo cicatricial, além de minimizar os custos.

2 METODOS

Trata-se de um estudo retrospectivo, analitico-descritivo, ndo cego, com 29 pacientes
portadores da forma Umida da degeneracdo macular relacionada a idade, tratados com radioterapia
intraocular com estréncio 90, associado a medicacdo antiangiogénica, divididos em dois grupos. O
grupo um foi formado por 16 pacientes submetidos a uma sessdo de braquiterapia associada a duas
injecOes de bevacizumabe, uma no dia do tratamento radioterapico e outra ap6s 30 dias. O grupo
dois foi formado por 13 pacientes submetidos a uma sessdo de braquiterapia associada a duas
injecOes de ranibizumabe, uma no dia do tratamento radioterapico e outra apds 30 dias. Todos 0s
procedimentos foram realizados no Centro Brasileiro de Cirurgia de Olhos — CBCO, em Goiania,
Goiés, e acompanhados durante 60 meses.

Todos os pacientes da amostra participaram de estudos multicéntricos prévios, realizados
entre 2005 e 2010, no Centro Brasileiro de Cirurgia de Olhos, com assinatura do Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido, aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa Médica do Hospital

Braz. J. of Develop., Curitiba, v. 6, n. 9, p.64827-64850,sep. 2020. ISSN 2525-8761




Jrazilian Journal of Development

das Clinicas, da Universidade Federal de Goias, antes do inicio do tratamento. Consentimento
adicional ndo se fez necesséario por ter sido realizado estudo retrospectivo com dados coletados dos
prontuérios dos pacientes.

Estes protocolos de pesquisa foram encerrados em dezembro de 2009 (grupo I) e 2012 (grupo
1), e todos os dados mundiais dos estudos encontram-se publicados (AVILA et al, 2009b; AVILA
etal, 2011; DUGEL et al.,2013).

Todos os pacientes do grupo | receberam uma Unica injecéo intravitrea de 1,25mg (0,05ml
na seringa) de bevacizumabe ap06s a aplicacdo da radiacdo intraocular, seguidos por uma segunda
injecdo de 1,25mg (0,05ml na seringa) de bevacizumabe ap6s 30 dias da aplicacdo do tratamento
radioterapico.

Nos pacientes do grupo Il, a primeira dose (0,5 mg) do ranibizumabe foi aplicada apo6s a
remocdo do aplicador de estroncio 90, através da esclerotomia, seguidos por uma segunda injecéo
de 0,5 mg de ranibizumabe ap6s 30 dias da aplicacdo do tratamento radioterapico.

A fonte de radiac&o tem por base um isotopo de irradiacéo beta Estréncio/itrio 90 (Sr-90/Y-
90), localizada dentro de uma ponta especialmente projetada de iridio platina (IrPt) que fornece
administracao direcional da radiacdo beta, protegendo a retina e outras areas circunvizinhas nédo
afetadas pela doenga. O isotopo Sr-90/Y-90 tem uma meia vida de 28 anos e uma profundidade
relativamente limitada de efetiva penetracdo. Isto proporciona a habilidade de liberar a dose
terapéutica para a area de tratamento, enquanto limita a exposicao de tecidos que ndo sejam alvos.
A duracdo do tratamento é relativamente curta, variando entre 3 a 5 minutos, calculada para cada
paciente, conforme a &rea a ser irradiada (Figura 2).

A extremidade da sonda é levemente colocada junto ao epitélio pigmentado da retina,
assegurando assim a distancia correta e consistente entre a fonte de radiacdo e a area de tratamento.
A marcacdo existente na sonda deve estar alinhada com o centro da lesdo, guiada também com o
auxilio da angiofluoresceinografia do paciente (Figura 3).

Os pacientes que apresentaram reativacao da lesdo neovascular, confirmada pela tomografia
de coeréncia Optica, receberam terapia de retratamento com nova injecdo intravitrea da droga
antiangiogénica (bevacizumabe para o grupo | e ranibizumabe para o grupo II).

Os dados foram armazenados e estruturados no programa Excel Microsoft, para posterior
analise no Software SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) para Windows versédo 17.0
(SPSS Inc, Chicago, IL, EUA).

Na avaliacdo do numero de letras e do Logmar ao longo dos 60 meses de acompanhamento

utilizamos uma Analise de Regressdo Linear. Devido as oscilagdes ocorridas ao longo do periodo,
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utilizamos testes pareados. Como foram mais de dois periodos de comparacao, o Teste de Friedmann
foi 0 mais indicado.

Na comparacdo das metodologias, utilizamos o teste t-Student nas variaveis mensuraveis,
com distribuicdo normal. Na comparacdo dos grupos de tratamento, onde as varidveis ndo tiveram
distribuicdo normal, utilizamos o teste de Kolmogorov-Smirnov e o teste de qui-quadrado.

A avaliagdo principal desse estudo considerou as medidas da melhor acuidade visual
corrigida, pela tabela do ETDRS, tendo como desfecho mais importante do ponto de vista clinico,
com impacto na qualidade de vida, a melhora da acuidade visual, definida por um ganho de 15 ou
mais letras.

Os pacientes foram comparados utilizando quatro parametros: os que perderam mais de 15
letras pelas avaliacGes com a tabela do ETDRS, comparando-se a acuidade visual no baseline e nas
visitas de 3, 6, 9, 12, 18, 24, 36 e desfecho aos 60 meses, 0s que perderam menos de 15 letras, 0s
que ganharam mais de 15 letras e os que ganharam menos de 15 letras.

Os parametros de seguranca foram avaliados através da incidéncia e gravidade dos eventos
oculares adversos, identificados pelo exame oftalmolégico, incluindo a acuidade visual, e de outros

eventos adversos relatados pelos pacientes.

3 RESULTADOS

Foram avaliados 29 pacientes portadores de neovascularizacdo de coroide, secundarios a
degeneracdo macular relacionada a idade, tratados com dose Unica de radiacdo intraocular, associada
a duas injecOes de bevacizumabe (16 pacientes no grupo I), e duas injecdes de ranibizumabe no
grupo Il (13 pacientes), realizadas no inicio do tratamento e 30 dias ap6s, acompanhados por 60
meses. Todos os pacientes ndo haviam sido submetidos a nenhum tipo de tratamento preévio.

Dentre todos os pacientes avaliados (n=29), 72% eram do sexo feminino (75% no grupo | e
69% no grupo I1) e todos acima dos 55 anos. Mais da metade dos pacientes apresentava hipertensdo
arterial associada (55%), e 20% eram fumantes ou ex-fumantes ha menos de 20 anos.

No grupo tratado com radioterapia e bevacizumabe, a maioria (68,5%) dos pacientes néo
apresentavam catarata ao inicio do tratamento. Ao contréario do grupo tratado com ranibizumabe e
radioterapia, onde a maioria (53,8%) ja apresentavam catarata inicial antes do inicio do tratamento.

Todos os subtipos de neovascularizacdo de cordide foram incluidos na amostra inicial dos
dois grupos, sendo que 48,2% eram ocultas, 37,9% predominantemente classicas e 13,7%
minimamente classicas. Na analise de cada grupo separadamente, as porcentagens dos subtipos de

neovascularizagcdo se mantiveram semelhantes.
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Dos 16 casos analisados no grupo 1, apenas 2 (12,50%) perderam mais de 15 letras ao final
dos 60 meses, quando comparados a acuidade visual inicial, ambos apds recorréncia da lesdo. Outros
3 pacientes (18,75%) perderam menos de 15 letras, 1 deles ap0s progressao da catarata e 0s outros
2 ap6s mais de uma recorréncia da lesdo. Dentre os pacientes que melhoraram a acuidade visual,
18,75% (3 de 16) ganharam menos de 15 letras e 50% (8 de 16) ganharam mais de 15 letras ao final
do tratamento, sendo que 6 pacientes (75% dos que melhoraram mais de 15 letras) finalizaram o
acompanhamento com visao melhor ou igual a 20/40. Essa proporcéo é apresentada na figura 4.

Avaliando o seguimento dos pacientes do grupo | (radioterapia e bevacizumabe),
observamos uma melhora na quantidade de letras durante todo o primeiro ano de acompanhamento.
A média da melhor acuidade visual corrigida demonstrou um ganho de 16,63 letras (41%) ao final
de 12 meses (possivel de ser analisada pela tabela 1 e pela figura 5). Houve queda nos meses
subsequentes, lenta e gradual, atingindo pico maximo de piora com 24 meses, com perda média de
4,82 letras. A partir do segundo ano de acompanhamento, a acuidade visual voltou a melhorar,
mantendo niveis melhores do que a acuidade visual basal; embora néo tenha sido significativa em
relacdo ao periodo anterior. Em 60 meses (n = 16), a média da melhor acuidade visual corrigida
apresentou um ganho de 10,4 letras pela tabela ETDRS.

No grupo Il (radioterapia e ranibizumabe), dos 13 pacientes analisados, 4 pacientes (30,7%)
perderam mais de 15 letras ao final dos 60 meses, quando comparados a acuidade visual inicial.
Desses pacientes, 1 apresentou 4 recorréncias da lesdo, 1 paciente teve 3 recorréncias e 2
apresentaram apenas uma recorréncia. Outros 2 pacientes (15,38%) perderam menos de 15 letras, 1
deles ap0s progressdo da catarata e o outro apds 2 recorréncias da lesdo e progressdo da catarata.
Dentre os pacientes que melhoraram a acuidade visual, 15,38% (2 de 13) ganharam menos de 15
letras e 38,46% (5 de 13) ganharam mais de 15 letras ao final do tratamento. Dos pacientes que
ganharam mais de 15 letras, 60% (3 de 5) finalizaram o tratamento com acuidade visual melhor ou
igual a 20/40. Essa proporcao € apresentada na figura 6.

No seguimento dos pacientes do grupo Il (ranibizumabe + radioterapia), observamos uma
melhora na quantidade de letras durante todo o periodo de acompanhamento (60 meses), mais
acentuada também nos primeiros 3 meses apos o tratamento radioterapico.

A média da melhor acuidade visual corrigida demonstrou um ganho de 13,15 letras ao final
de 12 meses, e se manteve com pouca diferenga ao final de 24 meses (11,3 letras). Em 60 meses (n
= 13), a média da melhor acuidade visual corrigida apresentou um ganho de 5,23 letras pela tabela
ETDRS (tabela 2 e figura 7).
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Apesar de observarmos um aumento de 35,92% no numero de letras aos doze meses em
relagdo ao inicio do tratamento, ndo observamos nivel de significancia.

Com excecdo do terceiro més, onde se obteve a maior leitura de letras, apesar de nao
diferente significativamente dos valores iniciais, os coeficientes de variacdo foram todos superiores
ao inicial, apontando para as diferencas de reacdo entre os pacientes, em cada periodo. Os resultados
visuais foram melhores que a historia natural da doenga em quase todos 0s pacientes.

Comparando os dois grupos, proporcionalmente houveram mais pacientes que perderam
mais de 15 linhas de visdo no grupo tratado com ranibizumabe (30,76%) contra 12,5% no grupo I.
Dentre os pacientes que ganharam mais de 15 letras de viséo, ocorreu o inverso. A maioria dos
pacientes foi do grupo tratado com bevacizumabe (50%) contra 38,46% do grupo que usou
radioterapia com ranibizumabe. Dentre 0s pacientes que ganharam mais de 15 letras, 75% no grupo
I e 60 % no grupo Il atingiram uma acuidade visual melhor ou igual a 20/40 ao final dos 60 meses.

Comparando os pacientes fumantes aos ndo fumantes, foi possivel observar um melhor
resultado visual ao final do periodo de acompanhamento nos pacientes ndo fumantes dos dois
grupos.

No grupo I, nos primeiros 24 meses de seguimento, 7 dos 10 pacientes facicos antes do
tratamento (70%) apresentaram mais de 2 graus de progressdo da catarata segundo o Sistema de
Classificacdo de Opacificacdo das Lentes (LOCS), e todos foram submetidos a cirurgia de catarata
com implante de lente intra-ocular antes da visita de 36 meses (Tabela 8). J& no grupo Il, 7 dos 8
pacientes facicos antes do tratamento (87,5%%) apresentaram mais de 2 graus de progressdo da
catarata segundo o Sistema de Classificacdo de Opacificacdo das Lentes (LOCS), ao final de 24
meses, e todos foram submetidos a extracdo da catarata antes da visita de 36 meses.

Dos 16 olhos observados no grupo I, 10 (62,5%) mantiveram-se estaveis ao longo de todo o
acompanhamento (Figura 8), 6 necessitaram de terapia de retratamento adicional com
bevacizumabe, sendo que 1 olho recebeu apenas uma nova injecdo, 3 olhos necessitaram de 2
injecOes, 1 olho recebeu 3 novos retratamentos e 1 olho recebeu 4 novas injegoes.

No grupo Il, dos 13 olhos observados, apenas 4 (30,76%) mantiveram-se estaveis ao longo
de todo 0 acompanhamento e 9 necessitaram de terapia de retratamento adicional com ranibizumabe
(Figura 9). Cinco olhos necessitaram de apenas uma nova injec¢ao, 2 olhos receberam 2 injecdes, 1
olho recebeu 3 novos retratamentos e 1 olho recebeu 4 novas injegdes.

Ao compararmos os dois grupos de pacientes, foram necessarias 14 novas injecdes de

antiangiogénicos no grupo | e 16 no grupo Il para manutencédo da inatividade e estabilidade da leséo
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neovascular, embora a quantidade de pacientes nos dois grupos seja diferente (grupo I, n=16; grupo
I, n=13).

O protocolo reduzido do ranibizumabe, preconiza a aplicacdo de injecdes a cada 3 meses
depois de uma primeira série de 4 injecdes mensais (LALWANI et al., 2010). Utilizando as doses
preconizadas nos primeiros 3 anos de tratamento, seria necessario que 0s 16 pacientes do grupo I,
fossem submetidos a 224 injecGes ao longo de 36 meses de acompanhamento (16 injegdes nos meses
0,1,2,3,6,9,12, 15,18, 21, 24, 27, 30 e 33). Com a braquiterapia epimacular associada, esta coorte
reduziu em 79,5% o numero de intervengdes, necessitando apenas de 46 injecdes de anti-VEGF ao
longo de 36 meses, e nenhuma injecéo adicional entre 36 e 60 meses. Nos pacientes do grupo I,
houve uma reducdo de 78% no nimero de injecdes, passando de 182 injecdes do protocolo padréo,
para 40 injecGes em 36 meses. Mais 2 injecGes foram necessarias entre 36 e 60 meses de
acompanhamento.

Um caso de retinopatia por radiagdo foi observado em 36 meses de acompanhamento, no
grupo tratado com bevacizumabe e radiacdo. Este paciente apresentou alteracdes microvasculares,
como telangiectasias, estase vascular e microaneurismas limitados a area de tratamento, como
demonstrado no exame de angiofluoresceinografia da figura 10. Esses achados ndo interferiram na
acuidade visual da paciente, que manteve uma melhora visual de 13 letras em comparagédo ao inicio
do tratamento (AV final: 20/40). Nenhum caso semelhante foi observado no grupo do ranibizumabe
e radiacdo.

A introducdo do dispositivo de radiacdo ndo causou nenhum tipo de reacdo inflamatéria em
nenhum dos pacientes, e ndo houve relato de endoftalmite no curso de todo o acompanhamento.
Também ndo houve nenhum evento adverso relacionado a vitrectomia, em nenhum dos dois grupos.

Observando todos os 29 pacientes da nossa amostra, mais da metade (55,17%) obtiveram

melhora pelo OCT com os tratamentos realizados.

4 DISCUSSAO
O tratamento com radioterapia intraocular em combinagdo com as drogas antiangiogénicas
demonstrou resultados compativeis aos tratamentos atualmente disponiveis, justificando um estudo
mais amplo em populacdes maiores, para que tenhamos mais condi¢es de avaliar os beneficios
desse tratamento.
O estudo SEVEN-UP analisou os resultados de 7 anos de acompanhamento dos

pacientes tratados com ranibizumabe, incluidos nos estudos ANCHOR, MARINA e
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HORIZON, e 37% dos olhos atingiram a melhor acuidade visual corrigida (MAVC)

>

20/70, com 23% atingindo visdo melhor ou igual a 20/40. Trinta e sete por cento dos
olhos

tiveram visdo pior ou igual a 20/200. Um tergo dos pacientes demonstrou bons
resultados

visuais, enguanto outro terceiro apresentou resultados ruins, com perda media de 8,6
letras (P < 0,005) (ROFAGHA et al., 2013).

Resultados do tratamento combinado entre a radioterapia e 0 bevacizumabe, obtidos apds 12
meses de acompanhamento (AVILA et al., 2009b) demonstraram melhora visual de 16,0 letras,
quando comparada a 11,3 do estudo ANCHOR (BROWN et al., 2009), 9,4 do estudo MARINA
(ROSENFELD et al., 2006) e a 7,2 do tratamento isolado com radioterapia (AVILA et al., 2009a).
Ainda em comparagéo aos estudos ANCHOR e MARINA, os resultados de estabilidade da acuidade
visual (87,5%), também foram significativos. Além dos 87,5% dos pacientes que se mantiveram
estaveis em 60 meses, 68,75% ganharam > 1 letra (isto ¢, ndo perdeu letras) e 50% ganharam > 15
letras.

No grupo tratado com a radioterapia e o ranibizumabe, a média da melhor acuidade visual
corrigida demonstrou um ganho de 13,15 letras ao final de 12 meses, e se manteve com pouca
diferenca ao final de 24 meses (11,3 letras). Em 60 meses (n = 13), a média da melhor acuidade
visual corrigida apresentou um ganho de 5,23 letras pela tabela ETDRS.

Os dados de longo prazo em pacientes com DMRI neovascular sdo importantes pois nos
ajudam a compreender a natureza cronica e progressiva da doenga e a necessidade do tratamento
com drogas antiangiogénicas em longo prazo, se ndo continuo. Jacob e colaboradores, em 2017,
fizeram um estudo retrospectivo com 6 anos de acompanhamento de 88 olhos tratados com
ranibizumabe para DMRI neovascular. A acuidade visual melhorou até cerca de 24 meses, manteve-
se estavel até o 54° més, diminuindo posteriormente para niveis ligeiramente abaixo da linha de
base. A perda visual média na Gltima observacdo registrada foi de 0,9 letras (JACOB et al., 2017).

O estudo CATT 5, avaliou os pacientes incluidos nos estudos CATT 1 e CATT 2, ap6s 5
anos do tratamento. Apds 0s 2 anos iniciais, 0s pacientes foram liberados do protocolo do estudo
clinico e com 5 anos, foram chamados para exame. Nesta visita, 50% dos olhos tinham AV melhor
ou igual a 20/40 e 20% pior ou igual a 20/200. A alteracdo media da acuidade visual foi de menos
3 letras comparados com a acuidade visual inicial e menos 11 letras com os resultados obtidos aos
24 meses (MAGUIRE et al., 2015).
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Entre 2 e 5 anos, 0 grupo tratado com ranibizumabe por 2 anos perdeu mais letras do que o
grupo do bevacizumabe (-4 letras; P = 0,008). Os ganhos de visdo durante os primeiros 2 anos néo
foram mantidos em 5 anos (MAGUIRE et al., 2015).

Comparando os resultados em londo prazo, 48,27% dos pacientes tratados com radioterapia
e antiangiogénicos, mantiveram-se estaveis ao longo dos 5 anos de acompanhamento e 51,72%
necessitaram de algum retratamento. No estudo SEVEN-UP apenas um terco dos pacientes
apresentaram bons resultados visuais, com perda média de 8,6 letras ao final do acompanhamento.
No CATT 5, houve perda média de 3 letras ao final do estudo. No nosso estudo, houve um ganho
médio de 7,81 letras. Ao final dos 60 meses, 62,06% dos pacientes ganharam 1 ou mais letras, sendo
que 31,03% dos pacientes finalizaram o estudo com acuidade visual > 20/40, comparados a 23%
dos pacientes do estudo SEVEN-UP.

Ao analisarmos os dois grupos de tratamento, apesar da equivaléncia observada entre o
ranibizumabe e o bevacizumabe, nos estudos CATT 1, CATT 2, IVAN 1 e IVAN 2, ndo observamos
a mesma equivaléncia ap0s associacdo a radioterapia. Os resultados da associacdo entre a
braquiterapia epimacular e o bevacizumabe, se mostram superiores aos observados nos pacientes do
grupo tratado com radioterapia e ranibizumabe. Proporcionalmente houveram mais pacientes que
perderam mais de 15 linhas de viséo no grupo tratado com ranibizumabe (30,76% contra apenas
12,5% no grupo 1). Dentre os pacientes que ganharam mais de 15 letras de visdo, ocorreu o inverso.
A maioria dos pacientes foi do grupo tratado com bevacizumabe (50%) contra apenas 38,46% do
grupo que usou radioterapia com ranibizumabe. Dentre 0s pacientes que ganharam mais de 15 letras,
75% no grupo | e 60 % no grupo Il atingiram uma acuidade visual melhor ou igual a 20/40 ao final
dos 60 meses.

Houve uma notavel diminuicdo na dependéncia de tratamentos subsequientes com terapia
anti-VEGF para manutencdo da inatividade da lesdo. Mesmo quando comparamos o tratamento
combinado entre radioterapia e anti-VEGF, com protocolos reduzidos (até 36 meses) da terapia
antiangiogénica (LALWANI et al., 2010), ainda notamos uma grande variacdo no ndmero de
injecOes intravitreas realizadas. Segundo esses protocolos reduzidos, seriam necessarias 224
injecOes ao longo de 3 anos de acompanhamento dos pacientes do grupo I. Com o tratamento
radioterapico associado, houve uma reducdo de 79,5% no nimero de intervencdes previstas, sendo
realizadas apenas 46 injecoes de anti-VEGF ao longo desse periodo.

Nos pacientes do grupo I1, houve uma reducao de 78% no numero de injecdes, passando de
182 injec¢des do protocolo padrdo, para 40 injecdes em 36 meses. Além de facilitar a adesdo dos

pacientes ao tratamento, diminui sobremaneira seus custos.
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Apesar do baixo risco de complicagdes, principalmente se comparada a procedimentos mais
invasivos como a vitrectomia, a necessidade de terapia cronica com injecdes repetidas leva a um
risco cumulativo ao longo do tempo. A manutencdo do tratamento torna-se mais onerosa e sua
descontinuidade pode levar ao declinio da visao, conforme observado por Mitchell e colaboradores,
em 2010 (MITCHELL et al., 2010).

Nesse contexto, a braquiterapia epimacular combinada ao uso dos anti-VEGFs se enquadra
no arsenal terapéutico disponivel para DMRI neovascular, como uma boa opg¢éo, onde a manutengéo
da visdo nédo depende de repetidas intervencdes.

O protocolo para a braquiterapia epimacular € significativamente mais invasivo do que a
terapia com injecdo intravitrea de anti-VEGF. O risco de complica¢cdes comparado a realizagdo de
injecGes € bem maior, embora ndo tenhamos tido nenhum evento adverso relacionado ao
procedimento. Necessita de maior aprendizado por parte do cirurgido, apresentando relacdo direta
com a habilidade e experiéncia do profissional para o tratamento.

A vitrectomia pode ser Gtil no tratamento da DMRI, uma vez que limita a adesdo
vitreomacular (ROBISON et al., 2009), reduz o risco de neovascularizacdo da retina e de formacao
de edema macular. Esses beneficios podem ser entendidos com a ajuda das leis classicas da fisica e
da fisiologia (leis de Fick, Stokes-Einstein e Hagen-Poiseuille) que afirmam que o transporte
molecular por difusdo ou convecgdo estéa inversamente relacionado & viscosidade do meio. Quando
0 gel vitreo é substituido por solucdo salina menos viscosa, o transporte de todas as moléculas,
incluindo oxigénio e citocinas, é facilitado (STEFANSSON, 2009).

O transporte de oxigénio para areas isquémicas e para as camadas internas da retina é
melhorado, assim como o clearance de VEGF e de outras citocinas dessas areas, reduzindo assim o
edema e a neovascularizacdo (STEFANSSON et al., 1981; STEFANSSON, 2009; JAMPOL et al.,
1987). Além disso, ao aumentar a oxigenacdo na area macular, pode-se aumentar a formacéo de
radicais livres, impedindo a formacdo adicional de NVC (NORDSMARK et al., 1996; KISHAN et
al., 2013). O oxigénio reduz naturalmente a produgéo de VEGF e melhora a hemodindmica da
retina, o que pode ser potencializado com a associacdo das drogas anti-VEGF (STEFANSSON,
2009). O periodo de acdo dessas drogas depende da sua meia-vida e, por isso, normalmente sdo
necessarias aplicacdes repetidas (ANDERSON et al., 2010). O bevacizumabe é o antiangiogénico
com maior semi-vida vitrea (21 dias), seguido pelo aflibercept (18 dias) e ranibizumabe (9 dias).

Ainda existem estudos limitados sobre o efeito da vitrectomia nas propriedades

farmacocinéticas das drogas anti-VEGF em olhos humanos. A maioria dos estudos foi realizada em
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modelos animais, e indicaram que as drogas intravitreas reduziram a meia-vida e aumentaram a
depuracéo nos olhos vitrectomizados (EDINGTON et al., 2017).

Estudo realizado por Niwa et al., em 2015, em olhos de macacas vitrectomizadas e nao
vitrectomizadas, observou que o ranibizumabe e o aflibercepte injetados intravitreo, apresentaram
meia vida semelhante em humor aquoso e meia-vida mais curta em olhos vitrectomizados.
Comparado ao ranibizumabe, o aflibercepte suprimiu o nivel de VEGF por um periodo de tempo
mais longo (NIWA et al., 2015). Outro estudo realizado em olhos de coelhos, demonstrou taxas
comparaveis de depuracdo vitrea de ranibizumabe em olhos vitrectomizados e néo vitrectomizados
(AHN et al., 2014). A meia-vida vitrea do ranibizumabe por até 14 dias foi de 2,51 e 2,75 dias em
olhos vitrectomizados e ndo vitrectomizados, respectivamente. Ao longo do periodo de 30 dias ap6s
a injecdo intravitrea, ndo houve diferencas estatisticamente significativas entre as concentracdes de
ranibizumabe no humor vitreo, humor aquoso e retina de olhos vitrectomizados e néo
vitrectomizados. A taxa de depuragdo do ranibizumabe intravitreo mostrou um aumento de 9% em
olhos vitrectomizados em comparacéo com olhos néo vitrectomizados (AHN et al., 2014). Também
em olhos de coelhos, 0 bevacizumabe apresentou resultados semelhantes nos olhos vitrectomizados
e nado vitrectomizados, com meia vida de 6,99 e 7,06 respectivamente. O clearence foi acelerado nos
olhos vitrectomizados somente na fase inicial (AHN et al., 2013).

Diversos estudos demonstraram a equivaléncia e ndo inferioridade do bevacizumabe em
relacdo ao ranibizumabe (CATT Study Group, 2011; MARTIN et al. 2012; CHAKRAVARTHY et
al., 2012; CHAKRAVARTHY et al., 2013), entretanto, o tamanho da molécula de anti-VEGF
associada a um potencializador, pode alterar os efeitos sinérgicos da droga, trazendo beneficios
adicionais e diferentes a cada medicacdo. Isso talvez explique através da sinergia dos tratamentos,
que a associacdo entre 24 Gy de radiacao, vitrectomia e bevacizumabe possa apresentar melhores
resultados quando comparados as outras drogas.

Um dos mais importantes obstaculos a combinacédo de diferentes terapias para o tratamento
da DMRI neovascular, é a interagdo medicamentosa e o risco de reacdes fisico-quimicas que possam
resultar dessa associacdo. Nas administragOes intraoculares essas reagGes poderiam produzir
incompatibilidade, instabilidade ou ambos, alterando a natureza de atividade das drogas, ameagando
a funcdo celular normal, além de gerar maior opacidade de lentes, toxicidades corneanas, dano as
celulas retinianas, entre outros efeitos.

Nas associacdes entre a radioterapia e as drogas antiangiogénicas também poderiam haver

variacgdes na atividade normal da droga, seja potencializando os efeitos agudos, seja alterando sua
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absorcdo e/ou distribuicdo. Estudos maiores sdo necessarios para se avaliar até onde essas
combinag0es afetariam a equivaléncia das medicacoes.

Espera-se que em um futuro préximo, o tratamento da DMRI seja avaliado ndo apenas em
termos de reducéo do risco ou da velocidade de perda visual, mas também, e principalmente, pela
melhora da acuidade visual, da qualidade de vida dos pacientes e da durabilidade dos tratamentos.
Precisamos de um modelo de tratamento sustentdvel em combinagdo com o que j& temos. @)
custo beneficio podera nos levar a combinacgdes entre medicacbes e/ou procedimentos, que tragam

iguais ou melhores resultados visuais utilizando o menor niumero possivel de intervencdes.
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