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RESUMO

Objetivos: O objetivo deste estudo foi avaliar o perfil etiologico dos pacientes
submetidos a terapia intravitrea de anti-VEGF em um centro de referéncia em
Salvador Bahia. Assim como descrever caracteristicas como acuidade visual pré e
pés terapia, comorbidades associadas, tratamento prévio, farmaco utilizado e o
namero de injecdes por olho avaliado. Método: Trata-se de um estudo descritivo
utilizando dados secundérios oriundos do prontuario-médico. Realizado no Hospital
Humberto Castro Lima, e a populacdo estudada foi composta por pacientes
submetidos a terapia intravitrea de anti-VEGF, no periodo de janeiro de 2017 a
dezembro de 2019. Resultados: As principais etiologias foram: retinopatia diabética
ndo proliferativa associada ao edema macular (43,82%), retinopatia diabética
proliferativa (19,12%), oclusdo venosa da retina com edema macular (15,94%),
membrana neovascular subretiniana (7,17%) e degeneracdo macular relacionada a
idade (6,77%). No periodo, foram acompanhados 190 pacientes (251 olhos), com
média de idade de 68,06 (+10,13). A maioria do sexo feminino (53,68%). A
hipertenséo foi relatada por (67%) e a diabetes mellitus por (64%). Ocorreram 1138
injecdes intravitreas (média de 4,57 injecdes por olho). O fArmaco mais utilizado foi o
Aflibercepte (Eylia). Nos resultados obtidos ndo ouve demonstracdo de melhora
significativa da acuidade visual inicial e final dos pacientes. Conclusao: Apesar dos
resultados obtidos terem sido inferiores aos encontrados nos estudos clinicos
controlados esse estudo é importante para andlise das demandas pela terapia
intravitrea e para avaliacdo de melhorias na assisténcia.

Palavras-Chave: Retina, Neovascularizacdo, Injecdo Intravitrea, Drogas
Antiangiogénicas, Edema Macular.



ABSTRACT

Aim of the study: The aim of this study was to evaluate the etiological profile of
patients submitted intravitreal anti-VEGF therapy at a reference center in Salvador
Bahia. The study included: visual acuity before and after therapy, associated
comorbidities, previous treatment, drug used and the number of injections per eye
evaluated. Method: Descriptive study that collected and analyzed clinical data
contained in medical records. Realized at Hospital Humberto Castro Lima, and the
population studied was composed of patients submitted intravitreal anti-VEGF therapy,
from January 2017 to December 2019. Results: The main etiologies were non-
proliferative diabetic retinopathy with macular edema (43,82%), proliferative diabetic
retinopathy (19,12%), retinal venous occlusion with macular edema (15,94%),
subretinal neovascular membrane (7,17%) exudative age-related macular
degeneration (6,77%). During to period, 190 patients (251 eyes) were followed up, with
a mean age of 68.06 (+10,13). The majority were females (53,68%). Hypertension was
reported by (67%) and diabetes mellitus by (64%). There were 1138 intrevitreal
injections (average of 4.57 injections per eye). The most used drug was Aflibercept
(Eylia). In the results obtained, there is no demonstration of significant improvement in
the initial and final visual acuity of the patients. Conclusions: Although the results
obtained were lower than those found in controlled clinical studies, this study is
important for analyzing the demands for intravitreal therapy and for evaluating
improvements in care.

Keywords: Retina, Neovascularization, Intravitreal Injection, Antiangiogenic Drugs,
Macular Edema
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1. INTRODUCAO

A reducéo da acuidade visual constitui-se um dos principais problemas de salude que
influenciam diretamente na qualidade de vida dos pacientes. Sdo muitas as patologias
oculares que levam a perda progressiva da acuidade visual, podendo culminar com a
instalacdo de cegueira irreversivel. A baixa na acuidade visual ndo interfere apenas
na qualidade da visdo, mas, também na independéncia e autonomia do individuo, pois
atividade funcionais do dia-dia deixam de ser algo simples, levando a constante

dependéncia da ajuda de terceiros (1).

Dentre as principais patologias que podem cursar com perda potencial e progressiva
da acuidade visual destacam-se a retinopatia diabética (RD), a degeneracdo macular
relacionada a idade (DMRI) e a oclusdo de veia da retina (OVR) (2). Tais doencas,
tiveram aumento significativo nos altimos anos, fato que pode ser justificado pela alta
incidéncia de doencas sistémicas precursoras, como a hipertensédo arterial e o
diabetes melitos (1), bem como pelo aumento do envelhecimento na populacdo
mundial (3).

Além desses principais fatores de risco acima citados, outro fator de grande
importancia na patogénese dessas etiologias € o papel de angiogénicos, como o fator

de crescimento do endotélio vascular (VEGF).

O VEGF é um importante mediador da angiogénese e da permeabilidade vascular
podendo estar diretamente relacionado aos processos fisiolégicos ou patolégicos da
angiogénese (3). Certas condigbes como a isquemia, aumento da pressdo ocular e
metabolismo derivado da glicemia elevada nos vasos retinianos predispdem a
atividade do fator de crescimento endotelial vascular (4). A acdo continua desse fator
sobre os vasos da retina € responsavel por alteragcbes na estrutura dos mesmos,
modificando as jungcbes entre as celulas endoteliais possibilitando, assim, o
extravasamento de maior volume de liquido e de diversas moléculas (5). O aumento
na liberacdo de exsudatos altera o meio levando a instalacdo de alteracfes que serdo
responsaveis por modificagbes gradativas na homeostase ocular podendo originar a

perda gradual da viséo.
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Atualmente, a medida terapéutica que vem sendo realizada com frequéncia na pratica
oftalmolégica, na tentativa de reversao ou alentecimento na evolucéo destas doencas
oculares é a terapia intravitrea de antiangiogénicos (6). O seu surgimento trouxe
mudancas significativas no paradigma de tratamento de tais patologias, as quais,
anteriormente, tinham apenas acompanhamento ambulatorial sem medidas eficazes

no processo da perda visual progressiva (3).

Devido ao grande impacto na viséao, e, também, na qualidade de vida dos pacientes
afetados, este trabalho se propde a realizacdo de uma pesquisa sobre o perfil
etiolégico dos pacientes que sdo submetidos a terapia intravitrea de anti-VEGF, em
um centro de referéncia oftalmoldgico, na regido nordeste. O levantamento destes
dados proporcionara o conhecimento de quais etiologias sdo mais incidentes, da
populacdo assistida, neste centro, possibilitando a realizacdo de melhorias na
assisténcia oftalmoldgica e na instalacdo de medidas preventivas ao avanco da

doenca.

2. OBJETIVOS
2.00bjetivo principal

Identificar os diagndsticos mais prevalentes dos pacientes submetidos a terapia anti-
VEGF.

2.1 Objetivos secundarios

Descrever caracteristicas epidemiolégicas dos pacientes submetidos a terapia anti-
VEGF.
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3. REVISAO DE LITERATURA

Sao muitas, as patologias oftalmoldgicas que cursam com reducdo progressiva da
acuidade visual. Tal situacdo, impacta diretamente na qualidade de vida, dos
pacientes, afetando significativamente a autonomia do individuo, podendo reduzir a
sua capacidade de realizar atividades funcionais do dia-a-dia e no seu processo de
envelhecimento, visto que, os idosos estdo entre os mais acometidos por problemas

visuais (1).

Inimeras patologias oftalmolégicas, de relevancia mundial, cursam com o
desenvolvimento de vasculopatias retinianas secundarias ao processo de
neovascularizacao intraocular, mediada pela producao de angiogénicos, como, o fator
de crescimento endotelial vascular (VEGF), tendo como consequéncia alteragoes na
acuidade visual. Dentre estas, as que possuem maior importancia, na pratica clinica,
sao a retinopatia diabética (RD), a degeneracdo macular relacionada a idade (DMRI)

e a ocluséo venosa da retina (OVR) (3).

O diabetes melitus € uma doenca multifatorial, que leva a uma serie de complicacfes
macrovasculares e microvasculares (7). Essa patologia, representa um problema de

saude publica mundial responséavel por atingir cerca de 360 milhdes de pessoas (3).

A retinopatia diabética (RD), uma das principais complicacbes microvasculares do
diabetes melitus (DM), é a principal responsavel pela cegueira adquirida em pessoas
de meia idade e idosos. Sendo caracterizada por uma série de alteracfes retinianas
e vitreas secundarias a instalacdo e progresséao do diabetes (5). Os principais fatores
de risco associados ao aparecimento e evolucdo da retinopatia diabética sdo o tempo

de doenca, o mau controle glicémico e a presséao arterial elevada (5)

Estima-se que apos cerca de 10 a 15 anos do diagnostico do diabetes, a retinopatia
diabética se desenvolva e com o crescente aumento da incidéncia do diabetes, mais
pessoas terdo risco de desenvolvé-la (8). Aproximadamente um ter¢o dos portadores
de diabetes tem retinopatia diabética, fato este, que demostra a sua importancia na
pratica oftalmoldgica e a necessidade de um manejo adequado dos pacientes tanto,
seu acompanhamento clinico de comorbidades associadas, como o diabetes melitus

e a hipertensao arterial sistémica quanto no oftalmoldgico (7).



12

As alteracbes metabdlicas originadas pelo estado hiperglicémico persistente,
desenvolvidas no diabetes leva a consequente instalacdo do edema retiniano,
secundario ao extravasamento de exsudatos, os quais refletem a quebra da barreira
hemato-retiniana (9). Esta barreira € responsavel por proteger os delicados tecidos
neurais da retina e a sua alteracdo € uma das lesdes funcionais mais precoces,
encontradas em pacientes que desenvolvem RD (9). A vasodilatacdo cronica da retina
€ acompanhada por trés alteracdes basicas: degeneracdo do pericito retiniano,
espessamento da membrana basal endotelial e proliferacédo da célula endotelial (9). E
entre os principais agentes envolvidos na patogénese da RD, fatores angiogénicos
como, o vascular endothelial growth factor (VEGF) possuem destaque (5).

As alteracdes vasculares da retina causadas pela instalacdo da RD apresentam
diversas desordens microvasculares em estagios progressivos. O estagio inicial da
doenca € caracterizado pela presenca de edema retiniano, exsudatos,

microaneurismas capilares e hemorragias (9).

O edema macular diabético é a principal causa de reducédo da acuidade visual nos
pacientes com retinopatia diabética (6). Sendo este, consequéncia da manifestacao
da forma ndo proliferativa da RD. As alteracbes mais comuns relacionadas a
instalagdo da RD ndo proliferativa estdo mais restritas a retina e em casos, onde nao
h& o acompanhamento adequado dos pacientes pode preceder o desenvolvimento da

forma proliferativa, a fase mais grave da doenca (6).

A fase proliferativa é caracterizada por neovasculariza¢ao progressiva da retina, disco
optico e iris, com intensa producdo de VEGF e expressdo de seus receptores (7).
Essa neovascularizagdo muitas vezes andmala pode desencadear complicacdes
como, hemorragia vitrea, glaucoma neovascular e/ou descolamento da retina, os

guais podem levar a perda importante e irreversivel da visédo (9).

A DMRYI, outra patologia ocular, de grande importancia na pratica clinica, € uma das
mais incidentes causas de reducéo da acuidade visual progressiva e de cegueira, em
paises desenvolvidos, em pessoas acima de 50 anos (1). Esta doenca, pode
apresentar-se sobre duas formas principais, a atrofica (seca) ou exsudativa
(Umida)(10). A forma exsudativa da doenca cursa com alteracdes retinianas

secundarias a processos exsudativos, neovascularizagdo, com aumento da
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expressdo de VEGF e drusas moles e no estdgio mais avancado da doenca ocorre a

instalacao de cicatriz disciforme sub-retiniana na area macular (10).

A principal caracteristica, da forma neovascular (exudativa) da doenca, € o
acometimento da macula a partir, do crescimento de vasos sanguineos anormais que
se originam por meio da circulagao coroide e penetram pela membrana de Brunch ou
da circulagdo retiniana com a instalacdo de acumulo de fluido no espaco sub-retiniano,

intraretiniano ou abaixo do epitélio pigmentar da retina (2).

O processo neovascular instalado na DMRI, pode ser caracterizado por dois tipos de
padrbes principais, que podem ser visualizados na angiografia com fluoresceina,

sendo classificados em classicos ou ocultos (1).

O padrao oculto da doenca é marcada pela presenca de neovasos que localizam-se
abaixo do epitélio pigmentado retiniano (EPR) promovendo seu deslocamento, sendo
apenas identificavel por exames de imagem como, por exemplo, a angiografia de
fluoresceina. Ja, a forma classica é marcada pela progressdo de neovasos, que
podem penetrar no espaco sub-retinano e progredir até a sua superficie interna e
acometer o corpo vitreo, este padrdao de acometimento pode ser visualizado na
oftalmoscopia simples, fato que facilita seu diagnostico, quando comparado a fase
oculta, a qual ndo é identificavel na oftalmoscopia simples, exame de rotina na pratica

oftalmoldgica (10).

Na angiografia de fluoresceina, o padréo classico pode ser observado por meio da
presenca de fluorescéncia intensamente brilhante nas fases iniciais do angiograma e
vazamento nas fases finais, ja, no padrdo oculto ocorre vazamento menos intenso
aparecendo nas fases tardias da doenca. As lesbes com desenvolvimento de padrdes
classicos sao mais graves e mais rapidas para o processo perda de visao, que as

alteracOes associadas a padrdes ocultos (1).

A presenca de drusas moles sdo visualizadas na forma neovascular da doenca e séo
caracterizadas por depdésitos na lamina basal da membrana de Brunch, que levam ao
deslocamento do epitélio pigmentar retininano da superficie interna da MB,
interferindo de forma significativa nas trocas metabdlicas que acontecem nessa regiao

trazendo maiores complicagdes (10)
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A forma neovascular da DMRI, est4 extremamente relacionada a maior producgéo e
expressao de fatores angiogénicos, como o VEGF. A descoberta da participagcao
desses fatores, na patogénese da doenca, levou a realizacdo de estudos, 0s quais
concluiram a importancia do uso de drogas antiangiogénicas, na prevencao e no

tratamento da doenca (10).

Dessa forma, quando o acompanhamento da DMRI é inadequado, com abordagem
ineficaz, ha uma perda progressiva da visdo central e da acuidade visual, com impacto
significativo, em atividades basicas diarias do individuo resultando em perda
significativa da capacidade de realizacao de atividades funcionais (11). Essa patologia
tem muita importancia clinica, devido ao aumento da expectativa de vida, no brasil e

no mundo e pelo grande impacto na qualidade de vida da populacdo acometida (3).

As oclusbes de veia da retina é outro grupo importante de doencas exsudativas da
retina. Tal patologia, é a segunda causa mais comum de doenca vascular da retina,
depois da retinopatia diabética (12). As oclusdes de veias da retina ttm em comum
um retorno venoso comprometido a circulacao retiniana. As OVR séo classificadas em
oclusdo de ramo da veia da retina (ORVR) ou oclusao de veia central da retina (OVCR)

dependendo do local onde ocorre a ocluséao.

Os portadores de OVR correm importante risco de perda visual devido as
complica¢cBes secundarias a instalacéo de obstrucdes vasculares. Essas complicacde
incluem edema macular, isquémia, neuropatia, hemorragia vitrea e descolamento de
retina de tracao (13). As oclusdes levam a congestao e extravasamento de exsudatos
como no edema macular, mas também alteram a perfusdo homeostasica
apresentando maior risco para o processo de neovascularizagdo ocular mediada pela
producao de fatores angiogénicos, que leva a um progndstico visual mais desfavoravel
(14). Tal situagao, decorre do fato dos neovasos apresentarem crescimento anormal
podendo invadir a iris, angulo, nervo 6ptico e retina. Além disso, a contracdo do
processo neovascular pode levar ao comprometimento da saida do humor aquoso,

resultando em glaucoma neovascular (13).

Estudos realizados sobre a etiopatologia de tais doengas exsudativas e neovasculares
da retina, como o MARINA e ANCHOR mudaram o paradigma do tratamento e do

acompanhamento destas patologias oculares, abrindo portas para a melhoria no
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prognostico visual e na qualidade de vida dos pacientes afetados. Por meio, da terapia
intravitrea de anti-VEGF houveram grandes avancos na abordagem das vasculopatias

retinianas.

A terapia intravitrea com anti-VEGF € uma das principais formas de tratamento para
as vasculopatias retinianas, sendo um procedimento realizado com frequéncia, na
pratica oftalmologica (8). Esta terapia é frequentemente realizada, seguindo
protocolos descritos na literatura, nos estudos MARIANA e ANCHOR, por meio de
injecdes intravitrea mensais e fixas até as atividades exsudativas desaparecerem, ou
seja, continua-se o tratamento mensal somente enquanto tem atividade exsudativa,

sendo reavaliado a cada més subsequente. (3)

O VEGF é um importante mediador da angiogénese normal, mas também atua no
processo de neovascularizacao patolégico por meio da elevacdo da permeabilidade
vascular (3). Este tem efeito direto sobre os receptores VEGFR-1 e VEGF-2,
expressos no endotélio dos vasos retinianos (15). A interacdo do VEGF com esses
receptores € responsavel por alteracdes celulares que culminam em modificacées no
processo de divisdo e migracao celular e tais alteracées proporcionam o aumento da
permeabilidade vascular a passagem de macromoléculas como proteinas, que
extravasam para o espacgo extravascular, possibilitando a coagulacao de fibrinogénio
e a deposicdo de compostos que servem como matriz proviséria para o0

desenvolvimento de novos vasos sanguineos (5).

Os antiangiogénicos administrados, na terapia intravitrea de anti-VEGF, possuem a
capacidade de interferir na interacdo entre o VEGF e seus receptores impedindo,
assim, a formacdo de novos vasos sanguineos na tentativa de reversdo do quadro
clinico com melhora na acuidade visual quando possivel ou no processo de

alentecimento da doenca e da progresséo da reducdo da acuidade (6).

Os antiangiogénicos mais utilizados, atualmente, na realizacéo da terapia intravitrea
séo ranibizumabe (Lucentis®), bevacizumabe (Avastin®), e aflibercepte (Eylea®).
Segundo a literatura esses medicamentos apresentam resultados semelhantes, na

melhora da acuidade visual e na incidéncia efeitos adversos (6).
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Os principais efeitos adversos que podem acometer o paciente durante a realizagao
de terapia intravitrea de antiangiogénicos s&o hemorragia subconjuntival,

descolamento da retina, hemorragia vitrea e inflamacé&o ocular (6)

4. METODOLOGIA

4.1 Desenho do estudo

Trata-se de um estudo descritivo, coorte e retrospectivo com amostra nao
probabilistica através da revisdo de prontuarios dos pacientes que foram submetidos
a terapia anti-VEGF, no Hospital Humberto Castro Lima, no periodo de janeiro de 2017
a dezembro de 2019.

4.2 Local e periodo

Este estudo sera realizado no servi¢o de retina do Hospital Humberto Castro Lima,

situado em Salvador-Bahia, no periodo de janeiro de 2017 a dezembro de 2019.
4.3 Populacéo estudada

Pacientes portadores de etiologias oftalmolégicas, que cursam com aumento da

producao de fatores angiogénicos.
4.3.1 Critérios de incluséo

Pacientes maiores de 18 anos que realizaram terapia intravitrea com
antiangiogenicos no servico de retina do HHCL, no periodo de janeiro de 2017 a
dezembro de 2019. O HHCL é um centro oftalmol6gico de referéncia na regido
nordeste e atende a pacientes pelo Sistema Unico de Saude (SUS) e da rede privada.

4.3.2 Critérios de exclusao
Pacientes com dados insuficientes ou incompletos no prontuario, pacientes que

abandonaram o tratamento e pacientes com menos de 18 anos.
4.4 Procedimentos para coleta de dados

Este estudo sera realizado a partir da analise de dados contidos nos prontuarios dos
pacientes que realizaram terapia intravitrea de anti-VEGF, no periodo de janeiro de
2017 a dezembro de 2019, no Hospital Humberto Castro Lima (HHCL).
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A coleta de dados sera realizada através de prontuarios dos pacientes submetidos a
terapia intravitrea de antiangiogénicos do servigo de retina do (HHCL). Contudo, os
dados sO serdo obtidos apdés a assinatura de dispensa do TCLE das pacientes
assistidos com a terapia, pela direcdo da unidade. Os prontuarios serdo acessados,
em formato fisico, pela pesquisadora assistente, que fara a coleta e registro das
informacdes no préprio Hospital Humberto Castro Lima.

O material coletado sera armazenado em banco de dados em Excel, salvo em um HD
Externo usado apenas para esse objetivo, e ficar4 sob a responsabilidade exclusiva
da pesquisadora assistente. Apos o periodo determinado pela Resolugcdo n°466/12,

todos os dados seréo excluidos e o dispositivo sera formatado.
4.5 Variaveis a serem analisadas nos prontuarios

4.5.1 Perfil epidemiolégico: Idade (anos e faixa etéaria), sexo, procedéncia,
trabalho (profissédo/ocupacao) e o tempo de espera entre solicitacédo e liberacdo da
terapia pelo SUS.

4.5.2 Dados clinicos: Olho que foi realizado a injecao intravitrea, a patologia
(DMRI, RDNP, RD, OVR COM EM, EM de origem desconhecida e MNVSR),
comorbidades clinicas (HAS, DM, DM insulina dependente, LES ou nenhum),
comorbidades oftalmoldgicas ( glaucoma, transplante de cérnea, catarata, uveite, olho
anico, auto miope), acuidade visual antes e depois da terapia (SPL,PL, MM, CD
proximo a face, CD a 1M, CD a2 M, CD a 3 M, CD a 4M, CD a 5M, 20/400, 20/200,
20/150, 20/100, 20/80, 20/70, 20/60, 20/50, 20/40, 20/30, 20/20), cristalino (facico,
pseudofacico, catarata), realizacéo de panfotocoagulacéo (sim, ndo, antes e durante),
guantidade de ciclos realizados, numero de injecbes, injecdes prévias,
antiangiogénico (Bevacizumab, Ranibizumab, Pegaptanib, Aflibercepte), prognéstico
(piora da acuidade visual, melhora da acuidade ou acuidade mantida) e efeito adverso

da terapia.

4.6 Plano de analise
As variaveis coletadas dos prontuarios serdo transferidas para planilhas do Excel. Em
seguida, serdo analisadas descritivamente por meio de frequéncias absolutas e
relativas ou médias e desvio-padrédo. De forma complementar, poderao ser realizadas
analises agrupadas em diagndésticos segundo género e idade, distribuicbes dos

principais diagnosticos segundo género e distribuicdo dos principais diagnosticos com
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comorbidades associadas. Os resultados serdo expostos através de gréficos e
tabelas.

4.7 Aspectos éticos:

O projeto foi enviado para apreciancdo do Comité de Etica em pesquisa da Escola
Bahiana de Medicina e Saude Publica, sendo aprovado em 17 de agosto de 2020 sob
0 numero de parecer: 4.217.096 e CAEE: 32774920.4.0000.5544

5. RESULTADOS

Foram acompanhados os prontuarios de 190 pacientes e avaliados 251 olhos
submetidos a terapia intravitrea de anti-VEGF, no Hospital Humberto Castro Lima, no
periodo de janeiro de 2017 a dezembro de 2019. Apos a andlise dos dados da amostra
foi observado que a faixa étaria mais submetida a terapia intravitrea de anti-VEGF na
unidade foi de 65 anos, com idade minima 34 e maxima de 100. A média de idade foi
de 68,06 (+10,13). Quanto ao sexo, 102 (53,68%) dos participantes eram do sexo
feminino e 88 (46,32%) do sexo masculino.

Diversas patologias retinianas foram documentadas nesse estudo como indicacdes
para a realizacdo de terapia intravitrea, sendo a principal delas a retinopatia diabética
nao proliferativa, seguida pela retinopatia diabética proliferativa (Tabela 1).



Tabela 1
Doencas com indicacéo de terapia

Intravitrea na populacdo estudada por olho avaliado
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Indicacbes N %
RDNP 110 43,82
RDP 48 19,12
OVR com EM 40 15,94
Membrana neovascular suberitiana 18 7,17
DMRI 17 6,77
Idiopético 8 3,19
Po6s-FACO 4 1,59
Outros 6 2,39
Total 270 100

Legenda: RDNP, retinopatia diabética ndo proliferativa; RDP, retinopatia diabética proliferativa; OVR,
oclusédo venosa da retina; DMRI, degeneragdo macular relacionada a idade.

Em relacdo as comorbidades, houve relato de hipertenséo arterial, de diabetes melitus

e, ainda, das duas comorbidades simulataneamente (Tabela 2).

Tabela 2

Comorbidades apresentadas pelos pacientes avaliados

N %
Hipertenséo arterial sistémica e diabetes melitus 80 42
Hipertenséo arterial sistémica a7 25
Diabetes melitus 42 22
Nenhuma 19 10
Outras 2 1
Total 190 100

Foi observado que mais da metade dos pacientes avaliados foram tratados

previamente com fotocoagulacéo a laser (FL) ou injecao intravitrea prévia (Tabela 3).

Tabela 3
Histérico de tratamento dos pacientes avaliados
Variaveis N %
FL prévia 70 37
Antiangiogénicos prévio 39 20
Sem tratamento prévio 81 43
Total 190 100

O farmaco mais utilizado nas aplicacGes foi o Aflibercepte (Tabela 4)
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Tabela 4
Farmacos utilizados nas aplicagdes intravitreas, por olho avaliado

Farmacos N %
Bevacizumab (Avastin®) 4 1,6
Ranibizumab (Lucentis®) 8 3,2
Aflibercepte (Eylia) 181 72,4
N&o informado 42 16,7
Dois ou mais antiangiogénicos 16 6,4
Total 251 100

Foram computadas 1138 injecdes intravitreas, sendo 595 realizadas no olho esquerdo
e 543 no olho direito — média de 4,57 injecBes por olho (tabela 5).

Tabela 5
Numero de aplicagdes intravitreas, por olho avaliado

Injecdes por olho avaliado N %

Uma 22 6,3
Duas 15 4,3
Trés 183 53
Quatro até nove 120 34,5
Acima de nove 7 2
Total 347 100

A acuidade visual dos pacientes foi convertida para LogMAR, tanto na avaliagcao inicial
guanto na avaliacdo final. Os olhos analisados foram divididos em trés grupos de
intervalos de acuidade visual pré e poés terapia intravitrea baseados na escala
Logmar. O primeiro grupo, intervalo A, foi integrado pelos pacientes com acuidade
visual na escala Logmar entre 0 e 0,5. O intervalo B, por pacientes com acuidade entre
0,5 e 1,3. J& intervalo C, foi constituido por pacientes com acuidade visual maior que
1,3, sendo também incluidos conta dedos e vultos (Tabela 6)
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Tabela 6
Acuidade visual dos pacientes avaliados (LogMAR)
Variavel Avaliacdo inicial Avaliacéo final
Acuidade visual 0,728 0,649
<0,5 43 (17,1%) 53(21,1%)
0,5-1,3 107 (42,6%) 99 (39,4%)
>1,3 101(40,2%) 99 (39,4%)

Foi realizado a média da acuidade visual dos olhos correspondentes ao intervalo A e
B, sendo a média da acuidade visual desses grupos antes da terapia, na escala
logmar, de 0,72 (DP de 0,291), passando para uma média de 0,64 (DP de 0,314) pos

terapia antiangiogénica.

6. DISCUSSAO

A média da idade da populacdo estudada foi de 68,06, com um desvio padrdo de
10,13. Esse resultado se assemelha a outro estudo nacional que identificou uma idade
média de 66,23 (DP 9,88), em um estudo que avaliou as aplicacdes intravitreas com
antiangiogénicos, em 56 pacientes, no Instituto de Olhos Ciéncias Médicas (3). A
média encontrada esta diretamente relacionada a prevaléncia de comorbidades
clinicas no processo de envelhecimento da populacdo, que impactam diretamente na
acuidade visual, tais como, a hipertensao arterial sistémica e o diabetes mellitus, que
atingem de forma mais prevalente a populacdo idosa. A prevaléncia de tais

comorbidades mostrou-se maior do que 80% na populacao tratada neste estudo.

Em relacédo ao sexo, 54% da amostra era composta pelo sexo feminino. Esse dado é
bem variado nos estudos realizados, no trabalho de Barro e colaboradores a
distribuicdo por sexo mostrou-se igualitaria, poréem segundo Resende et al a maioria

era do sexo feminino (3,6).

A etiologia de maior incidéncia nos olhos tratados neste estudo foi a retinopatia
diabética (RD), a qual origina o edema macular diabético. Esse resultado se
assemelha a outros trabalhos nacionais. Resende et al encontrou uma incidéncia de

66,6% de RD na populacdo estudada, enquanto no estudo de Barros houve uma
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prevaléncia de 61,7% desta etiologia (3,6). Esta elevada incidéncia de RD
correlaciona-se com o aumento da ocorréncia e da prevaléncia de diabetes na
populacdo. A elevada prevaléncia de diabetes destaca a importancia da
conscientizacéo da populacao sobre habitos de vida que contribuem para a instalacéao
e progresséo da doenga, bem como da importancia de acompanhamento regular pelo
oftalmologista, quando na vigéncia do diagnéstico de diabetes melitus (16).

Foram realizados ao todo 393 ciclos, totalizando um numero de 1191 inje¢c6es, sendo
4,57 a média de injecdes por olho submetido a terapia intravitrea. A média de
aplicacbes encontradas na prética clinica € bem inferior do que a média aplicada em
estudos clinicos controlados (17). O antiangiogénico mais utilizado nas aplicacdes foi
o Aflibercepte (Eylia), mas o Ranibizumab e o Bevacizumab também foram utilizados
nas aplicacdes intravitreas. O aflibercept se liga a todas isoformas de VEGF, com
maior afinidade que o ranibizumab e befazumab e dessa forma esse aumento de
atividade de ligacdo diminui a necessidade de frequéncia das injecdes, precisando de
menos injecbes para resultados similares e além disso nos estudos realizados
mostrou-se mais eficaz na melhoria da viséo, principalmente nos pacientes com piores

acuidades visuais inicial (16).

Mais da metade dos pacientes (57%) que realizaram a terapia ja tinham sido
submetidos a tratamento prévio como a fotocoagulacéo a laser e a ciclos de injeces
intravitreas. No HHCL, os pacientes foram avaliados inicialmente com relagéo a
acuidade visual inicial e posteriormente submetidos a aplicacdes intravitreas de
antiangiogénico, sendo realizada uma injecao por més, por um periodo de trés meses.
Apés cada ciclo os pacientes eram reavaliados com relacdo a melhora ou
estabilizacdo da acuidade e com base nos resultados obtidos era considerado se 0
paciente teria ou ndo indicacdes para continuar ou parar o tratamento. Havendo a
necessidade de novas injecdes outro ciclo de mais trés injecdes, uma por més, era
iniciado e apos o ciclo o paciente era reavaliado. Observou-se que muitos pacientes
apresentaram dificuldade em dar seguimento ao tratamento, havendo atraso no
prosseguimento ou apenas a realizagdo das aplicacdes iniciais de antiangiogénico
sem seguimento na terapia. Tal situagcéo esta relacionada com as limitagdes presentes
no Sistema Unico de Saude (SUS) em que muitos pacientes tiveram dificuldades em

realizar os exames complementares necessarios para o seguimento, principalmente,
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a realizacdo de OCTS, além disso, tem-se a dificuldade para marcar consultas

subsequentes e a liberacdo do SUS para novas aplicacdes.

Cerca de 48,61% dos pacientes apresentaram melhora ou estabilizacdo da acuidade
visual apoOs tratamento com drogas antiangiogénicas. Esse resultado mostra-se
variado nos estudos. No trabalho de Finger e colaboradores, assim como no trabalho
de Barros a maioria dos pacientes apesentaram melhora da acuidade. Ja no estudo
de Resente os resultados se assemelham aos encontrados em nosso estudo (3,6,17).
O resultado obtido relaciona-se com as limitagdes presentes na prética clinica como
a demora no tempo de espera na fila do SUS para a realizacdo da injecao, sendo este
contabilizado entre a data de solicitacdo e a de realizacao do procedimento variando
entre um més a até mais de um ano. Esse tempo de espera faz com que na maioria
das vezes os pacientes j& cheguem com danos visuais importantes e perda visual

significativa.

As afeccdes retinianas constituem patologias cujo tempo de acéo é crucial para um
melhor resultado no ganho da acuidade e a imensa demanda do Sistema Unico de
Saude, com a elevada fila de espera € fator determinante para melhor eficacia da

terapia com melhor resposta ao tratamento.

Este estudo apresentou como limitac6es a existéncia de prontudrios incompletos e a
auséncia de seguimento de alguns pacientes ao longo dos estudos. Certos
prontuarios mostravam-se incompletos, faltando informacdes como dados da
acuidade visual pré e pos terapia, qual a indicacdo para terapia e o tipo de
antiangiogénico utilizado no tratamento. Dados estes importantes para avaliagao do
perfil dos pacientes assistidos. Outra limitagcdo de grande importancia relatada foi a
perda de seguimento de alguns pacientes, 0s quais sO participaram das injecdes
iniciais sem completar o ciclo de terapia com antiangiogénico, a perda destes levou a

reducdo da amostra avaliada neste estudo.
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7. CONCLUSAO

Conclui-se que a retinopatia diabética foi a etiologia mais prevalente para a indicacéo
de terapia intravitrea de antiangiogénico, destacando-se a forma nao proliferativa da
doenca, seguida de OVR com EM. Esse resultado revela tanto a elevada incidéncia
de RD na populacéo, quanto a necessidade de uma melhor assinténcia oftalmoldgica
ao paciente portador de diabetes. Além disso, pode-se inferir que este estudo apesar
de apresentar resultados de acuidade visual poOs terapia inferiores aos estudos
controlados, € importante para a analise da demanda pela terapia intravitrea e para o
desenvolvimento de uma melhor assisténcia prestada aos pacientes submetidos a

aplicacao de antiangiogénicos.
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