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RESUMO

As drogas anti-angiogénicas foram introduzidas recentemente no arse-
nal terapéutico das membranas neovasculares coroidais. O objetivo
deste relato é descrever um caso de membranas neovasculares coroidais
oculta com extenso descolamento do epitélio pigmentado da retina,
tratada com bevacizumab (Avastin®) intravitrea. A eficacia da me-
dicagdo foi avaliada por meio da acuidade visual e de exames comple-
mentares (angiografia fluoresceinica, videoangiografia com indocianina
verde e tomografia de coeréncia optica). Apds trés injegdes intravitreas
de bevacizumab, obteve-se uma resposta anatdmica e visual satisfatoria,
denotando beneficios da droga, apesar do extenso descolamento do
epitélio pigmentado da retina associada a membranas neovasculares
coroidais oculta.

Descritores: Degeneragdo macular/complicagdes; Macula lutea; Neovascularizagdo
coroidal/etiologia; Neovascularizagado coroidal/quimioterapia; Inibidores de angiogénese/
uso terapéutico; Fatores de crescimento do endotélio vascular; Angiofluoresceinografia;
Tomografia de coeréncia 6ptica; Feminino; Humanos; ldoso; Relatos de casos [Tipo de
publicacao]

INTRODUCAO

A degeneragdo macular relacionada a idade (DMRI) ¢ uma doenca
degenerativa da area central da retina freqiientemente associada a perda
visual central, sendo a mais importante causa de cegueira irreversivel em
adultos nos paises desenvolvidos e a terceira causa de cegueira no mundo.
A classificagdo, tanto clinica quanto histopatologica, divide a DMRI em
forma exsudativa e ndo exsudativa’>. A forma exsudativa, caracterizada
por lesdes neovasculares, ¢ classificada por meio da angiografia fluores-
ceinica® e alguns tratamentos atuais baseiam-se nesta classificagdo, como
a fotocoagulagdo a laser e a terapia fotodindmica com verteporfina®.

O fator de crescimento endotelial (VEGF) foi demonstrado como o prin-
cipal estimulo angiogénico para a neovascularizagdo na DMRI®. Estudos
mostram que a inibi¢do do VEGF e, por conseqiiéncia, da angiogénese ¢ a
diminuigdo da permeabilidade vascular podem viabilizar um tratamento
efetivo para a forma exsudativa da DMRI7'?. O bevacizumab (Avastin®,
Genentech Inc) é um anticorpo monoclonal humanizado que se liga ao
VEGF, inicialmente designado para administragdo endovenosa para trata-
mento de cancer colorretal’®. Recentemente, o bevacizumab foi introduzi-
do no arsenal terapéutico das membranas neovasculares coroidais (MNC),
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secundarias a DMRI, apresentando bons resultados mesmo
em pacientes com resposta inadequada a outros tipos de trata-
mento’-19,

O presente estudo objetiva demonstrar a eficacia do beva-
cizumab num caso de MNC secundaria a DMRI, com grande
descolamento do epitélio pigmentado da retina (EPR) de-
monstrado na tomografia de coeréncia 6ptica (OCT).

RELATO DE CASO

N.S.C, 74 anos de idade, sexo feminino, branca, natural e
procedente de Sdo Paulo, referindo diminuigdo da acuidade
visual e metamorfopsia no olho direito (OD) ha cerca de quatro
anos, com piora progressiva ha nove meses, sem outros sinto-
mas associados. Portadora de diabetes mellitus tipo 2 e hiper-
tensdo arterial sistémica, com bom controle clinico com uso de
hipoglicemiante oral e anti-hipertensivo, negava uso de outras
medicacdes. Como antecedente oftalmologico apresentava
descolamento de retina no olho esquerdo (OE) ha quatro anos,
sem historia de cirurgias ou tratamentos oculares prévios.

Ao exame oftalmolégico inicial apresentava acuidade vi-
sual (AV) com melhor corregdo dptica de 0,2 no OD e percepgao
luminosa no OE. A biomicroscopia de segmento anterior evi-
denciava catarata nuclear incipiente no OD e sinéquias pos-
teriores das 12 as 8 horas e catarata nuclear de 3 a 4+ no OE, a
pressao intra-ocular era de 12 e 6 mmHg, respectivamente no OD
e OE. Ao exame fundoscdpico do OD, foi evidenciado disco
optico corado, de bordas nitidas, relagdo escavagao/disco de 0,2
e area clevada em polo posterior, de limites bem definidos,
superficie lisa e presenga de hemorragias e exsudatos sub-re-
tinianos na borda, correspondendo ao descolamento do EPR,
além de drusas em p6lo posterior. Nao foi possivel a realizagao
da fundoscopia no OE pela opacidade de meios.

A angiografia fluoresceinica demonstrou no OD uma
grande area de descolamento do EPR em pdlo posterior, com
a presenca de uma chanfradura em sua borda temporal apre-
sentando uma hiperfluorescéncia irregular com vazamento
tardio, comportando-se como uma MNC oculta. Sendo assim,
procedeu-se ao estudo com a videoangiografia com indocia-
nina verde para melhor caracterizagdo da les@o e exclusdo de

Pré injecao bevacizumab

AV 0,2

Figura 1 - Exames complementares anteriores a injecado intravitrea de bevacizumab. A) Retinografia; B) Fotografia aneritra, evidenciando

descolamento do EPR com hemorragias e exsudatos sub-retinianos em sua borda; C-D) Fase inicial (0 m 22 s) e tardia (12 m 06 s), respectivamente,

da angiofluoresceinografia mostrando extenso descolamento do EPR; E-F) Fase inicial (0 m 51 s) e tardia (16 m 00 s), respectivamente, da

videoangiografia com indocianina verde mostrando placa hiperfluorescente com “hot spots” na por¢ao nasal. Observa-se ao OCT: descolamento
do EPR, fluido sub-retiniano e espessamento de retina neurossensorial, com sombreamento da cordide subjacente
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outros diagnosticos como vasculopatia polipoidal idiopatica
da coroide (VPIC), neste exame foi observada uma placa
hiperfluorescente com “hot spots” na porgdo nasal, sem evi-
déncia de dilatagdes aneurismaticas ou outras alteragdes vas-
culares que pudessem caracterizar VPIC. No OCT, encontrou-
se descolamento do EPR extenso e elevado, fluido sub-reti-
niano e espessamento da retina neurossensorial adjacente,
com sombreamento da cordide, dificultando a medida da
altura do descolamento (Figura 1).

Discutiu-se com a paciente sobre riscos e beneficios da
terapia com bevacizumab, apds concordincia com a terapia
proposta, foi aplicada injegdo intravitrea de 1,25 mg de beva-
cizumab (Avastin®) no OD sem nenhuma intercorréncia.

Passado um més do procedimento, a paciente mantinha
acuidade visual de 0,2 no OD e os exames complementares
(angiografia fluoresceinica, videoangiografia com indocia-
nina verde e OCT) permaneciam similares aos anteriores a
inje¢do (Figura 2). Apods dois meses da injecdo, a acuidade
visual ndo apresentava melhora e a fundoscopia notava-se
uma redugdo das hemorragias ¢ exsudatos sub-retinianos,
porém a extensa areca de descolamento do EPR ainda era
observada na angiografia, com discreta diminui¢do da altura

do descolamento no OCT. Foi optado por nova injegdo in-
travitrea de bevacizumab e um més apds esta segunda injegao
a paciente apresentava acuidade visual de 0,3 no olho tratado
e documentou-se diminui¢do do descolamento do EPR na
angiografia fluoresceinica e no OCT. Com este quadro, op-
tou-se por uma terceira inje¢do de bevacizumab intravitrea e,
ap6s um més, observou-se melhora na acuidade visual (0,4) e
regressao da lesdo nos exames complementares (angio,
videoangiografia com indocianina verde e OCT - Figura 3).
Na tltima avaliagdo, dois meses apos a terceira inje¢ao, foram
constatadas estabilidade na acuidade visual em 0,4 e melhora
da metamorfopsia.

DISCUSSAO

A terapia da forma exsudativa da DMRI teve um avango
recente com a introdugao dos antagonistas do VEGF, estudos
com o pegaptanib, um aptamero especifico para uma isofor-
ma do VEGF (VEGF 165), mostraram um beneficio modesto,
embora estatisticamente significativo!'). Resultados melho-
res foram obtidos com o uso do ranibizumab, um fragmento

1 més apos primeira inje¢ao
bevacizumab

AV 0,2

Figura 2 - Exames complementares um més apdés a primeira injecdo de bevacizumab. A) Retinografia; B) Foto aneritra; C-D) Fase inicial (0 m 17 s)
e tardia (11 m 02 s), respectivamente, da angiofluoresceinografia; E-F) Fase inicial (0 m 37 s) e tardia (15 m 03 s) da videoangiografia com indocianina
verde e OCT com caracteristicas semelhantes ao exame anterior a injecdo de bevacizumab
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1 més apos terceira injegao
bevacizumab

AVL 0,4

Figura 3 - Exames complementares um més apds a terceira injecao de bevacizumab. A) Retinografia; B) Fotografia aneritra observando-se
regressdao do descolamento do EPR e da hemorragia sub-retiniana; C-D) Fase inicial (0 m 21 s) e tardia (12 m 03 s), respectivamenta, da
angiofluoresceinografia com hiperfluorescéncia tardia da lesdo por impregnac@o, sem vazamento; E-F) Fase inicial (1 m 12 s) e tardia (19 m 20 s),
respectivamente, da videoangiografia com indocianina verde mostrando placa hiperfluorescente em fase tardia (impregnacao). Observa-se no
OCT: discreto descolamento do EPR na porc¢ao inferior e espessamento de retina neurossensorial com formacgdes cisticas intra-retinianas.

que se liga a todas isoformas do VEGF, com melhora da acui-
dade visual em pelo menos 25% dos pacientes tratados'?. O
ranibizumab foi desenvolvido a partir de um anticorpo de
cadeia completa, uma vez que se acreditava que uma molécu-
la menor pudesse ter uma melhor penetragdo retiniana. O
bevacizumab ¢ um anticorpo de cadeia completa que vem
sendo usado de forma “off label” no tratamento da DMRI,
apresentando resultados promissores’1%.

Os tratamentos classicos para a MNC subfoveal secundaria
a DMRI, como a terapia fotodindmica (PDT) associada ou nio
a injegdo intravitrea de triancinolona, tinham como padrao de
sucesso terapéutico a estabilizagdo ou atenuacdo do curso
natural da doenga, com um pequeno percentual de melhora da
acuidade visual com o tratamento, com resultados ainda me-
nos satisfatorios em pacientes com MNC oculta*'®, Atual-
mente, com o uso de agentes anti-VEGF vém sendo obtidos
resultados visuais melhores, inclusive com possibilidade de
ganho de linhas de visdo, mesmo em pacientes com membrana
neovascular sub-retiniana (MNVSR) ocultas’'?, Além disso, o
PDT esta associado a um maior risco de isquemia macular e

rotura do EPRU*!® embora esta ultima complicagdo também
seja descrita apds injegdo intravitrea de bevacizumab e possa
fazer parte do proprio curso natural da doenga?.

No presente caso nio foi observada melhora clinica ou
anatomica significativa apds a primeira injegao intravitrea de
bevacizumab, evidenciando-se melhora apenas apos a segun-
da injegdo, possiveis causas para isso sao a extensdo do
descolamento do EPR e a possibilidade de que apenas uma
injecdo ndo seja suficiente para uma resposta terapéutica
adequada. Com trés inje¢des de bevacizumab obteve-se uma
boa resposta anatdomica e visual, mostrando que esta droga
apresenta beneficios em casos de MNC oculta com descola-
mento do EPR secundaria a DMRI e que resultados satisfato-
rios podem ser obtidos mesmo ap6s ndo ter havido uma res-
posta benéfica a primeira injegao.

ABSTRACT

The antiangiogenic drugs have been recently introduced in
the therapeutic armamentarium of choroidal neovasculariza-
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tion. The purpose of this report is to describe a case of occult
choroidal neovascularization with extensive retinal pigment
epithelial detachment treated with intravitreal bevacizumab
(Avastin®). The efficacy of the medication was evaluated by
means of visual acuity and complementary exams (fluorescein
angiography, indocyanine green video angiography and op-
tical coherence tomography). After three intravitreal injections
of bevacizumab a satisfactory anatomic and visual response was
achieved, showing benefits of the drug, despite the extensive
retinal pigment epithelial detachment associated with occult
choroidal neovascularization.

Keywords: Macular degeneration/complications; Macula lu-
tea; Choroidal neovascularization/etiology; Choroidal neo-
vascularization/drug therapy; Angiogenesis inhibitors/thera-
peutic use; Vascular endothelial growth factors; Fluorescein
angiography; Tomography, optical coherence; Female; Humans;
Aged; Case reports [publication type]
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