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RESUMO

Degeneracao macular relacionada a idade (DRMI) € a principal causa de
cegueirano mundo ocidental. Vdrias formas clinicas foram reconhecidas,
e membrana neovascular coroideana (MNSR) representa manifestagao
importante passivel de tratamento. O tratamento de MNSR tem sido um
foco importante de pesquisa nas ultimas décadas e a primeira terapia
estabelecida baseada em evidéncia foi a fotocoagulacdo a laser, que
reduziu o risco de perda visual em lesdes extrafoveais. No fim da década
de 90 a terapia fotodindmica foi estabelecida como método eficiente de
tratamento de MNSR predominantemente cldssicas e ocultas. Terapias
adicionais como a transloca¢ao macular, cirurgia submacular, e protrom-
bose mediada por indocianina verde estdo atualmente em investigagdo
em ensaios clinicos em larga escala. A biologia molecular permitiu
recentemente uma melhor compreensao da patogénese da DMRI e o fator
de crescimento vascular endotelial foi reconhecido como um mediador-
chave na angiogénese da formac¢do de MNSR. Portanto, a abordagem
farmacoldgica surge como op¢do terapéuticano tratamento da MNSR. O
primeiro agente terapéutico aprovado pelo FDA € o aptamero pegaptanib
s6dio (Macugen®), que inativa aisoforma fundamental para a angiogénese
intra-ocular: VEGF .. Outros inativadores de VEGF como ranibizumab
RhuFab V2 (Lucentis®) e bevacizumab (Avastin®) estdo em avaliagdo em
estudos clinicos. Resultados impressionantes de bevacizumab intravitreo
foram liberados recentemente. Adicionalmente, o derivado de esterdides
acetato de anecortave, assim como o corticosterdide acetato de trianci-
nolona tém sido propostos como métodos no tratamento de DMRI-
neovascular. Este artigo apresenta os principios e resultados iniciais na
terapia antiangiogénica farmacoldgica da MNSR na DMRI.

Descritores: Degeneracdo macular, Neovascularizagdo retiniana; Fator de crescimento
do endotélio vascular; Inibidores de angiogénese

INTRODUCAO

Degeneracao macular relacionada a idade (DMRI) € a principal causa de
cegueira legal em pacientes acima de 60 anos no mundo ocidental’*. Os
fatores de risco estabelecidos para a doenca sdo: idade avancada, etnia
caucasiana, fumo, e hipertensdo arterial sistémica. A forma neovascular da
DMRI ¢ caracterizada por um crescimento de vasos sanguineos no espaco
sub-retiniano, denominada membrana neovascular sub-retiniana (MNSR)®®).
A MNSR estende-se anteriormente através de um defeito na membrana de
Bruch para o espaco abaixo do epitélio pigmentar da retina (EPR), e/ou da
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retina neurosensorial, levando ao actimulo de liquido no espa-
¢o sub-retiniano, sangue, ou lipidios. Estes efeitos secunda-
rios da MNSR, adicionados a presenca de um tecido cicatricial
ou fibroso, ocasiona a perda da visdo central. O tratamento da
DMRI na sua forma exsudativa representa um dos maiores
desafios na terapéutica oftalmoldgica atual. Os tratamentos
disponiveis até anos recentes incluem: fotocoagulacio a la-
ser, terapia fotodindmica (PDT), cirurgia submacular, translo-
cacdo macular, protrombose mediada por indocianina verde
(iMP), e suplementos vitaminicos”®. Uma nova abordagem
do tratamento do MNSR, a classe de drogas antiangiogénicas,
foi resultado de uma melhor compreensao da patobiologia da
DMRI. Virias drogas encontram-se em fase avancada de
investigacdo ou ja disponiveis para o uso clinico e podem ser
divididas em dois grandes grupos. Enquanto em um grupo
estdo aquelas inibidoras de fator de crescimento vascular
endotelial (VEGF): pegaptanib sédio, ranibizumab, “VEGF-
trap”, e siRNA; no outro grupo encontram-se agentes anti-
angiogénicos com propriedades corticosterdides: squalamina,
acetato de anecortave, e o corticosterdide acetato de trian-
cinolona (AT). Este artigo objetiva revisar e discutir os prin-
cipios farmacolégicos, mecanismos de agdo, e a aplicagdo
clinica destas novas drogas antiangiogénicas para o trata-
mento da DMRI-neovascular.

Patogénese da membrana vascular sub-retiniana:
o papel chave do VEGF

Em 1876 Sattler descreveu pioneiramente a presenca de
vasos sanguineos entre o EPR e a membrana de Bruch!”.
Desde entdo investigacdo baseada em histologia de autdpsia
de pacientes com DMRI, de MNSR removidas cirurgicamente,
testes in vitro, e experimentos in vivo em animais contribuiram
para o entendimento da fisiopatogenia biomolecular da
DMRI""® " As viérias hipdteses propostas como causas da
DMRI neovascular envolvem multiplos fatores como: 1) vas-
cular / isquémica; 2) senescéncia; 3) inflamatorios; 4) estresse
oxidativos; 5) genéticos (Figura 1). A conjunc¢do destes dife-
rentes mecanismos na retina promovem um desequilibrio de
mediadores angiogénicos, peptideos, citocinas e proteinas
para o lado da producg@o de fatores angiogénicos>!. Na fase
inicial, o EPR e os fotorreceptores retinianos produzem prin-
cipalmente VEGF, mas também a proteina de colonizacdo mo-
nocitica (MCP-1) e interleucina 8 (IL-8)?%. Os macréfagos sdo
entdo atraidos da coriocapilar para a membrana de Bruch. Os
macroéfagos expressam fator de necrose tumoral oo (TNF-av),
que estimula a produgdo pelo EPR de IL8, MCP-1 e VEGF,
assim como a migracdo do EPR. Paralelamente o VEGF induz a
proliferagdo e migracdo de células vasculares endoteliais.
Neste momento hd a formagdo da MNSR em si e seu cresci-
mento em uma fase inflamatdria ativa. Em certo momento,
MNSR estabiliza-se e hd um equilibrio entre os fatores pro-
angiogénicos como MMP, VEGF, angiopoentinas 1,2 e plasmi-
nogénio/fibrina com os fatores antiangiogé€nicos naturais
como PEDF e TIMP. A conseqiiente predominancia de citoci-

nas anti-proteoliticas, anti-migratdrias e antiangiogénicas re-
sulta em uma fase involucional da MNSR, clinicamente a cica-
triz disciforme.

Em 1983, um peptideo de seqiiéncia de aminodcidos até
entdo desconhecida foi isolado de liquido em porcos com
ascite®”, Ele foi denominado inicialmente de fator de permea-
bilidade vascular por sua caracteristica de permeabilidade
vascular 50.000 vezes maior que a histamina. O descobrimento
de propriedades como estimulagdo potente da neovascula-
rizacdo e do crescimento celular endotelial motivou a comu-
nidade cientifica a redenominar esta substancia de fator de
crescimento vascular endotelial (vascular endotelial growth
factor - VEGF)@*?¥, A familia dos polipeptidios VEGF é com-
posta pelos subgrupos VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D,
VEGF-E, e o fator de crescimento placentdrio (placental
growth factor — PIGF). O membro dessa familia de VEGF mais
extensivamente estudado até o momento constitui-se o VEGF-
A, que representa uma proteina de aproximadamente 40 kDa
envolvida no aumento da permeabilidade vascular e na angio-
génese. VEGF-A age em vérios componentes da angiogénese
como prolifera¢do e migragao de células endoteliais, mecanis-
mo de sobrevivéncia e migragdo celular endotelial, e 0 aumen-
to da permeabilidade vascular®-?>, Ha até o presente seis
isoformas conhecidas de VEGF-A em humanos: VEGF ,,
VEGF ., VEGF , VEGF ,, VEGF , VEGF, . A isoforma pre-
dominante no olho € a VEGF . As vdrias isoformas de VEGF
interagem com os trés membros de receptores de VEGF iden-
tificados: VEGFR-1 e VEGFR-2 e VEGFR-3?®?. Paradoxical-
mente, 0 VEGF e suas isoformas s@o necessarios para a fungdo
normal de varios tecidos humanos. Por exemplo, a sua ausén-
cia no desenvolvimento vascular embriondrio € letal para o
feto, e a isoforma VEGF-A também foi demonstrada ter um
efeito neuroprotetor direto em neur6nios in vitro apds lesao
isquémica®. Na neovasculariza¢do ocular, niveis aumenta-
dos de VEGF promoveram o surgimento de neovascularizagao

Genética

Figura 1 - Representacao esquematica da fisiopatogenia da degene-
racdo macular relacionada a idade
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na iris e na retina em modelos experimentais®”, e esse pep-
tideo também tem sido associado a neovascularizagdo ocular
em doencas como retinopatia diabética, oclusdes venosas
retinianas, e retinopatia da prematuridade®®. Quanto a forma
exsudativa da DMRI, uma alta expressdo de VEGF foi relatada
em olhos de autépsia de DMRI e em MNSR removidas cirur-
gicamente. Adicionalmente, todos os trés tipos receptores
VEGFR ja foram localizados no lado do endotélio da corioca-
pilar no sentido do EPR®. A inibi¢do de VEGF em vdrios
modelos animais resultou em regressdo de neovascularizagdo
retiniana e coroideana. VEGF,  foi necessdrio e suficiente
para angiogénese da MNSR em modelos animais. A conjun-
¢do dessas evidéncias cientificas sugere um papel fundamen-
tal do VEGF na patogénese da MNSR na DMRI, e transforma o
VEGF em um importante alvo para drogas antiangiogénicas na
terapia da DMRI-neovascular.

Pegaptanib sédio (Macugen®)

A melhor compreensdo da patogénese biomolecular da
DMRI neovascular e VEGF permitiu o desenvolvimento de
terapias medicamentosas, sendo o pegaptanib sédio a primei-
ra dessas drogas. Pegaptanib sédio (Macugen®, Eyetech
Pharmaceuticals, Inc., New York, NY) constitui em um apta-
mero (do latim aptus significa “cabe” e merus “parte” ou
“regido”) de acido ribonucléico com 28 bases nitrogenadas
ligadas covalentemente a duas moléculas de polietileno glico-
silado de 20 kDa. Aptameros sao moléculas de DNA ou RNA
que agem como anticorpos, apesar de ndo serem, desenvol-
vidas a partir de uma tecnologia chamada “Selex” (sigla em
inglés para “Sistematic Evolution of Ligant Bioexplanation
Enrichement”). Esse método consiste na selecdo de uma se-
qliéncia de oligonucleotideos com forma tridimensional a
partir de uma seqiiéncia unica de centenas de moléculas de
acido nucléico®”. A partir desse método é possivel a geragdo

de 4cidos nucléicos que se ligam com alta afinidade a um
particular alvo molecular. O aptamero pegaptanib sédio liga-
se e bloqueia especificamente a atividade daisoforma VEGF |,
seletividade essa que provém da formatagao tridimensional do
aptamero. Com o objetivo de prolongar a atividade farmacoci-
nética intra-ocular do aptamero, a estrutura de seu carboidrato
foi modificada para prevenir a degradagdo por enzimas endé-
genas como endonucleases e exonucleases, e uma molécula
de polietileno glicosilado foi adicionada para aumentar a meia-
vida da droga no vitreo®" (Tabela 1).

O bloqueio da interagdo da isoforma VEGF,, com seu
receptor na célula endotelial pela droga pegaptanib inibiu a
permeabilidade vascular e neovascularizac¢ao retiniana em mo-
delos animais®". Os ensaios clinicos fase 1 e 2 com injecio
intravitrea de pegaptanib sédio comprovaram a seguranga e a
tolerabilidade da droga, e os resultados funcionais desses
estudos iniciais foram promissores, pois 26% dos pacientes
tiveram melhora da acuidade visual em até seis meses de
seguimento®3», Em um ensaio clinico fase 3, randomizado,
duplo cego, em 117 centros especializados em doengas da
retina, a eficdcia clinica do pegaptanib sédio foi verificada. Os
1.208 pacientes com DMRI exudativa foram randomizados
para receber pegaptanib (0,3 mg, 1,0 mg, ou 3,0 mg), ou uma
injecdo placebo subconjuntival controle a cada 6 semanas por
48 semanas, até uma fase de segunda randomizac¢do na qiiin-
quagésima quarta semana. O tratamento foi combinado com o
chamado tratamento “usual”’, o PDT, quando indicado. O
objetivo primdrio do estudo foi a diminui¢do da chance de
perda da visdo (= 3 linhas). No grupo de 0,3 mg, 30% dos
pacientes tratados com pegaptanib sédio perderam mais do
que trés linhas de visdo em comparac¢do com 45% do grupo de
inje¢do subconjunctival de placebo (p<0,0001) (Figura 2). Os
investigadores relataram que pegaptanib sédio foi razoavel-
mente eficaz em todas as doses testadas e para todos os tipos

Pegaptanib
Peso molecular (kDa) 20 58
Tipo de proteina Aptamero RNA

Origem da sequéncia
de aminoacidos

Tecnologia Selex

Meia-vida (dias) 10 3
Via de administracéo Intravitrea Intravitrea

Tabela 1. Propriedades quimicas, farmacocinética, e mecanismos de acdo dos principais inibidores de VEGF

Ranibizumab

Fragmento de anti-
corpo recombinante
Humanos/murinos

Bevacizumab
149

Anticorpo IgG1 mono-
clonal recombinante

Humanos/murinos

VEGF-trap

Proteina fusional de partes do
receptor VEGFR1 e VEGFR2
com porcao Fc de G1

Acao antiangiogénica
Estagio de pesquisa
clinica

FDA-status

Complicacdes

Bloqueio VEGF,

Ensaio clinico fase 3,
em continuacao
Aprovado

Dor, ceratite, aumento da
PIO, inflamagao camara
anterior, catarata, edema
de coérnea, endoftalmite, DR

Bloqueio todas
isoformas VEGF
Ensaio clinico fase 3,
em continuacao

Em avaliagéo

Inflamacgéao
intra-ocular,
perivasculite

13-21 Humanos
Endovenosa/Intravitrea
Bloqueio todas Intravitrea

isoformas VEGF
Ensaio clinico fase 1

Em avaliagéo

Eventos trombo-embdlicos,
hipertensao, proteinuria, e
diminuicao de poder de

cicatrizagdo apods cirurgias

Bloqueio todas isoformas
VEGF e PIGF

Ensaio clinico fase 1

em avaliacao
Desconhecidos
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Figura 2 - Paciente com MNSR predominantemente classica tratado com injecdes intravitreas de Pegaptanib sédio. A: Retinografia e angiografia

fluoresceinica OE pré-tratamento. A acuidade visual estd em 20/320; B: Retinografia e angiografia fluoresceinica OE um ano apds inicio do

tratamento. A acuidade visual melhorou para 20/80; C: Retinografia e angiografia fluoresceinica OE dois anos apds inicio do tratamento. Houve
diminuicdo do vazamento na angiografia fluoresceinica nas fases tardias. A acuidade visual melhorou para 20/50.

de composicdes de lesio MNSR®. Paradoxicalmente, o gru-
po de alta dose de pegaptanib sédio (3 mg) ndo apresentou
diferenca estatisticamente significante do grupo controle. Um
trabalho recente evidenciou maior eficdcia com injecao preco-
ce, ou seja, em casos iniciais, de pegaptanib sédio para DMRI-
neovascular®. Hd a preocupag@o que a inibi¢do de VEGF na
circulagdo sistémica poderia levar ao aumento da incidéncia
de acidentes cardio-vasculares. No entanto, o aptdmero pe-
gaptanib injetado intravitreo foi descrito pelo 6rgao “FDA”
(Food and Drug Admnistration) norte-americano ser uma
droga segura no ensaio clinico de larga escala. Ao custo de
US$ 995,00 por injegdo, o primeiro aptimero para uso clinico
na histéria da medicina foi aprovado em dezembro de 2004
pelo FDA para tratamento da forma exsudativa de DMRI.

Ranibizumab - RhuFab V2 (Lucentis®)

Ranibizumab (rhuFab V2, Lucentis; Genentech, Sao Fran-
cisco, CA, USA) é o fragmento Fab (a por¢do que se liga ao
antigeno) do anticorpo monoclonal anti-VEGF humanizado
bevacizumab. Este anticorpo recombinante consiste em duas
partes: uma seqiiéncia humana ndo ligante que confere ao
anticorpo menor antigenicidade; e um epitopo ligante de alta
afinidade derivado de camundongo que serve para ligacao ao
antigeno®®. Ranibizumab liga-se a todas as isoformas de
VEGF-A e inibe a interagdo entre o peptideo VEGF e seus
receptores®”. A fragmentagio do anticorpo anti-VEGF foi ne-
cessaria para reducdo do peso molecular de 148 kDa da forma
natural do anticorpo monoclonal. Com um peso molecular de

Arq Bras Oftalmol. 2006;69(5):756-65
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58 kDa, ranibizumab atinge niveis significativos no espaco
sub-retiniano e coroideano.

As propriedades farmacocinéticas de ranibizumab para ini-
bicdo de MNSR motivaram estudos pré-clinicos de eficécia e
seguranca. A injecdo intravitrea de 500 microgramas de ranibi-
zumab administrada a cada duas semanas em um modelo de
MNSR induzido por laser em macacos demonstrou nenhum
efeito toxico severo e preveniu a formag¢ao de MNSR. No entan-
to, inflamacao transitdria na cAmara anterior ocorreu em todos
os olhos nas primeiras horas apds o tratamento®®. Um estudo
de tolerabilidade em humanos feito por Rosenfeld et al. investi-
gou a administracdo de doses variadas entre 50 a 2000 micro-
gramas intravitreo de ranibizumab. Concluiu-se que a dose
madxima tolerada intravitrea é¢ de 500 microgramas, uma vez que
em doses acima de 1000 microgramas, inflamacao intra-ocular
significante foi observada®. O efeito adverso mais freqiiente-
mente observado nestes estudos pré-clinicos de ranibizumab
foi uma perivasculite com o surgimento de anticorpos neutrali-
zantes do fragmento Fab. A meia-vida intravitrea de ranibizu-
mab foi de aproximadamente de 2 a4 dias (Tabela 1). Um estudo
fase 1 comparando inje¢des intravitreas mensais de ranibizu-
mab com PDT demonstrou melhora da acuidade visual em 26%
dos pacientes apds 3 meses do estudo. Em um ensaio clinico
fase 2, os pacientes foram randomizados em “tratamento usual”
ou seja PDT, ou injegdes intravitreas de 300 microgramas ou 500
microgramas a cada 28 dias em 4 doses. O tratamento com
ranibizumab foi associado a poucos efeitos colaterais com
excec¢do da inflamagdo ocular transitéria como evidenciado em
estudos pré-clinicos. A acuidade visual melhorou em média 12
letras no grupo de ranibizumab 300 microgramas em compara-
¢dao com o grupo controle apds 7 meses de seguimento. A
empresa Genentech anunciou em 23 de maio de 2005 que o
ensaio clinico fase 3 da droga ranibizumab atingiu a meta de
eficdcia primdria, pois aproximadamente 95% dos pacientes
mantiveram ou melhoraram a acuidade visual apds 1 ano em
comparac¢ido com apenas 62% do grupo controle. Este estudo
fase 3 continua em dois bragos, um para comparagdo com o
PDT, e o outro para investigar sobre a possibilidade de aplica-
¢do da droga intravitrea num periodo maior que 1 més.

Bevacizumab (Avastin®)

Bevacizumab (Avastin®, Genentech, Sdo Francisco, CA,
USA) € um anticorpo IgG1 monoclonal humanizado recombi-
nante de peso molecular de 149 kDa“*". A droga é composta
em 93% por uma imunoglobulina G humana padrio, enquanto
que 7% dela compreendem residuos ligantes de VEGF produ-
zidos de anticorpos neutralizantes de camundongos“?. Estu-
dos in vivo e in vitro mostraram que bevacizumab bloqueia as
atividades bioldgicas do VEGF-A, pois ndo permite que qual-
quer isoforma de VEGF-A se ligue aos seus receptores
VEGFR-1 e VEGFR-2. Com uma dose sistémica de 3-10 mg/kg, o
bevacizumab demonstra uma farmacocinética linear com um
volume de distribuicdo limitado (Tabela 1). A droga tem um
baixo "clearance" e tem uma meia-vida sistémica de 13 a 21
dias. Altos niveis de VEGF foram correlacionados com pior
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progndstico e aumento do risco de metdstase, pois neoplasias
malignas necessitam de neovasos para seu crescimento. Por-
tanto, a atividade antiangiogénica de bevacizumab tem sido
intensamente estudada no tratamento de pacientes com can-
cer. Estudos em animais demonstraram que a administragdo
sistémica de bevacizumab produziu a supressdo e estabili-
zagdo de multiplas linhas tumorais“**. Em fevereiro de 2004,
o FDA aprovou o uso clinico de bevacizumab em combinagdo
com outros quimioterdpicos como agente de primeira linha no
tratamento de cancer coloretal metastatico e estdo em anda-
mento ensaios clinicos fase 3 para outros tipos de céncer
como pulmonar, renal e de mama.

Em 1996 a droga bevacizumab foi investigada intravitrea
em olhos de macacos“?. Outro estudo por Tolentino et al.
demonstrou que bevacizumab conjugado com fluoresceina
vazou em MNSR criada por laser em macacos apds administra-
¢do sistémica do anticorpo®®. Um pequeno estudo prospecti-
vo recente em nove pacientes recebendo 2 ou 3 infusdes
endovenosas de bevacizumab na dose de 5 mg/kg resultou em
melhora da acuidade visual e restabelecimento da espessura
retiniana normal no curto de periodo de 12 semanas de se-
guimento®”. O tratamento com bevacizumab sistémico pode-
ria ser indicado nos casos cuja inje¢do intra-ocular de medi-
camento como pegaptanib ou ranibizumab esteja contra-
indicada. Outras vantagens consistem na penetracdo direta
sangue-MNSR, e maior meia-vida da droga em comparagao
com os outros tratamentos. Algumas das desvantagens de
bevacizumab endovenoso incluem o risco de eventos trombo-
embdlicos, hipertensdo, proteintria, e diminuicao de poder de
cicatrizagdo apds cirurgias.

Em julho de 2005 Rosenfeld et al. apresentaram surpreen-
dentes resultados em um pequeno grupo de pacientes com
MNSR e DRMI tratados com inje¢do intravitrea com 1,25 mg
de bevacizumab (Congresso da American Society of Retina
Specialists, Julho, 2005, Montreal, Canadd). Houve importante
regressdo clinica da MNSR em humanos, resultados estes
confirmados pelo OCT. Uma grande vantagem de bevacizu-
mab intravitrea € o custo inferior sobre outros medicamentos
como Macugen e Lucentis. Em um simpdsio recentemente
organizado sobre Avastin, a Unica complicacdo relatada foi
hemorragia vitrea em um paciente diabético (Simpdsio
Avastin, Curso Retina e Trauma, Escola Paulista de Medicina,
1 de dezembro de 2005), e nds tivemos um caso de ruptura do
EPR em paciente com membrana oculta apds inje¢do de beva-
cuzumab intravitreo (dados nio publicados). Para responder a
questdo da seguranca de bevacizumab intravitrea, Fung e
colaboradores organizaram em outubro de 2005 um questio-
ndrio "online" para relato de complicagdes com este medica-
mento por especialistas em retina (https://www.formrouter.net
/forms @PACEA/AvastinSafetySurvey05_A.aspx), mas os re-
sultados ainda ndo foram liberados até 31 de dezembro de
2005. A impressionante eficdcia desta droga associado ao seu
menor custo tem um impacto mundial enorme, e nos préximos
anos pacientes com doengas de retina neovasculares incluin-
do DMRI serdo muito beneficiados.
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VEGF-trap

VEGF-trap é uma proteina fusional que consiste de partes
doreceptor VEGFR1 e VEGFR2 do VEGF humano. Essas duas
particulas foram fundidas com uma porciao Fc da imunoglo-
bulina humana IgG1. O VEGF-trap liga-se com alta afinidade e
inativa a molécula de VEGF na circulacdo e nos tecidos. Em
contraste com os anticorpos monoclonais humanizados, o
VEGF-trap contém somente seqiiéncias de aminodcidos huma-
nos. Esta proteina tem uma capacidade de ligar-se a VEGF cem
vezes mais do que anticorpos monoclonais, portanto menores
doses sao necessdrias para a mesma eficicia. Além de inibir a
glicoproteina VEGF, o VEGF-trap bloqueia também o mediador
pré-angiogénico PIGF. Um estudo pré-clinico realizado em
rodentes provou o potencial uso de VEGF-trap em MNSR“".
Nesse estudo, VEGF-trap foi injetada subcutanea e intra-ocu-
lar em dois grupos. Em ambos os grupos houve diminui¢ao no
surgimento de neovasculariza¢do sub-retiniana em modelos
rodentes. Pesquisa inicial em humanos demonstrou o VEGF-
trap ter atividade antiangiogénica em tumores sélidos ou lin-
foma®®. Os pesquisadores néo evidenciaram efeitos adversos
com esse tipo de tratamento. A empresa Regeneron farmaceu-
ticals anunciou em maio de 2005 o inicio de um ensaio clinico
fase 1 com inje¢ao intra-ocular de VEGF-trap em pacientes com
DMRI-neovascular.

Squalamina

Nos ultimos anos intimeras substdncias como peptideos,
lipideos e alcaléides com propriedades antibidticas e corticos-
ter6ides foram isolados em diversas espécies de animais. Uma
dessas substancias foi encontrada em extratos estomacais do
tubardo da espécie Squalus acanthias, sendo denominada
por este motivo squalamina®. A squalamina é um aminoeste-
rol esteroidal de peso molecular de 628 Da, catidnica, solivel
em dgua, com potentes propriedades antimicrobianas®?. A
atividade antiangiogénica do aminosterol squalamina esta
relacionada a sua potente propriedade como inibidor de mi-
gracdo e proliferacdo de células endoteliais®?. A droga pro-
move o bloqueio no receptor NHE-3, que é um receptor da

bomba de sédio-potdssio e de cdlcio. O bloqueio do receptor
NHE-3 induz a alteragdo de motilidade, crescimento, pH, e
volume celular das células endoteliais com conseqiiente inibi-
¢do da angiogénese. Pesquisas em animais e iniciais em huma-
nos evidenciaram o potencial da squalamina no tratamento de
neoplasia maligna avancada®*>¥ (Tabela 2).

Alguns estudos pré-clinicos comprovaram o efeito antian-
giogénico da squalamina na neovascularizacio ocular. A inje-
¢ao sistémica do aminoesterol squalamina levou a inibi¢ao do
surgimento de neovasculariza¢@o na iris em um modelo expe-
rimental de neovascularizagdo em macacos®”. Em um modelo
de retinopatia da prematuridade em camundongos, a inje¢ao
intraperitonial de squalamina na dose de 40 mg/kg bloqueou a
neovascularizagfo retiniana significativamente®>. Em um mo-
delo de ratos de MNSR induzida por laser houve uma reducdo
no aparecimento das lesdes neovasculares coroideanas no
grupo tratado com injecdo intraperitonial com 5 mg/kg da
droga®®. Em agosto de 2002, a Corporagdo Genaera iniciou de
ensaios clinicos fase 1 e 2 com a administragdo endovenosa de
squalamina para pacientes com DMRI exsudativa. Os resulta-
dos dos estudos fase 2 demonstraram que todos os indivi-
duos que receberam 40 mg endovenosa da squalamina tiveram
a acuidade visual estdvel ou melhor por até 4 meses. Em
outubro de 2004, Genaera recebeu um status “fast track” do
FDA, e em 2005 um grande ensaio clinico fase 3 para avaliacdo
deste agente foi iniciado.

Acetato de anecortave

Acetato de anecortave (Alcon Research Ltd., Fort Worth,
Texas, USA) é uma droga derivada do cortisol sinteticamente
e seu efeito antiangiogénico deve-se a modifica¢cdes bioqui-
micas permanentes na estrutura molecular®. Uma ligagio
quimica dupla na posi¢do C9-11 e a remocédo do grupo 11-B
hidroxil da molécula resultaram em um cortiseno sem bioativi-
dade corticosteréide. Acetato de anecortave inibe a neovas-
cularizacdo primariamente pela redug@o da sintese de duas
enzimas proteoliticas, ativador de plasminogénio uroquinase-
like e matrix metaloproteinase-3, fundamentais para a migragao

Acetato de triancinolona

Férmula molecular Co4H31FOg
Peso molecular (daltons) 434
Origem Sintética
Efeito corticosterdide Sim
Meia-vida intravitrea 18

Intravitrea/Subtenoniana

Altera a expressao de moléculas
de adesao inflamatdria e a permea-
bilidade de células endoteliais
Ensaio clinico fase 1 e 2

Aprovada para uso sistémico
Catarata, glaucoma,

endoftalmite, DR

Via de administracdo
Mecanismo de acao
antiangiogénica

Estagio de pesquisa clinica
Status no FDA
Principais complicacbes

Tabela 2. Propriedades quimicas, farmacocinética, e mecanismos de acdo dos principais esterdides e derivados antiangiogénicos

Acetato de anecortave Squalamina

CZBHSOOS CS4H65NBOSS'XCSH603- yHZO
386 627

Sintética Derivada de animal - tubarédo
Nao Sim

n.a. n.a.

Justa-escleral Endovenosa

Reducéo da sintese de duas
enzimas proteoliticas da
migracao de células endoteliais
Ensaio clinico fase 3

Em avaliagao

Hiperemia ocular, prurido

Bloqueio receptor NHE-3 -
alteracéo de motilidade, cresci-
mento das células endoteliais
Ensaio clinico fase 3

Em avaliagéo

Fadiga, hepatotoxicidade

(em alta concentragdo)
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das células endoteliais vasculares. Portanto, hd prevencao da
migracao destas células de maneira independente do estimulo
angiogénico pré-existente® (Tabela 2).

Aplicada topicamente, intravitrea, ou peri-orbitaria, o ace-
tato de anecortave suprimiu a neovasculariza¢io patolégica
em vdrios modelos animais: neovascularizagdo induzida por
lipopolisacarideos e fatores de crescimento fibroblastico basi-
co, retinopatia induzida por oxigénio e em tumores intra-ocu-
lares altamente vascularizados®-%. Dados farmacocinéticas
pré-clinicos nao publicados concluiram que acetato de ane-
cortave possui maior eficicia quando administrado na super-
ficie justa-escleral. Esta via de administracao tem a vantagem
de evitar complica¢des como descolamento de retina e endof-
talmite. Ap6s mais de 1.200 aplicacdes de acetato de anecor-
tave em diferentes fases de ensaios clinicos e doses poucos
efeitos adversos foram verificados. Os resultados do primeiro
ensaio clinico em larga escala do acetato de anecortave revela-
ram melhora estatisticamente significante da acuidade visual
no grupo tratado com 15 mg de acetato de anecortave em
comparacdo com placebo (p=0,003). No entanto, 88% dos
pacientes tratados com a droga mantiveram a acuidade visual
em comparacao com 70% do grupo placebo e esses resultados
ndo foram estatisticamente significantes (p=0,080)©'>. No
fim do primeiro ano do estudo, 15 mg de acetato de anecortave
administrado em intervalos de 6 meses foi estatisticamente
superior ao placebo para 3 métodos de eficdcia clinica:
estabilizacdo da visdo, prevengdo de perda visual severa, e
variagdo média da acuidade visual. A empresa especula que a
causa do insucesso relativo neste tratamento seria o alto
indice de refluxo do medicamento. Uma canula especial curva
e um dispositivo de contrapressao para evitar refluxo da droga
foram desenvolvidos para a aplicagdo da droga justa-escleral,
e novos ensaios clinicos foram iniciados. Paralelamente, ini-
ciou-se um importantissimo ensaio clinico em que se refere a
forma seca de DMRI. Este estudo consiste na aplicacdo justa-
escleral de acetato de anecortave em pacientes com alto risco
de desenvolver MSNR, ou seja, aqueles com drusas mole em
um olho e cicatriz disciforme no olho contralateral®®. Aguar-
da-se para um futuro préximo a informacdo sobre a exata
indicacdo do acetato de anecortave na profilaxia e tratamento
da MNSR na DRMI.

Acetato de triancinolona

Acetato de triancinolona (AT) é um corticosterdide deriva-
do mais potente do que a forma nativa da triancinolona com
peso molecular de 434 Da. O AT tem atividade antiinflamatéria
de 4 a 6 vezes mais potente do que a forma triancinolona pura.
No fim da década de 70, Machemer et al. em estudo experimen-
tais e clinicos propuseram que corticosterdides poderiam ser
injetados intra-ocular para tratamento de varias doengas
exsudativas e proliferativas®%>. Devido ao fato que corticos-
ter6ides liquidos dissolvem-se em 24 horas do tecido intra-
ocular, idealizou-se que os corticosterdides cristalinos, como
0 AT, poderiam permanecer varios meses dentro do olho e ter
uma ac¢do prolongada®. Somente entdo no fim da década de
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90 foi difundido o uso clinico AT no tratamento de edemas
maculares de diferentes causas (diabéticos, pseudoficicos,
telangiectdsicos, e retinopatia radioativa)®”. E conseqiiente-
mente os efeitos adversos foram identificados, e estes incluem
catarata, glaucoma e endoftalmite (Tabela 2).

Trabalhos experimentais in vitro € in vivo em animais reve-
laram a potencial atividade antiangiogénica do corticosterdide
AT. Em um modelo de neovasculariza¢do de retinopatia da
prematuridade em camundongos, a inje¢do intravitrea de AT
gerou uma significante reducdo na neovascularizagcdo reti-
niana®”. Concluiu-se recentemente que a AT também altere a
expressiao de moléculas de adesdo inflamatoria e a permeabi-
lidade de células endoteliais coroideanas®. O mecanismo
angiostatico de AT na regressdo da MNSR pode estar relacio-
nado a um efeito direto pela atenuacio na migragdo e ativagdo
de células inflamatorias que contribuem na liberagdo de cito-
cinas na MNSR. Adicionalmente, TA pode inibir a expressao
de VEGF, b-FGF, e outros mediadores bioquimicos pré-angio-
génicos®70,

A primeira descricdo na literatura do uso clinico de AT
para DMRI foi realizada em 1995 por Penfold et al. num estudo
piloto em uma pequena série de pacientes”". Apds isso,
Challa et al. em 1998 testaram a toxicidade e eficdcia de 4 mg de
AT intravitrea num periodo de 18 meses de seguimento em
pacientes com MNSR"?. Posteriormente, um estudo prospec-
tivo comparou injecdo de 4 mg de AT em 27 pacientes com
grupo controle, e houve melhora estatisticamente significante
da acuidade visual no grupo tratado apés 6 meses”®. Um
estudo prospectivo avaliou o efeito de 25 mg intravitreo de
AT em 71 olhos com DMRI-neovascular™. Houve uma leve
melhora da acuidade visual média, mas esse efeito foi mais
intenso nos primeiros trés meses apds tratamento com pro-
gressiva reducdo no periodo subseqiiente. Devido ao efeito
progressivo da MNSR em DMRI e o efeito temporario da AT
de 3 a 6 meses, uma dose unica de AT intravitrea provavel-
mente ndo € suficiente para inibir a angiogénese na DMRI.
Uma outra abordagem recentemente publicada foi a combina-
¢do de AT com PDT™. Quando usadas concomitantemente,
esta combinagdo reduziu a necessidade de re-tratamento com
PDT, e especula-se que AT reduza inflamacdo e lesdo da
cordide relacionada com o PDT. Os resultados dos estudos
com esta combinacdo sdo de dificil interpretacdo, pois nao
houve um padrdo de tratamento e uma homogeneizagao entre
os varios tipos de MNSR e de tratamento. No entanto, varios
estudos em larga escala prospectivos e randomizados estdo
em andamento para avaliacdo de PDT combinada com AT no
tratamento de DMRI exsudativa.

Moléculas de RNA-interference

Moléculas de RNA-interference (RNAi1) sdo construidas
por uma técnica génica, o resultado é a formagao de RNA de
dupla hélice desenvolvidos para atingir um RNA mensageiro
(mRNA) especifico. RNAi destroem o mRNA silenciando a
expressdo de um gene alvo. O “small” iRNA (siRNA) contém
21 nucleotideos em dupla hélice que inibe a transcri¢do e
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producdo de mRNA patolégico como VEGF. Uma molécula de
siRNA pode destruir centenas de mRNA, e o resultado € a
supressdo de milhares de proteinas de VEGF. Ao invés de
antagonizar o VEGF apés ele ser produzido, o siRNA pode
suprimir a produ¢do de VEGF em sua totalidade. Em estudos
pré-clinicos o siRNA direcionado para VEGF inibiu fortemente
aexpressdo de VEGF em modelos murinos, e inibiu neovascu-
lariza¢do induzida por laser em camundongos e macacos sem
sinais de toxicidade®. Em setembro de 2004 a empresa “Acui-
ty Pharmaceuticals” (Acuity Pharmaceuticals, Philadelphia,
PA) iniciou um estudo fase I “Cand-5 therapy” com siRNA
anti-VEGF para pacientes com DRMI exsudativa. A empresa
Sirna Therapeutics desenvolveu um siRNA modificado (Sirna-
027) que age especificamente no receptor VEGFR-1, e em no-
vembro de 2004 um estudo fase 1 foi iniciado em 30 pacientes
com MNSR, com resultados preliminares a serem liberados em
2006. Um problema deste tipo de tratamento com siRNA serd o
seu alto custo, uma vez que tecnologia avancadissima foi
necessdria para seu desenvolvimento””.

CONSIDERAGOES FINAIS

O conhecimento da fisiopatogenia molecular da MNSR e
da familia de peptideos VEGF facilitou o desenvolvimento de
diferentes tipos de tratamentos biolégicos para a forma
neovascular de DMRI. A primeira droga liberada pelo FDA, o
pegaptanib sédio teve eficdcia semelhante ao PDT em reduzir
a chance de perda visual em todos os subtipos de MNSR. Os
resultados iniciais de bevacizumab intravitreo foram formid4-
veis com minimas complicagdes associadas. H4 uma grande
expectativa para conhecer o desfecho dos ensaios clinicos
das novas drogas antiangiogénicas, e a defini¢do da indica-
¢do especifica de cada tipo de cada droga. E no futuro prova-
velmente, especula-se que iniciar-se-ao ensaios clinicos com
tratamentos bioldgicos antiangiogénicos combinados. Espe-
ra-se também para um futuro a utiliza¢do da modalidade farma-
colégica também na prevenc¢do da formacdo das formas avan-
cadas de DMRI, e a primeira droga a ser investigada para esta
finalidade € o acetato de anecortave. A abordagem farmaco-
l6gica antiangiogénica abre um leque enorme de perspectivas
no futuro para nossos pacientes.
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ABSTRACT

Age-related macular degeneration (ARMD) remains a leading
cause of blindness in the western world. Several clinical forms
of the disease are recognized, whereas choroidal neovascula-
rization (CNV) represents an important manifestation suitable

for treatment. The treatment of CNV has been a major focus of
research in the past decades, and the first evidence-based
established therapy was laser photocoagulation, which redu-
ces the risk of visual loss in extrafoveal lesions. In the late 90’s
photodynamic therapy has been established as an efficient
method for the treatment of predominantly classic and occult
CNYV. Additional therapies such as macular translocation,
submacular surgery, and indocyanine-mediated prothrombo-
sis are currently under investigation in large-scale clinical
trials. Molecular biology has recently provided a better com-
prehension of the pathogenesis of ARMD, and vascular en-
dothelial growth factor (VEGF) was recognized as key media-
tor in the angiogenesis of CNV-formation. Therefore, the phar-
macological approach rose as akey research area to treat CNV.
The first FDA-approved agent for CNV-therapy is aptamer
pegaptanib sodium (Macugen®), which inactivates the key
angiogenic isoform VEGF .. Additional VEGF-blockers such
as ranibizumab RhuFab V2 (Lucentis®) and bevacizumab
(Avastin®) are under evaluation in major clinical studies. Im-
pressive results of intravitreal bevacizumab were released
recently. Moreover, the steroid-derived anecortave acetate as
well as the corticosteroid triamcinolone acetate have been
proposed as methods for treatment of wet-ARMD. This paper
presents the rationale and principles of the pharmacologic
antiangiogenic therapy for CNV in ARMD.

Keywords: Macular degeneration; Retinal neovasculariza-
tion/drug therapy; Vascular endothelial growth factor; Angio-
genesis inhibitors
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