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RESUMO

A terapia com injecéo intravitrea de anti-VEGF continua sendo o tratamento de primeira linha para a
forma neovascular da degeneragdo macular relacionada a idade, pois a experiéncia clinica continua a
refletir os resultados positivos relatados nos ensaios de registro na FDA. Embora alguns especialistas
em retina continuem seguindo os protocolos de tratamento especificados nos ensaios, outros ajustaram
seus esquemas para obter resultados semelhantes com menos injecées. O esquema treat-and-extend
tem atuado como uma abordagem para manter a acuidade visual ideal no longo prazo, mantendo-se
sensivel aos cronogramas de tratamento muitas vezes onerosos que sdo necessarios.

ABSTRACT

Intravitreal anti-VEGF therapy remains the first-line treatment for neovascular age-related macular
degeneration, as clinical experience continues to mirror the positive outcomes reported in the FDA
registration trials. Though some retina specialists remain trailing the treatment protocols specified in the
trials, others have adjusted their regimens to achieve similar results with fewer injections. Treat-and-
Extend acted as an approach of maintaining optimal visual acuity over the long term, keeping sensitive to
the often-burdensome treatment schedules required.

INTRODUCAO

No entanto, temos um dilema ao traduzir racio-

A terapia com a aplicacdo intravitrea de medica-
mentos anti-fator de crescimento vascular endotelial
(anti-VEGF) continua sendo o tratamento de primeira
linha para a forma neovascular da degeneracdo macu-
lar relacionada a idade [DMRIn], representando um
avanco inegavel ap0s a sua introdugido, com pacientes
tratados de acordo com um regime mensal fixo e com
ganhos entre 6,5 e 10 letras apds 2 anos de terapia'=.

nalmente os resultados de testes fundamentais para o
mundo real. Apesar disso, a maioria dos especialistas
em retina entende que o subtratamento é um fator
importante que impede a obtencio dos melhores re-
sultados possiveis na pratica clinica. A demanda dos
pacientes atualmente € a busca por planos de trata-
mento que proporcionem eficicia semelhante a obtida
com o cronograma fixo, mas com uma abordagem que
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nio sobrecarregue os pacientes, incluindo menos con-
sultas e menos injegdes no longo prazo. Essa deman-
da estimulou a maioria dos especialistas em retina a
abandonar uma dosagem mensal fixa, o que também
foi uma consequéncia dos resultados alcangados na
rotina clinica, diferentes daqueles atingidos nos en-
saios clinicos.

O regime PRN (pro re nata), ou de tratamento
conforme necessario, apresentou-se como sendo pro-
missor, com ganhos semelhantes aos realizados com
injecoes mensais, mas oferecendo uma abordagem
flexivel e mais reativa, ao contrdrio do regime fixo
extremamente proativo. No entanto, o regime PRN
ainda traz a sobrecarga do monitoramento mensal,
que pode nao garantir um tratamento oportuno das
recidivas, levando ao subtratamento. Para resolver o
problema das necessidades ndo atendidas na DMRIn,
estao sendo exploradas varias estratégias para reduzir
a carga de tratamento.

Estratégias de tratamento em evolucao

O ranibizumabe 0,5 mg (Lucentis; Genentech)
foi o primeiro anti-VEGF intravitreo aprovado para
o tratamento da neovascularizacdo da coroide (NVC)
secundaria 8 DMRIn, com base em injecoes mensais
ap6s uma fase inicial de carga, de acordo com os re-
sultados dos estudos MARINA (Minimally Classic/
Occult Trial of the Anti-VEGF Antibody Ranibizu-
mab in the Treatment of Neovascular Age-Related
Macular Degeneration, Ensaio Classico/Oculto do
Anticorpo Anti-VEGF Ranibizumabe no Tratamento
da Forma Neovascular da Degeneracio Macular Re-
lacionada a Idade) e ANCHOR (Anti-VEGF Antibody
for the Treatment of Predominantly Classic Choroidal
Neovascularization in Age-Related Macular Dege-
neration, Anticorpos Anti-VEGF no Tratamento da
Neovascularizacio Predominantemente Clédssica da
Coroide na Degeneragio Macular Relacionada a Ida-
de), de 2006'3. O aflibercepte (Eylia; Regeneron) veio
mais tarde, com os pacientes recebendo injecoes bi-
mestrais ap6s uma dose de carga semelhante®.

O estudo PrONTO apresentou-se como uma pi-
lar do regime PRN, demonstrando que um regime de
dosagem variavel guiado por OCT poderia sustentar
uma acuidade visual comparavel aquelas dos ensaios
de fase 3, mas com menos inje¢oes intravitreas'*’.
Embora os pacientes de ensaios clinicos rigorosamente
controlados, como HARBOR e CATT, tenham al-
cancado ganhos de respectivamente 8,2 e 6,8 letras
apés 12 meses, os resultados com regimes PRN em

pacientes com DMRIn na pratica clinica tém sido
muitas vezes decepcionantes na comparagio com as
evidéncias do mundo real, sugerindo que o resultado
¢ menos impressionante na pratica, com ganhos ini-
ciais obtidos ainda durante a fase de carga com inje-
¢Oes trimestrais, mas que podem nio ser mantidos de
forma duradoura®1°,

Além disso, o regime PRN pode permitir a reci-
diva de vazamentos angiograficos e o crescimento da
NVC. Multiplas recidivas podem levar a uma pro-
gressao adicional da doenca, resultando em desfechos
ruins no longo prazo. Até que novos tratamentos se-
jam aprovados, os dados ja reunidos apoiam a am-
pliagao dos intervalos de tratamento, de acordo com
a avaliacdo individual da atividade da doenca.

Treat-and-extend: otimizando os resultados

O protocolo treat-and-extend (“tratar e ampliar”)
envolve o tratamento mensal com anti-VEGF até
que a madcula, tal como visualizada na tomografia
de coeréncia Optica (OCT) seja considerada “seca”
e com acuidade visual estidvel. Este conceito pres-
supOe a auséncia de fluidos sub-retinianos ou cistos
intrarretinianos. Além disso, a espessura do subcam-
po central (ESC) da retina, com base na OCT, nio
deve ser maior que 2 desvios-padrio dos pardmetros
de normalidade utilizados pelos dispositivos disponi-
veis comercialmente. Se o paciente for considerado
“seco” e mantiver a visdo estdvel, é adequado ampliar
o intervalo até a préoxima injecdo por um tempo pre-
determinado, independentemente do medicamento
empregado. Embora os protocolos variem, o intervalo
entre as consultas geralmente aumenta em 2 sema-
nas, até um maximo de 12 semanas se nio estiverem
presentes sinais de exsudacao ou fluido, e diminui
em 2 semanas, até um minimo de 4 semanas, se for
detectada doenga recorrente na B-scan do OCT!!-1¢,

Estudos comparando esses esquemas apontam
que protocolos de intervalos fixos sao mais eficazes
que o PRN. Os protocolos PRN geralmente analisam
pacientes que recebem injecoes mensais até que a ati-
vidade neovascular tenha cessado ou que o médico
acredite que a maior melhora possivel foi atingida. Os
critérios utilizados para diagnosticar a recidiva dife-
rem entre os estudos, mas geralmente incluem: novo
aparecimento ou persisténcia de fluido sub-retiniano
ou intrarretiniano, nova hemorragia, espessamento
macular de pelo menos 50 um ou 100 wm, diminui-
¢ao da visao de 5 letras no teste ETDRS e neovascula-
rizacdo persistente na angiofluoresceinografia. Uma
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vez determinado o maior intervalo entre injecoes que
mantém a mdacula estivel, o paciente pode ser trata-
do repetidamente por longos periodos com razodvel
garantia de que nio havera ativacdo ou piora da doen-
ca entre as injegoes® !4,

O regime treat-and-extend tem o potencial de
igualar os resultados dos tratamentos com intervalo
fixo*. Os procedimentos correspondentes sio bem
conhecidos pela maioria dos especialistas em retina
e esse regime tornou-se a modalidade mais popular
de terapia anti-VEGF em pacientes com DMRIn, de
acordo com a Sociedade Americana de Especialistas
em Retina. Varios estudos, incluindo o LUCAS (Lu-
centis Compared to Avastin, Lucentis Comparado com
Avastin), mostram que a abordagem treat-and-extend
funciona tao bem quanto o esperado com um inter-
valo de dosagem mensal fixo. O estudo LUCAS foi
o primeiro a investigar essa estratégia de tratamento
com o ranibizumabe. Os pacientes (n=172) recebe-
ram injegdes mensais até que nio houvesse nenhum
sinal de atividade presente, conforme a avaliagao cli-
nica ou de imagens de OCT. Seguiu-se entao um re-
gime treat-and-extend por 24 meses. Se as lesoes fos-
sem consideradas ativas (principalmente de acordo
com a presenca de fluido na OCT ou de hemorragia
nova ou persistente), uma nova série de injegoes era
administrada e o intervalo até o préximo tratamento
era reduzido em 2 semanas, até um minimo de 4 se-
manas. Se as lesdes fossem consideradas inativas, o
paciente era tratado e o intervalo era aumentado em
2 semanas, até um mdaximo de 12 semanas. Os re-
sultados do LUCAS demonstraram pela primeira vez
que o regime treat-and-extend com o ranibizumabe
poderia proporcionar melhorias sustentadas na acui-
dade visual ao longo de 2 anos, com uma mudanga
média a partir da condicdo inicial de 8,4 letras no pri-
meiro ano e 6,6 letras no segundo, aplicando-se uma
média de 8,0 injecOes (tanto no primeiro quanto no
segundo ano). Mais de trés quartos dos especialistas
em retina dos EUA seguem a estratégia empregada no
LUCAS como orientagido para um regime de dosagem
treat-and-extend'*".

Essa estratégia adquiriu grande popularidade
e posteriormente veio a incluir o ajuste de medica-
mentos aprovados para o tratamento da DMRIn. A
posologia aprovada na Europa para o ranibizumabe
foi originalmente baseada em um cronograma de tra-
tamento personalizado, embora isso tenha evoluido
na ultima década a partir da aprovagdo original de
2007, que recomendou a administracio de acordo
com um regime PRN. Uma atualizacdo adicional em

2014 removeu o requisito de perda de visao e a neces-
sidade de consultas mensais como parimetros exigi-
dos antes de uma nova série de tratamento. A con-
tinuidade das injecoes agora é recomendada até que
a acuidade visual maxima seja atingida ou que nao
haja sinais de atividade da doenga. Nesse estagio, o
monitoramento e os intervalos do tratamento devem
ser determinados pelo médico com base na atividade
da doenca, avaliada através de parimetros funcionais
e anatomicos, sendo o mais importante as imagens
de OCT. Essa flexibilidade aumentada permite uma
abordagem mais proativa se for observada atividade
da doenca e também aumenta os intervalos entre as
consultas de monitoramento’.

Apesar de ser mais individualizado e proativo, o
regime de dosagem treat-and-extend é varidvel. Em
alguns estudos, o intervalo maximo é ampliado para
8 semanas e em outros para 12 semanas. Portanto,
ainda faltam dados clinicos confidveis para pacientes
que se tratam por até 3 anos'’?2,

Neste contexto, os autores abordam o manejo da
DMRIn através da estratégia treat-and-extend, com
énfase nos resultados dos ensaios clinicos mais re-
levantes e na experiéncia do mundo real, abordando
também novos desenvolvimentos na dosagem indivi-
dualizada para esses pacientes e concentrando-se na
busca dos intervalos maximos permitidos tanto com
0s tratamentos ja disponiveis quanto com aqueles
que se revelam promissores para o futuro préximo.

Resultados mais significativos com a abordagem
treat-and-extend

Muitos estudos, tanto prospectivos quanto retros-
pectivos, tém sido realizados para investigar a eficicia
e seguranca da abordagem treat-and-extend no ma-
nejo de diferentes distirbios da retina e da coroide,
especialmente a DMRIn, incluindo os dados de 1 ano
de dos estudos TREND e TREX e os estudos reali-
zados por Oubraham e Toalster, bem como os dados
de 2 e de 3 anos dos estudos CANTREAT, TREX,
AITAIR e RIVAL!-17:23-25,

O estudo TREND foi um estudo de acuidade vi-
sual de 12 meses, intervencionista, multicéntrico,
prospectivo, randomizado, com avaliadores mascara-
dos, que avaliou tanto a eficicia quanto a seguran-
ca do regime treat-and-extend com o ranibizumabe
(n=323) em comparacio com a administragao des-
se medicamento em um esquema mensal (n=327).
Apbs 12 meses, o objetivo primadrio foi atingido, de-
monstrando que o regime treat-and-extend nio era
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estatisticamente e clinicamente inferior a um regime
mensal, administrando aproximadamente 2,5 menos
injecoes que este ultimo. O ganho na melhor acuidade
visual corrigida (MAVC) a partir do estado inicial
foi de 6,2 letras no grupo com treat-and-extend, em
comparacgao com o ganho de 8,1 letras no grupo do
regime mensal (ndo inferioridade, p<0,001). Os pa-
cientes de ambos os grupos apresentaram um rapi-
do ganho inicial na MAVC, que se sustentou até o
final do estudo, € 62% dos pacientes do grupo com
treat-and-extend alcancaram um intervalo entre inje-
coes de 8 semanas ou mais'.

No estudo TREX, apds 12 meses os pacientes do
grupo com treat-and-extend obtiveram e mantiveram
resultados visuais semelhantes com menos injegdes
do que aqueles tratados com dosagem mensal (10,5
contra 9,2 letras aos 12 meses, com 10,1 contra 13,0
injecoes, respectivamente). Aos 24 meses, esses ga-
nhos se sustentaram e nao foram significativamente
diferentes entre os grupos de tratamento (p=0,64;
8,7 letras no grupo com treat-and-extend contra 10,5
letras no grupo de tratamento mensal), com menos 7
injecoes e consultas clinicas ao longo de 2 anos (18,6
no grupo com treat-and-extend contra 25,5 no grupo
de tratamento mensal)'®.

O estudo CANTREAT (Canadian Treat-and-Ex-
tend Analysis Trial with Ranibizumab, Ensaio Cana-
dense de Anélise de Treat-and-Extend com o Rani-
bizumabe) comparou o ranibizumabe em um regime
treat-and-extend com a dosagem mensal em pacien-
tes sem tratamento prévio (treat-and-extend, n=268;
tratamento mensal, n=258). O desfecho primério de
nio inferioridade quanto a acuidade visual foi atendi-
do com melhora média da MAVC de 8,4 letras (DP,
11,9 letras) e 6,0 letras (DP, 11,9 letras; p = 0,017,
respectivamente nos regimes treat-and-extend e
mensal, com diferenca média entre os grupos de 2,38
letras (intervalo de confianga de 95% [IC 95%]: 0,32
a 4,45 letras). Seguindo o protocolo, foi realizada
uma analise secunddria para testar a superioridade
do ntimero de injecoes recebidas até o més 12, mos-
trando significativamente menos injegdes no regime
treat-and-extend em comparacdo com a dosagem
mensal (respectivamente, 9,4 € 11,8 injecoes), com
uma diferenca média de —2,46 injecoes (IC 95%:
—2,68 a —2,23 injecoes)?.

O estudo RIVAL foi o primeiro controlado e ran-
domizado a comparar o ranibizumabe € o aflibercepte
usando um regime treat-and-extend. Foram observa-
dos ganhos de MAVC em ambos os grupos do estudo.
Aos 24 meses, os pacientes do grupo do ranibizuma-

be obtiveram uma melhora média de 6,6 letras, em
comparacdo com 4,6 letras no grupo do aflibercepte
(média dos minimos quadrados; p = 0,15). Em cada
um dos grupos do estudo, proporcoes semelhantes de
pacientes obtiveram ganhos de pelo menos 15 letras
desde o inicio do tratamento até o més 24 (respec-
tivamente 25% e 19% para o ranibizumabe e o afli-
bercepte) € nao houve diferenca estatistica entre os
dois grupos em termos de mudanca média na ESC do
inicio para o més 24 (p=0,23). Nio foram observa-
das diferencas quanto a proporcdo de pacientes sem
fluido intrarretiniano ou sub-retiniano no més 24
(respectivamente 57% e 61% para o ranibizumabe € o
aflibercepte; p=0,62)"°.

O estudo AILTAIR, realizado no Japao, foi uma
anélise post hoc de dois estudos do aflibercepte, os
estudos VIEW 1 e VIEW 2. Os intervalos de trata-
mento foram ampliados em 2 ou 4 semanas, com
42% a 50% dos pacientes atingindo um intervalo de
dosagem trimestral durante o primeiro ano de trata-
mento. Tanto o grupo de ampliacio em 2 semanas
quanto o de 4 semanas apresentaram resultados de
acuidade visual semelhantes. Sdo aguardados os da-
dos do segundo ano?'.

Desenvolvimento de atrofia macular durante o
tratamento treat-and-extend

Pacientes tratados em longo prazo com injecoes
anti-VEGF geralmente desenvolvem atrofia macular
ou apresentam um aumento desta como um efeito
cronico significativo durante o tratamento. A atro-
fia macular estd presente em praticamente todos os
olhos nesta fase, e sua progressao ao longo do estdgio
tardio da evolucdo desses pacientes foi associada ao
declinio visual nesse periodo.

A questao da culpa por essa situagao continua sem
ser esclarecida desde a aprovacao do ranibizumabe pela
FDA: a atrofia macular deve ser considerada parte da
histéria natural de uma doenga cronica ou as injegoes
multiplas podem desempenhar um papel importan-
te em seu aparecimento? A funcdo real da supres-
sio do VEGF no desenvolvimento ou progressio da
atrofia macular ainda nio foi esclarecida. O estudo
SEVEN-UP amplifica esses conceitos em uma coorte
de pacientes de longa duragao, mas os mecanismos
de formacao e progressao da atrofia macular em si-
tuagoes de DMRIn tratada continuam inconclusivos.
Segundo uma hipdtese, a atrofia poderia ser explicada
pela progressio de uma atrofia macular subjacente,
como teria ocorrido na auséncia de formacao de
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NVC, ou talvez seja acelerada por fatores do processo
neovascular. Por outro lado, o préprio anti-VEGF tem
sido proposto como promovendo a atrofia macular,
ao contrariar o papel do VEGF produzido fisiologica-
mente para a manutengao neuronal ou vascular’.

O estudo RIVAL, anteriormente mencionado,
teve como desfecho primdrio investigar se ha dife-
renga no desenvolvimento de atrofia macular entre
o ranibizumabe e o aflibercepte ao se utilizar um
regime treat-and-extend para tratar o olho estudado
de pacientes com DMRIn, avaliando o crescimento
da drea de atrofia macular ao longo de 24 meses. Os
principais objetivos secundérios incluiram uma com-
paracao do numero de injecoes e das alteracbes na
MAVC no inicio do tratamento e nos meses 12 e 24.
O estudo RIVAL incluiu 281 olhos sem tratamento
prévio de 281 participantes com NVC ativa secun-
daria 3 DMRIn, randomizando 142 pacientes para
tratamento com o ranibizumabe e 139 para o afliber-
cepte, administrados em regimes treat-and-extend
idénticos, com trés injecbes mensais iniciais e uma
ampliacio maxima dos intervalos de 12 semanas. Os
intervalos de tratamento foram baseados na atividade
da doenca, definida como perda de acuidade visual
de 5 ou mais letras, nova hemorragia retiniana ou
presenca de qualquer fluido intrarretiniano ou sub-re-
tiniano na OCT". Além do estudo RIVAL, o relatério
AREDS2'¢ analisou a prevaléncia, a incidéncia e as
caracteristicas clinicas de olhos com atrofia geografi-
ca (AG) em pacientes com DMRIn, incluindo fatores
clinicos e genéticos que afetam o aumento de tama-
nho. No inicio do estudo, 517 olhos (6,2%) de 411
participantes (9,8%) tinham AG preexistente (definida
como auséncia de DMRIn), sendo 33% com AG cen-
tral e 67% nio central; e as seguintes configuracoes:
36% pequena, 26% solida focal, 24% multifocal, 9%
em ferradura ou em forma de anel e 6% indetermi-
nada. Dos demais 6530 olhos em risco, 1099 olhos
(17,3%) de 883 participantes desenvolveram AG in-
cidente sem doenca neovascular prévia durante um
acompanhamento médio de 4,4 anos. Apds 5 anos, o
indice Kaplan-Meier de AG incidente foi de 19% dos
olhos. Em olhos com AG incidente, o risco de 4 anos
de desenvolver DMRIn posteriormente foi de 29%.
Em olhos com AG incidente nio central, o risco de 4
anos de envolvimento central foi de 57%. A taxa de
aumento do tamanho da GA (apds uma transforma-
cao de raiz quadrada) foi semelhante em olhos com
GA preexistente (0,29 mm/ano; IC 95%=0,27 a 0,30)
e com AG incidente (0,28 mm/ano; IC 95%=0,27
a 0,30). A progressio da GA foi significativamente

mais rapida nos casos nio centrais, nos multifocais,
com tamanho basal intermedidrio e com GA bilate-
ral (p<0,0001). O aumento de tamanho foi significa-
tivamente mais rdpido com os gendtipos com risco
ARMS2 (p<0,0001), sem risco C3 (p = 0,0002) e
sem risco APOE (p = 0,001)%¢%7,

DISCUSSAO

Atrofia macular: Aos 24 meses do estudo RIVAL,
no desfecho de eficicia primario de mudanga média
na raiz quadrada da area da atrofia macular desde o
inicio do estudo até o més 24, ndo houve diferenca
significativa entre o ranibizumabe (0,36 mm) e o afli-
bercepte (0,28 mm, p=0,24). E interessante conside-
rar esses aumentos relatados ao longo de 2 anos a luz
dos dados sobre a histéria natural da atrofia macular
relatados no estudo AREDS2, com taxas de aumento
de tamanho de 0,29 mm e 0,28 mm por ano relata-
das respectivamente para atrofia preexistente e emer-
gente?. Desde o inicio do estudo RIVAL até o més
24, a proporgao de pacientes com atrofia macular au-
mentou de 7 para 37% com o ranibizumabe e de 6
para 32% com o aflibercepte!®2627,

Certamente, € til ter estudos como o RIVAL para
dar mais detalhes sobre o risco de atrofia, especial-
mente porque os exames de imagem, a deteccdo e a
quantificacdo da atrofia progrediram desde os resulta-
dos iniciais de estudos como o CATT, que foram ba-
seados apenas em fotografias coloridas. Ja o recente
estudo RIVAL utilizou autofluorescéncia e outros tipos
de imagem multimodal. No entanto, o estudo RIVAL
mostrou que as diferentes modalidades de supressio
intraocular do VEGF nio parecem ter efeitos diferentes
no desenvolvimento da atrofia macular, mas o papel
real da supressio do VEGF na atrofia macular ainda
ndo foi esclarecido. Isso merece um estudo mais apro-
fundado, especialmente a medida que agentes de acdo
prolongada, que suprimirdo o VEGF no olho por um
periodo mais longo, ficarem disponiveis'®!!,

Algumas andlises dos dados do estudo AREDS2
sobre a histdria natural da AG fornecem dados repre-
sentativos sobre a evolucdo e o aumento de tamanho
da AG. Nesse estudo, o aumento de tamanho da AG,
que foi influenciado pelas caracteristicas da lesao, foi
inexoravel, resultando em rdpida perda da visio cen-
tral. As variantes genéticas associadas ao aumento
mais rdpido foram parcialmente distintas daquelas
associadas ao risco de IG incidente. Esses achados
sdo relevantes para novas investigacoes da patogénese
da AG e para o planejamento de ensaios clinicos?*?’.
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FLUID: Em primeiro lugar, todos os pacientes no
estudo FLUID receberam tratamento anti-VEGF re-
gular e continuo, independentemente do seu estado
quanto ao fluido intrarretiniano ou sub-retiniano. O
protocolo existente nao permitiu a cessacao da tera-
pia em nenhuma circunstancia. Embora muitos en-
saios prospectivos tenham usado algoritmos PRN,
nenhum grande ensaio prospectivo realizado na era
anti-VEGF interrompeu intencionalmente o trata-
mento para pacientes de DMRIn com fluido intrar-
retiniano ou sub-retiniano ativo. Em segundo lugar,
andlises de conjuntos de dados prospectivos anterio-
res sobre DMRIn identificaram o fluido sub-retiniano
basal como um bom indicador progndstico. O estudo
FLUID, de 2 anos, apoia a hipétese de que algum flui-
do sub-retiniano subfoveal residual pode ser tolerado
ao se usar uma abordagem de manejo treat-and-ex-
tend e uma dosagem mensal indefinida de forma con-
tinua nio é necessariamente obrigatéria. Um dado
critico para a implementacio clinica, no entanto, é que
nesse estudo era necessario que até mesmo os olhos
dos pacientes no grupo relaxado do estudo demons-
trassem a resolucao do fluido intrarretiniano antes da
ampliagao dos intervalos’.

Por fim, vale a pena dar uma nota de adverténcia
quanto a implementagao clinica de uma abordagem
relaxada no manejo clinico de pacientes com DMRIn.
A maioria dos dados clinicos disponiveis indica que
no mundo real, as frequéncias de tratamento no ma-
nejo de pacientes com DMRIn sdo substancialmente
menores que as frequéncias observadas em ensaios
prospectivos. Como resultado, os resultados clinicos
no mundo real também sio substancialmente piores
que os alcancados na maioria dos ensaios prospecti-
vos. Portanto, deve continuar sendo uma prioridade
alcancar e manter uma macula seca no manejo conti-
nuo e de longo prazo de pacientes com DMRIn, a fim
de otimizar os resultados globais dessa doenca que
pode levar a cegueira.

De uma perspectiva mais ampla, é razoavel lidar
com a DMRIn como sendo um distdrbio cronico com
respostas varidveis ao tratamento e, consequente-
mente, resultados imprevisiveis.
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