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RESUMO

A degeneracdo macular relacionada a idade é a principal causa de cegueira irreversivel no mundo
desenvolvido. Existem algumas opg¢des de tratamento eficazes para degeneragdo macular relacionada a
idade neovascular, sendo a estratégia ‘tratar e estender’ a mais recente e a preferida pelos oftalmologistas,
onde as injecoes sdo realizadas mensalmente até que nenhum sinal de atividade da doenca, como
fluido intrarretiniano ou sub-retiniano, seja evidenciado na OCT, seguido por uma extensdo gradual do
intervalo de tratamento por 2 semanas. O que ainda ndo é consagrado é o maximo intervalo eficaz entre
as aplicacoes; neste relato de caso demonstramos uma eficacia em um intervalo maior do que o descrito
na literatura, sendo, portanto, necessaria futuras investigagées para essa determinacao.

ABSTRACT

Age-related macular degeneration is the principal cause of irreversible blindness in the developed
world. There are some effective treatment options for neovascular age-related macular degeneration,
with the current and preferred choice by ophthalmologists known as the ‘treat and extend’ (T&E) strategy.
Injections are administered monthly until no sign of the disease activity, such as intraretinal fluid or
subretinal, is observed on OCT, followed by a gradual extension of the treatment interval by two weeks.
However, the maximum effective interval between injection applications is not yet established. This case
report demonstrated the efficacy in a greater range than described in the literature; therefore, further
investigations are necessary for the maximum effective interval determination.

INTRODUCAO

da visual moderada em 90% a 95% dos pacientes e

A degeneracdo macular relacionada a idade (DMRI)
é a principal causa de cegueira irreversivel no mundo
desenvolvido. A introducao do uso de medicamentos
antiangiogénicos intravitreos transformou a forma
com a DMRI imida (ou neovascular) é tratada, pos-
sibilitando nio sé a prevencio da piora da acuidade
visual como ocorria nos tratamentos com fototerapia
(fotocoagulacao da membrana neovascular, terapia
fotodindmica, entre outras), mas prevenindo a per-
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possibilitando a melhora visual de 15 letras ou mais
em 33% e 40% dos pacientes, respectivamente nos
estudos pivotais MARINA E ANCHOR. Em busca
de reduzir o inconveniente de injegdes intravitreas
mensais, alguns protocolos de tratamento foram de-
senvolvidos para reduzir a frequéncia de tratamento
e das visitas dos pacientes, sem comprometer os re-
sultados do tratamento mensal. Dentre os protoco-
los de tratamento desenvolvidos, a estratégia Tratar e
Estender (T&E) teve ampla aceitacdo pelos retindlo-
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gos'! por reduzir o nimero de sessdes de tratamento
e o numero de consultas necessarias do paciente. Em
resumo, a estratégia Tratar e Estender consiste em
realizar injecdes intravitreas mensalmente até que
nenhum sinal de atividade da doenca seja notado,
como fluido intrarretiniano ou sub-retiniano evi-
denciado na tomografia de coeréncia 6ptica (OCT),
seguido por uma extensio gradual do intervalo de
tratamento por 2 semanas desde que nao haja re-
corréncia de atividade da membrana neovascular
subretiniana. O que ainda nao é consagrado € o in-
tervalo méaximo seguro entre as aplicagoes; a maio-

ria dos estudos citam 12 semanas como intervalo
maximo de seguranga. Neste caso, demonstramos
um paciente com DMRI imida tratado com injecoes
intravitreas de medicamento antiangiogénico onde
foi possivel realizar a estratégia Tratar e Estender até
um intervalo maior, de 16 semanas, mantendo a efi-
cicia e seguranca do tratamento.

RELATO DE CASO

Paciente feminina, 77 anos, branca, aposentada,
relatava baixa da acuidade visual (BAV) em olho es-

Figura 1. (A) Retinografia colorida de olho direito: regido macular com hiperpigmentacées, drusas de coroide e rarefacao de EPR;
(B) Retinografia colorida de olho esquerdo: membrana epirretiniana em regiao macular e hipopigmentacéo parafoveal temporal

com hemorragia intrarretinianas adjacente.

Figura 2. (A) Retinografia RED FREE de olho direito: drusas; (B) Retinografia RED FREE de olho esquerdo: drusas e a alteracao

sub-retiniana.
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querdo (OE), hd 3 meses. Portadora de hipertensao
arterial sistémica hid 10 anos, em tratamento com
losartana potassica 50mg/dia, e diabetes mellitus ha
10 anos, em tratamento com cloridrato de pioglitazo-
na 30mg/dia e cloridrato de metformina 1000mg/dia.
Realizou facoemulsificagdo com implante de lente in-
traocular (LIO) em ambos os olhos ha 6 anos. Negava
trauma ocular.

Apresentava ao exame oftalmoldgico de entrada
acuidade visual para longe (AV P/L) igual a 20/25! em
olho direito (OD) e 20/80*2 em OE. Ortofdrica no tes-
te de cobertura para longe e para perto, sem correcio.

Sem alteracdes nas versoes. Reflexos pupilares, direto
e consensual, preservados. A biomicroscopia anterior
apresentava lente intraocular centrada, capsulotomia
posterior, sem outras alteracoes significativas. A pres-
sio intraocular era 13 mmHg em ambos os olhos.
A fundoscoscopia em AO (Figuras 1A e 1B): nervo
6ptico (NO) corado, bem delimitado e com escava-
¢ao 0,6, vasos de calibre preservados, regido macular
com hiperpigmentacoes, drusas de cordide e rarefa-
cao de EPR e periferia sem alteracoes; em OE apre-
sentava membrana epirretiniana (MER) em regido
macular e hipopigmentagao parafoveal temporal com

Figura 3. (A) Autofluorescéncia de olho direito: pontos hipoautofluorescentes intercalados com pontos hiperautofluorescentes em regiao
macular; (B) Autofluorescéncia de olho esquerdo: pontos hipoautofluorescentes intercalados com pontos hiperautofluorescentes em

regiao macular.

Figura 4. (A) Tomografia de coeréncia 6ptica de olho direito: pontos elevados hiperrefletivos
ao nivel do complexo EPR/membrana de Bruch, compativeis com drusas de coroide; (B)
Tomografia de coeréncia éptica de olho esquerdo: MER e material hiperrefletivo sub-retiniano
com fluido sub-retiniano adjacente, descolamento do epitélio pigmentar com material

heterogéneo em seu interior.
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hemorragia intra-retiniana adjacente, sendo os acha-
dos ressaltados pelas RED FREE (Figuras 2A e 2B).
A autofluorescéncia (Figuras 3A e 3B) notam-se pon-
tos hipoautofluorescentes intercalados com pontos
hiperautofluorescentes em regiao macular em AO. A
OCT (Figuras 4A e 4B) evidenciava pontos elevados
hiperrefletivos ao nivel do complexo EPR/membra-
na de Bruch compativeis com drusas em ambos o0s
olhos. No olho esquerdo evidenciava-se a presenca de
MER e de material hiperrefletivo sub-retiniano com

fluido sub-retiniano adjacente. A angiografia fluores-
cente (Figura 5 A - F) notavam-se dreas de hiperfluo-
rescéncia por defeito em janela em regiao macular em
ambos os olhos. No olho esquerdo evidenciou hiper-
fluorescéncia tardia por extravasamento de contraste
em regido macular compativel com membrana neo-
vascular subretiniana do tipo oculta.

Ao fazer a analise multimodal (Figuras 6 A - D)
foi feito o diagnéstico de DMRI seca em OD e exsu-
dativa em OE em atividade, foi iniciado tratamento
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Figura 5. (A) Angiografia fluorescente de olho direito: defeito em janela em regido macular (na
imagem: fase inicial); (B) Angiografia fluorescente de olho esquerdo: hiperfluorescéncia tardia
por extravasamento de contraste em regido macular (membrana neovascular sub-retiniana do tipo
oculta (na imagem: fase inicial). (C) Angiografia fluorescente de olho direito: defeito em janela em
regido macular (na imagem: fase intermediaria); (D) Angiografia fluorescente de olho esquerdo:
hiperfluorescénciatardia porextravasamentode contraste em regido macular (membrananeovascular
sub-retiniana do tipo oculta (na imagem: fase intermediaria). (E) Angiografia fluorescente de olho
direito: defeito em janela em regido macular (na imagem: fase tardia); (F) Angiografia fluorescente
de olho esquerdo: hiperfluorescéncia tardia por extravasamento de contraste em regido macular
(membrana neovascular sub-retiniana do tipo oculta (na imagem: fase tardia).

eOftalmo. 2022;8(1):22-9.




Daré AJ, et al.

com injecoes intravitreas (IV) de medicamento an-
tiangiogénico (ranibizumabe 10mg/ml) em OE.

Ap6s a realizagdo da dose de carga com 3 inje-
¢oes IV mensais, notou-se uma melhora importante
do material hiperrefletivo sub-retiniano e resolucao
completa do fluido sub-retiniano (Figura 7), sendo op-
tado pelo inicio da estratégia T&E, com incrementos
de 2 semanas entre a aplicagoes até atingir o interva-
lo de 12 semanas, que foi mantido por duas visitas
consecutivas, sem recidiva do fluido; optamos, entio,
por aumentar o espacamento para 14 semanas, po-
rém, por motivos pessoais, a paciente retornou com
17 semanas, mantendo sem recidiva do fluido e com
melhora importante anatdmica e funcional (AV P/L
OE: 20/40). Optou-se entao por manter o tratamen-
to com manutengdo do intervalo de tratamento de
16 semanas, nao ocorrendo recidiva de atividade da
membrana neovascular subretiniana durante o pe-

riodo de acompanhamento (19 meses). Nas Figuras
8 e 9 podemos fazer o comparativo desde o baseline
até atingir o intervalo de 16 semana. O olho direito
manteve-se estavel durante todo o periodo de acom-
panhamento da paciente (Figura 10).

DISCUSSAO

A DMRI ¢ a principal causa de cegueira irreversi-
vel no mundo desenvolvido. Estratégias de aplicacao
mensal ou conforme a necessidade (PRIN) de medica-
mento antiangiogénico intravitreo foram estabeleci-
das como opcoes de tratamento eficazes para DMRI
neovascular. Mais recentemente, o regime T&E foi
adotado na pratica clinica, onde a decisdo para cada
injecao e o intervalo de tratamento ¢é baseado na res-
posta do paciente até a ultima injecdo>3. Ambas as
técnicas resultam em ganhos visuais e anatémicos

Figura 6. Imagens multimodais de olho esquerdo. (A) Retinografia colorida; (B). Tomografia de coeréncia 6ptica; (C). Fase inicial da

angiografia fluorescente; (D). Fase final da angiografia fluorescente).
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compardveis, entretanto com um ndmero menor
de visitas e injegOes intravitreas em favor do regime
T&EY

Atualmente, T&E ¢ a estratégia de tratamento
preferido pela maioria dos especialistas em retinal,
pois representa uma op¢io econdmica e centrada no
paciente, fornecendo um tratamento individualizado,
reduzindo a carga de tratamento ao estender os in-
tervalos de injegao quando possivel'“.

Figura 7. Tomografia de coeréncia éptica de olho esquerdo apds 30
dias da primeira injecdo intravitrea de ranibizumabe: Diminuicdo
importante do fluido sub-retiniano e do material hiperrefletivo sub-
retiniano.

BASELINE TEEEaem

B

T&E 16 sem

Figura 8. Imagens de tomografia de coeréncia éptica para compa-
racdo desde antes do tratamento (baseline - primeira imagem a
esquerda) até atingir o intervalo de 16 semanas (Gltima imagem a
direita).

As injecOes sao realizadas mensalmente até que
nenhum sinal de atividade da doenga, como fluido
intrarretiniano ou sub-retiniano, seja evidenciado na
OCT, seguido por uma extensio gradual do interva-
lo de tratamento por 2 semanas até um maximo de
12 semanas®. O maximo intervalo entre as injegoes
ainda nio é consagrado; no maior estudo prospecti-
vo de T&E, até o momento da escrita deste artigo, o
aumento de intervalo de duas semanas, atingiu um
intervalo maximo de 12 semanas®.

A duragao da supressio do VEGF-A difere entre
pacientes®, portanto o ajuste no intervalo entre as
aplicacoes baseado no resultado anatémico e fun-
cional individual de cada paciente, permite tratar
conforme necessidade, atingindo resultado 6timo

Figura 9. (A) Imagem antes do tratamento para comparacao entre
a tomografia de coeréncia 6ptica antes do tratamento (material
hiperrefletivo sub-retiniano com fluido sub-retiniano adjacente) e
apds 19 meses de seguimento (auséncia de fluido sub-retiniano e
melhora importante do material hiperrefletivo sub-retiniano), man-
tendo intervalo de 16 semanas entre as injecdes intravitreas de ra-
nibizumabe em olho esquerdo. (B) Imagem apos 19 meses de tratam-
ento para comparacgéo entre a tomografia de coeréncia 6ptica antes
do tratamento (material hiperrefletivo sub-retiniano com fluido sub-
retiniano adjacente) e apds 19 meses de seguimento (auséncia de
fluido sub-retiniano e melhora importante do material hiperrefletivo
sub-retiniano), mantendo intervalo de 16 semanas entre as injecoes
intravitreas de ranibizumabe em olho esquerdo.
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enquanto reduz a frequéncia de visitas clinicas para
além de 12 semanas. Os resultados do ALTAIR’ indi-
cam que, com regime T&E, intervalo de 12 semanas
ou mais podem ser atingidos em aproximadamente
57-60% dos pacientes, sendo que 41-46% atingiram o
intervalo maximo de 16 semanas ao final de 2 anos.
No caso apresentado mantivemos o intervalo de
12 semanas, por 2 vezes consecutivas € como o qua-
dro manteve estavel sem recidiva do fluido retiniano
ou piora da acuidade visual, optamos por aumentar o
intervalo para 14 semanas; porém a paciente, por mo-
tivos pessoais, compareceu apenas apds 17 semanas
apés a ultima injecdo IV, mantendo a melhora ana-

Figura 10. (A) Imagem inicial para comparacédo entre a tomografia
de coeréncia optica do olho direito inicial e apés 19 meses de
seguimento. (B) Imagem apds 19 meses para comparacgéo entre
a tomografia de coeréncia optica do olho direito inicial e apos 19
meses de seguimento.

tdmica e funcional (melhora da AV em comparagao
com a linha de base); por este motivo, mantivemos
0 espacamento entre as injecdes para 16 semanas,
sem recidiva de atividade da Membrana Neovascular
Subretiniana durante o periodo de acompanhamento
(19 meses).

Até o momento, a maior parte dos estudos de-
monstraram eficicia e seguranca com intervalo entre
as injecoes de até 12 semanas, consagrando este como
intervalo madximo na prdtica clinica. Neste caso, foi
demonstrado a eficicia com um intervalo maior, de
16 semanas, sendo, portanto, necessirio mais estu-
dos sobre a determinacao do intervalo méiximo eficaz.
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