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DEGENERACAO MACULAR RELACIONADA A IDADE (DMRI)

A DMRI é uma das principais causas de baixa
visual no mundo, sobretudo nos paises desen-
volvidos, acometendo individuos apés os 50
anos de idade, sendo a mais importante causa
de cegueira legal nesta faixa etaria no ocidente.
Divide-se em forma seca (ndo-exsudativa),
correspondendo a ~90% dos casos, e exsudati-
va (neovascular), correspondendo aos 10%
restantes.

O envelhecimento normal promove alteracées
degenerativas nos fotorreceptores, EPR, Bruch
e coriocapilar,asaber:

* Reducaodadensidadedefotorreceptores.

* Reducao dos granulos de melanina, aumento
dos granulos de lipofucsina e acimulo de
corposresiduais no EPR.

* Depédsitos granulares contendo lipidios,
entre o EPR e a camada colagena interna da
membranade Bruch (drusas).

* Alteracdesinvolucionais nacoriocapilar.

Obs: Estas alteracoes fazem parte do envelhe-
cimento normal, ndo estando necessariamente
associadasa DMRI.

FATORES DERISCOPARADMRI

* Idade - principal fator. A incidéncia em
paises desenvolvidos é de 10% em pacientes
acima de 65 anos e 25% em pacientes acima
de75anosdeidade.

¢ Sexofeminino.

* Tabagismo - principal dentre os fatores de
risco modificaveis.

* Dieta - ingestao elevada em lipideos e pobre
emantioxidantes

* (Caucasianos.
* HAS.
* Hipercolesterolemia.

* Doencacardiovascular.

Histéria familiar positiva.

Obesidade.

e irisclara.

Hipermetropia.

COLEGAO CBO 2023 \

Exposicao a luz solar, uso de medicacbes e
ingesta de alcoolapresentam resultados confli-
tantes na literatura quanto aseu efeito enquan-
tofatorderisco paraadoenca.

GENETICA

A genética da DMRI é complexa e nao totalmen-
te compreendida, mas os indicios sao robustos
de que hd um fator de hereditariedade impor-
tante: 52 variacdes genéticas, em 34 locus
diferentes, foram associadas a condicao.
Alguns genes fazem parte da cascata do com-
plemento (principal associacdo), transporte e
metabolismo lipidico, modulacao da matriz de
colageno, metabolismo dos fotorreceptores e
angiogénese.

Os principais genes associados a DMRI sao o
CFH, que codificaasintese do fatorHdo comple-
mento, e o geneARMS2.

DMRISECA

Maculopatia caracterizada pela presenca de:
drusas intermedidrias ou maiores; depdsitos
drusenoides sub-retinianos (pseudodrusas
reticulares); ou alteracdes do EPR (hipo ou
hiperpigmentacao, atrofia). O outro critério é a
auséncia de alteracdes neovasculares (vere-
mos a seguir, na DMRI exsudativa).

Drusas

As drusas sao lesdes arredondadas e amarela-
das, localizadas predominante no polo posteri-
or, contendo lipidios, proteinas e restos fagoci-
ticos dos discos dos fotorreceptores. Histolo-
gicamente, as drusas podem ser subdivididas
emdois subtipos principais:
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* Depdsitos laminares basais, com aspecto
granular, contendo lipidios e colageno,
localizados entre a membrana plasmatica
do EPR e a membrana basal do EPR -Drusas
duras.

* Depésitos lineares basais contendo fosfoli-
pides e granulos eletro-densos, localizados
na camada colagena interna da Bruch.
Causam o espessamento da porcao interna
damembranadeBruch - Drusas moles.

Epitélio
pigmentada
retina

Depositos basais laminares

Membrana
de Bruch

Depdsitos basais lineares

Coriocapilar

FIGURA 1. llustracdo evidenciando os depésitos lineares e
laminares correspondentes as drusas. Fonte: [lustracdo original
Oft-Review.

O espessamento das porcdes internas da
membrana de Bruch pode provocar sua separa-
cao, junto com o EPR sobrejacente, do restante
da membrana de Bruch. Estes descolamentos
do EPR (DEP), quando menores que 350 micro-
metros, sao considerados drusas moles gran-
des. Quando maiores que 350 micrometros sao
chamados de DEP drusenoide.

Quanto ao tamanho, as drusas podem ser
classificadasem:

* Pequena: <63 micrometros.
* Intermedidria: 63-124 micrédmetros.
* Grande:maiorouigualal125micrometros.

e DEP drusenoide: drusas confluentes causan-
doum DEP maiorque 350 micrémetros.
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Quanto a morfologia, as drusas podem ser
classificadas em alguns tipos principais.
Porém, como tamanho e morfologia sao
altamente correlacionados, ha uma tendén-
cia de uso do tamanho isoladamente, por ser
uma medida mais objetiva e reprodutivel.

* Drusas duras - limites bem definidos.
Correspondem a areas focais de lipidizacao
ou hialinizacao do complexo EPR-Bruch. As
drusas duras, quando isoladamente e em
pequeno nimero, podem ser detectadas em
individuos normais acima de 50 anos, ndo
configurando DMRI.

FIGURA 2. Drusas duras vistas a retinografia colorida, ao red-
free e ao B-scan do OCT (dreas de espessamento nodular e
irregularidade da linha EPR/Bruch). Fonte: gentilmente cedidas
por Dr.Rodrigo Dahia (Salvador, BA)

* Drusas moles - limites mal definidos.
Correspondem a dreas de espessamento das
porcdes internas da membrana de Bruch
(depésitos lineares basais).

* Confluentes - drusas contiguas, com limites
indistintos.
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FIGURA 3. Drusas moles e confluentes vistas a retinografia
colorida,aored-free eao B-scando OCT (&reas de descolamento
do EPR com material isorrefletivo, inclusive com a maior lesao
tendo aspecto de DEP drusenoide). Fonte: gentilmente cedidas
por Dr. Rodrigo Dahia (Salvador, BA)

Obs: As drusas moles e confluentes possuem
maior associacao com DMRI e estao associadas
a maior risco de evolucao para neovasculariza-
cdo macular (NVM) e atrofia do EPR. Além disso,
o0 aumento no tamanho e no nimero das drusas
aumentaorisco destas complicacoes.

\

\

* Pseudodrusas reticulares ou depdsitos
drusenoides sub-retinianos - assemelham-
seasdrusas, mas localizam-seacimado EPR.
Elas possuem algumas proteinas semelhan-
tesas drusas, mas os lipidios sao diferentes e
elas nao contém restos dos discos dos fotor-
receptores. Sao menores que as drusas
moles e possuem aspecto reticular na auto-
fluorescéncia. Sua presenca é definidora de
DMRI e esta associada a risco aumentado de
atrofia geograficae NVM.
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FIGURA 4. Pseudodrusas reticulares. Percebam a localizacao
acima do EPR no OCT e o aspecto reticular a autofluorescéncia.
Fonte: David Sarraf. Disponivel em: Basic and Clinical Science
Course. American Academy of Ophthalmology. Retina and
Vitreous. Pag. 96.

A presenca das drusas pode provocar altera-
coes visuais, geralmente leves, por comprome-
terafuncao dos fotorreceptores sobrejacentes,
como alteracao davisao noturna, visao de cores
e sensibilidade ao contraste. E importante
conhecermos como as drusas se apresentam
nos principais exames propedéuticos emretina:

> Angiofluoresceinografia (AGF)

* Drusas duras: hiperfluorescéncia
precoce por defeitoemjanela.

* Drusas moles, confluentes e DEPs
drusenoides: hiperfluorescéncia lenta e
progressiva ao longo do exame por
impregnacao (staining).

» Tomografiade CoerénciaOptica (OCT)
* Drusas: elevaces nodulares abaixo do

EPR e descolamentos do EPR, sem a
presencadefluido subouintrarretiniano.

* Pseudodrusas reticulares: localizam-se
entre o EPReazonaelipsoide dos fotorre-
ceptores.

* A espessura da coroide geralmente esta
reduzida na DMRI.
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FIGURA 5. A- Drusas moles observadas a retinografia. B - DEPs
drusendides observados ao OCT. C - Autofluorescéncia de
paciente com drusas confluentes. Fonte: Retina and Vitreous,
Basic and Clinical Science Course 2024-2025, American
Academy of Ophthalmology, pag 69.

Alteracées do EPR

Além das drusas, alteracdes do EPR sao fre-
guentes naDMRI seca.As principais sao:
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* Hiperpigmentacao focal do EPR - causam
bloqueio na AGF e hiperrefletividade no OCT,
localizada na retina externa. E um fator de
risco de progressao para formas mais graves
de DMRI.

* Atrofiafocaldo EPR-areas de despigmenta-
caodoEPR.

Atrofiageogrdficado EPR

A primeira das formas graves de DMRI é a atro-
fia geografica, que corresponde a areas
contiguas de atrofia, ocupando area total maior
que 175 micrometros, e acometendo EPR, retina
externasobrejacenteacoriocapilaratenuada.

A perda do EPR causa hiperfluorescéncia por
defeito em janela na AGF (os vasos da coroide
tornam-se mais visiveis). 0 OCT revela perda do
EPR, camada de fotorreceptores e zona elipsoi-
de, o que causa hipertransmissao da refletivi-
dade da coroide. Na autofluorescéncia, obser-
va-se marcante hipoautofluorescéncia (lem-
brem-se que a autofluorescéncia se origina da
lipofucsina do EPR), sendo este exame extre-
mamente (til no monitoramento da progressao
dadoenca.

FIGURA 6. Atrofia geografica paracentral. Observe como ha
perda da continuidade do EPR e dos fotorreceptores (entre as
setas vermelhas), além de hiperrefletividade coroideana pelo
aumento da transmissao. Fonte: gentilmente cedida por Dr.
Rodrigo Dahia (Salvador, BA).

Comumente, a atrofia geografica poupa a fovea
até as fases mais tardias da doenca. Os pacien-
tes apresentam escotomas paracentrais den-
sos e a dificuldade na leitura & uma queixa
frequente. Nas fases avancadas ocorre perda
visual profunda por acometimento da févea e o
pacientedesenvolve fixacao excéntrica.
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COLEGCAO CBO 2023 \

Nos ultimos anos, contudo, houve uma mudan-
ca de nomenclatura para os quadros atréficos
na DMRI pelos achados de OCT, e a colecao CBO
2023 ja trouxe a nova proposta. De forma resu-
mida, a classificacao mais atual leva em consi-
deracao que também existe atrofia do tecido
retiniano com e sem atrofia significativa do EPR,
e que ambos o0s processos podem ocorrer de
forma completaouincompleta.

A sopa de letrinhas a seguir é confusa, e acredi-
tamos que nao seja necessario gravar a termi-
nologia especifica para sua prova (tanto que a
AAQ nem traz essa distincdo no seu BCSC); o
importante é entender o conceito!

* Atrofiacompletaderetinae EPR(cRORA)
* Atrofiaincompletaderetinae EPR(iRORA)
» Atrofiacompletaderetina(cORA)

e Atrofiaincompletaderetina (iORA)

\

Classificacao da DMRI seca segundo estudo
AREDS

* Categorial -Sem DMRI - presencaisoladade
drusas pequenas (menores que 63 micréme-
tros de didmetro).

e Categoria Il - DMRI precoce - Multiplas
drusas pequenas ou poucas drusas interme-
didrias (63-124 micrometros) ou alteracdes
pigmentares maculares secundariasa DMRI.

* Categoria Ill - DMRI intermediaria -
Presenca de 1drusa grande (maior ou igual a
125 micrémetros) ou miltiplas drusas inter-
mediarias ou atrofia geografica ndo central.

* Categoria IV - DMRI avancada - Atrofia
geografica subfoveal ou DMRI neovascular
emumdosolhos.

FIGURA 7. Atrofia geogréfica observada a retinografia (imagem
A), autofluorescéncia (imagem B) e angiofluoresceinografia
(imagem C). Fonte: Monika Fleckenstein, Paul Mitchell, K. Bailey
Freund, SriniVas Sadda, Frank G. Holz, Christopher Brittain, Erin
C. Henry, Daniela Ferrara,The Progression of Geographic
Atrophy Secondary to Age-Related Macular Degeneration,
Ophthalmology, Volume 125, Issue 3, 2018, Pages 369-390, ISSN
0161-6420, https://doi.org/10.1016/j.0phtha.2017.08.038.
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CATEGORY CLINICAL SIGNS

| -
3 -
FIGURA 8. Tabela evidenciando a classificacdo da DMRI seca
proposta pelo estudo AREDS. Fonte: Al-Zamil WM, Yassin SA.
Recent developments in age-related macular degeneration: a

review. Clin Interv Aging. 2017;12:1313-1330 https://doi.org/
10.2147/CIA.S143508

Tratamento da DMRI seca

* Medidas gerais - cessar tabagismo, controle
da obesidade e da HAS. Fornecer ao paciente
Tela de Amsler para que ele possa monitorar
diariamente sua visao, o que permite um
diagndstico precoce de complicacoes, sobre-
tudo DMRI neovascular (a seguir). Cirurgia de
catarata nao estd associada a risco aumen-
tadode progressaoda DMRI.

Micronutrientes - o0 uso de alguns micronu-
trientes e vitaminas, conforme recomendado
pelo estudo AREDS, esta associado a uma
reducao no risco de progressao para forma
avancada neovascular de DMRI. Estes nutri-
entes estao indicados apenas em pacientes
nos estagios lll (uni ou bilateral) e IV (ape-
nas unilateral) da classificacdo do AREDS,
pois nao houve beneficio em pacientes nos
estagioslell. Aférmulainclui:

Vitamina C-500 mg.
Vitamina E-400 Ul
Luteina-10mg.
Zeaxantina-2mg.
Zinco-25mg.
Cobre-2mg.

N

Obs: No estudo AREDS |, a formulacao continha
Beta-caroteno, mas este nutriente foiimplicado
em um aumento do risco de cancer de pulmao
em pacientes tabagistas, sendo substituido no
estudo AREDS Il por Luteina e Zeaxantina.

DMRI EXSUDATIVA

A condicao sine qua non da DMRI exsudativa é a
presenca da neovascularizacao macular
(NVM)*. Apesar de menos frequente do que a
forma seca, a DMRI exsudativa é responsavel
por 80% dos casos de cegueira legal por essa
condicao. E muito importante mencionar que
pacientes com NVM emum olhotémriscode10-
12% ao ano de desenvolver neovascularizacao
no olho contralateral.
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* As alteracoes degenerativas produzidas
pelas drusas na membrana de Bruch criam
um ambiente favoravel a angiogénese,
causando neovascularizacao a partir da
coriocapilar. Esses neovasos sao acompa-
nhados de fibroblastos, perfuram a membra-
na de Bruch e podem exsudar e sangrar para
0 espaco sub-retiniano, causando disrupcao
da arquitetura normal do complexo EPR-
Fotorreceptor. Em casos avancados, essas
mebranas neovasculares fibrosam, originan-
do as chamadas cicatrizes disciformes.

Os pacientes que desenvolvem NVM geralmen-
te queixam-se de piora aguda da visao, meta-
morfopsia e escotomas paracentrais. As telas
de Amsler auxiliam no diagnéstico clinico
precoce daevolucao paraaformaexsudativa.

*Obs: existe um movimento de mudanca da
nomenclatura para “neovascularizacao macu-
lar" (NVM) ao invés de “neovascularizacao de
coroide” (NVC). Como setratadeumtermoainda
nao totalmente difundido, sua prova trazer
tantoum quanto outro. Fique atento!

Classificacdo anatémicada NVM

* Tipo1(87% das NVM associadas a DMRI): os
neovasos originam-se da coriocapilar, atra-
vessam a membrana de Bruch e crescem no
espaco abaixo do EPR. O extravasamento de
fluido e sangue causa DEPs vascularizados
ou fibrovasculares. A neovascularizacao do
tipo1éamaiscomumnaDMRI.

Sensory retina

FIGURA 9. Membrana neovascular tipo |. Fonte: Bressler NM,
Bressler SB, Fine SL. Age-related macular degeneration. Surv
Ophthalmol. 1988;32(6):375-413. doi:10.1016/0039-
6257(88)90052-5
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* Tipo 2: os neovasos localizam-se no espaco
entre o EPR e a retina neurossensorial (acima
do EPR).

* Tipo 3: a neovascularizacao origina-se nos
plexos capilares profundos da retina e cresce
inferiormenteemdirecdoao EPR. Essetipode
neovascularizacao é chamada de prolifera-
caoangiomatosadaretina (RAP).

Classificacaoangiograficada NV

* Classica: apresenta-se como uma hiperfluo-
rescéncia precoce, intensa e com limites bem
definidos, que extravasa progressivamente
atéasfases maistardias do exame.

FIGURA 10. NVC classica a angiofluoresceinografia. Fonte:
Bressler NM, Bressler SB, Fine SL. Age-related macular
degeneration. Surv Ophthalmol. 1988;32(6):375-413.
doi:10.1016/0039-6257(88)90052-5

* Oculta: a hiperfluorescéncia é mais difusa,
mal definida. Pode apresentar-se de duas
formas distintas: DEP vascularizado seroso
ou fibrovascular; ou extravasamento tardio
defonteindeterminada.

O DEP fibrovascular manifesta-se como uma
elevacao irregular do EPR, com extravasa-
mento pontilhado progressivo na AGF.
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FIGURA 11. NVC oculta - DEP fibrovascular. Fonte:
https://amdbook.org/content/fluorescein-angiography-0

O DEP serosovascularizado manifesta-se como
um pooling homogéneo na AGF (semelhante a
um DEP seroso), mas tem um hot spot hiperfluo-
rescente, devidoao componentevascular.

FIGURA 12. NVC oculta - DEP seroso vascularizado. Fonte:
https://amdbook.org/content/fluorescein-angiography-0
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0 extravasamento tardio de fonte indetermina-
da manifesta-se como uma hiperfluorescéncia
ao nivel do EPR que é discreta nas fases iniciais,
tornando-se evidente nas fases tardias do
exame.

&4
|
f

FIGURA 13. NVC oculta - Extravasamento tardio de fonte
indeterminada. Fonte: https://amdbook.org/content/
fluorescein-angiography-0

A correlacao entre a classificacao anatémica e
angiografica nao é estrita, mas podemos dizer
que as membranas tipo 2 manifestam-se
geralmente como membranas classicas na AGF
e as membranas tipo 1 como membranas ocul-
tas.

A indocianina verde, por possuir um compri-
mento de onda mais longo (na faixa do infraver-
melho), pode atravessar areas de hemorragia,
cicatrizes e DEPs, situacoes que podem apare-
cer como areas de bloqueio na AGF. Dessa
forma, é possivel identificar membranas
neovasculares (aparecem como placas ou hot-
spots na ICG) na ICG, que nao foram identifica-
dasnaAGF.
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Alteracées no OCTnas NVC

NVMs tipo | geralmente manifestam-se como
DEPs associados a liquido sub ou intrarretinia-
no*. DEPs fibrovasculares costumam apresen-
tar hiperrefletividade rendilhada ou polipoide
abaixo do EPR. Em casos cronicos, observamos
um aspecto de multiplas camadas nointerior do
DEP,devidoaoacimulo de colesteroleliquido, o
gue lembraas camadas deuma cebola.

NVMs tipo Il apresentam-se como uma banda
hiperrefletiva entre a retina e o EPR, com a
presencadefluidosub ouintrarretiniano.

NVMs tipo lll manifestam-se como focos hiper-
refletivos originando-se nos plexos profundos
daretina, associado a edema cistoide de macula
e DEP.

TYPE 1: Occult

FIGURA 14. Caracterizacao dos 3 tipos de neovascularizacao de
coroide ao OCT. Fonte: https://www.topcon-medical.at/
files/EU_Downloads/Products/DRI_OCT_Triton/Retina_
Today_supplement_March_18_SSOCT-Euretina.pdf

Angiografiapor OCT (0CT-A)

Permite a identificacao nitida das neovasculari-
zacOes de coroide, sem o borramento provoca-
do pelo extravasamento da angiofluoresceino-
grafia.
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FIGURA 15. Neovascularizacdo macular detectada ao OCT-A:
acima, aimagem en-face vascular mostrando a lesdo com sinal
de fluxo em aspecto caracteristico, em meio a retina avascular;
abaixo, B-scan passando no meio da lesdo, mostrando o sinalde
decorrelacao em meio a lesao hiperrefletiva.

Com o advento do OCT-A, descobriu-se que ha
um grupo de NVMs que nao apresenta liquido
sub ou intrarretiniano ao OCT, as chamadas
NVMs quiescentes, ou nao-exsudativas. Apesar
de nao serem alteracdes que requeiram trata-
mento imediato, o risco de conversao para
DMRI exsudativa é alto (21% em um ano), e
acompanhamento de perto é mandatério.
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Tratamento da DMRI exsudativa

> Fotocoagulacao a laser: com o advento dos
anti-VEGF, o laser térmico se tornou um
tratamento de excecao. NVMs longe do
centro da févea podem ser tratadas com
fotocoagulacaoalaser.

> Terapia fotodindmica (PDT): utiliza uma
medicacao intravenosa chamada de verte-
porfina (fotosenssibilizante) e luz em um
comprimento de onda especifico, causando
menos danos aos tecidos maculares,
enquanto promove trombose dos neovasos
de coroide. O PDT é menos eficaz que os anti-
VEGF no tratamento da DMRI exsudativa,
estando indicado nas neovascularizacoes
tipo pélipo, e como adjuvante no caso de
NVMs refratarias aos anti-VEGF.

» Anti-VEGF: a introducao dos anti-VEGF
revolucionou o tratamento da DMRI exsuda-
tiva, sendo sua descobertaum grande marco
na histéria da oftalmologia. O VEGF é um
fator pré-angiogénico que causa vasodila-
tacao, aumento da permeabilidade vascular,
proliferacao endotelial e neovascularizacao.
Existem 4 isoformas principais de VEGF,
sendo o VEGF-A165 o predominante na DMRI
exsudativa.

Ranibizumab
(Fab)

Fc

Bevacizumab
(Ab) Aflibercept
(VEGF-trap)

FIGURA16. Moléculas dos 3 principais tipos de anti-VEGF. Fonte:
https://www.frontiersin.org/files/Articles/158841/fphar-06-
00248-HTML/image_m/fphar-06-00248-g001.jpg

Bevacizumab (Avastin®)

* Anticorpo monoclonal completo anti-VEGF.
Inibetodas asisoformas doVEGF-A.

* Como trata-se de anticorpo completo, a
molécula é maior e tem uma meia-vida
sistémica prolongada (21dias).

Peso molecular: 149 Kda.

Eficacia semelhante ao Ranibizumab, com
custo muito menor.

Ranibizumab (Lucentis ®)

Fragmento Fab recombinante de anticorpo
humanizado anti-VEGF. Inibe todas as isofor-
mas do VEGF-A.

Como trata-se de fragmento de anticorpo,
sua meia-vidasistémica é curta (2,2 horas).

Peso molecular 48 Kda.

NOVIDADES OFTALMOLOGICAS \

\

Port delivery system (PDS): aprovado pelo
FDA, consiste num dispositivo implantado de
forma permanente no globo, que é recarre-
gado comdoses de Ranibizumab para pratici-
dade, com menos aplicacdes e liberacao
continua da medicacao.

Aflibercept (Eylea ®)

Proteina de fusdo recombinante que une
fragmentos dos receptores1e 2 do VEGF com
a porcao Fc da imunoglobulina IgG. Dessa
forma, funciona como uma "armadilha" para
oVEGF ("VEGF trap"). Inibe todas asisoformas
do VEGF-A, VEGF-B e o fator de crescimento
placentario (PIGF).

Estudos mostraram que o Aflibercept é eficaz
quando aplicado a cada 8 semanas (podendo
chegar a 16 semanas em alguns casos),
enquanto o Bevacizumab e Ranibizumab
geralmentesaoaplicados acada 4 semanas.

Peso molecular110 Kda.

Brolucizumab (Beovu ®)

Anti-VEGF aprovado recentemente, que inibe
todas as isoformas do VEGF-A. Corresponde
a um fragmento variavel de cadeia Unica de
anticorpomonoclonalanti-VEGF.
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e Pesomolecularde 26 Kda.

* Trata-se de molécula pequena, com grande
penetracao nos tecidos e pode ser aplicado a
cada 8-12semanas.

* Ha certa preocupacao entre os especialistas
de retina quanto ao risco de inflamacao
intraocular pelo uso do Brolucizumab (cerca
de 4,6% nos estudos pivotais, chegando a
9,3% em outras séries), com alguns pacien-
tes apresentando perda visual grave por
vasculite retiniana oclusiva. Atualmente, a
fabricante recomenda de forma taxativa que
a medicacao nao seja utilizada em intervalos
menores do que 8 semanas apds a dose de
carga,comointuitodereduziresserisco.

NOVIDADES OFTALMOLOGICAS
Faricimab

* Mais nova substancia aprovada pela ANVISA,
vai entrar aos poucos na pratica clinica em
nosso pais; portanto, improvavel de cair na
sua prova (porenquanto).

* Vale ser mencionada por ser a primeira a
bloquear nao sé avia do VEGF, como também
da Angiopoietina-2, o que parece ter efeito
sinérgico notratamento.

* Também pode ser utilizada em intervalos
maiores, de até 16 semanas, apds a dose de
carga.

\

Complicacoées dos anti-VEGF:

¢ Endoftalmite: incidéncia de cerca de 1:2000
VTs.

* Hemorragia vitrea, descolamento de retina,
roturasde EPR.

e Hemorragia subconjuntival (comum, porém
transitoério).

* Ruptura de EPR. Associado principalmente a
descolamentos elevados do EPR.

e (O uso de Bevacizumab intravenoso no trata-
mento do cancer colorretal esteve associado
a aumento do risco de infarto do miocardio,
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AVCs e hipertensdo, mas é controverso se o
uso intravitreo pode causar tais complica-
coes.

Regimes de tratamento

Existem varios regimes de tratamento com os
anti-VEGF. Em todos eles, geralmente inicia-se
com uma dose de carga (loading dose) de 3 IVTs
espacadas mensalmente.

Apds a dose de carga, podemos manter o trata-
mento em doses fixas mensais (Ranibizumab e
Bevacizumab) ou bimensais (Aflibercept), ou
entao adotar algum dos regimes de tratamento
que visam reduzir o nimero de injecoes ou
visitas:

> RegimePRN (senecessario)

* 0O paciente realiza visitas mensais e é
avaliado com OCT, sendo submetido a IVT
apenas se houver evidéncia de neovascu-
larizacdo ativa ao OCT (presenca de fluido
subouintrarretiniano).

* Vantagem:reduzonimerodelVTs.

* Desvantagem: o paciente precisa ir ao
consultériotodos os meses.

> Regime“TratareEstender”

* O paciente recebe IVTs mensais até a
retina ficar "seca", isto é, sem evidéncia de
fluido sub ou intrarretiniano. A partir
deste momento, o intervalo entre as
visitas aumenta em 2 semanas e o pacien-
te recebe IVTs em todas as visitas. Se a
retina permanecer "seca", o intervalo
entre as visitas é ampliado em mais 2
semanas, até o maximo de a cada 12
semanas (considerando 16 se aflibercept
ou faricimab). Se em alguma das visitas
observarmos a presenca de fluido
sub/intrarretiniano, o intervalo entre as
visitas éreduzido em 2 semanas.

* Exemplo para evitar confusao: o paciente
recebeu 3 IVTs fixas mensais e a retina
"secou”. Neste momento, ampliamos o
intervalo entre as visitas para 6 semanas.
No retorno, a retina encontrava-se seca
novamente, no entanto, mesmoassimo
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paciente recebe nova IVT e o intervalo é
ampliado para 8 semanas. No retorno, se
encontrarmos fluido ao OCT, realizamos
nova IVT e reduzimos o intervalo nova-
mente para b semanas.

* Vantagem:reduzonumerodevisitas.

* Desvantagem: os planos de salde suple-
mentar (convénios) nem sempre autori-
zam a IVT se nao houver evidéncia de
fluidosub/intrarretiniano.

VASCULOPATIAPOLIPOIDALDA COROIDE

Trata-se de variante da neovascularizacao do
tipo |, apresentando-se como multiplos DEPs
serossanguineos e neovascularizacdao com
formato poilpoide. Os DEPs predominam na
regiao peripapilar e tendem a ser multifocais,
podendoinclusive ser observados na periferia.

E mais comum em mulheres, entre 50-70 anos,
de origem asiatica ou negras, mas pode ser
observada em outros grupos étnicos, em
homens e outras faixas etarias. Em asiaticos,
20-50% dos casos de DMRI neovascular apre-
sentam neovascularizacao do tipo poélipo. Ja em
caucasianos, este percentual éinferiora5%.

Hemorragia vitrea é mais comum navasculopa-
tia polipoidal do que na NVM exsudativa nao
polipoide. Hemorragias sub-retinianas exten-
sas podem ocorrer, 0 que piora o prognostico
destes pacientes. Frequentemente, ndao ha
drusas ou alteracdes pigmentares, o que dife-
rencia dos quadros tipicos de DMRI. Em casos
nao associados a hemorragias sub-retinianas
graves, o progndéstico é melhor do que na neo-
vascularizacaoda DMRI.

A coroide é caracteristicamente espessa (pa-
quicoroide) ou pode ter a espessura normal,
mas com a presenca de vasos dilatados (paqui-
vasos). A indocianina verde é o exame padrao
ouro para identificacao dos pélipos, mas a
neovascularizacao também pode ser identifica-
da no OCT-A (menos frequente, por questdes
inerentes ao fluxo nos pdélipos). No exame de
OCT estrutural, comumente observam-se
coroide espessada, fluido sub-retiniano e DEPs
elevados ou planos, formando o sinal da dupla
camada, pela separacaoentreo EPReaBruch.
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A neovascularizacao tipo pélipo responde pior
aos anti-VEGF em relacao as demais formas de
neovascularizacao, sendo o tratamento padrao
a utilizacdo de terapia fotodindmica (PDT) com
verteporfina, associado ounao aos anti-VEGF.

FIGURA 17. Exemplo de vasculopatia polipoidal de coroide.
Retinografia e red-free mostrando o edema macular com
exsudatos duros e hemorragia sub-retiniana, circundando
lesao peripapilar temporal superior. OCT com B-scan foveal
mostrando o liquido sub-retiniano e exsudatos duros. No OCT
mais inferior, B-scan passando sobre a lesdo, mostrando DEP

bem elevado e muito sugestivo. Fonte: gentilmente cedida por
Dr. Rodrigo Dahia (Salvador, BA)
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APRENDENDO COM QUESTOES
CB02021

Qual das alteracdes abaixo, ao exame de
tomografia de coeréncia éptica macular, seria
a mais esperada para um paciente com atrofia
geografica por degeneracao macular relacio-
nadaaidade?

A) Cistos intrarretinianos.
B) Perda da membrana limitanteinterna.

C) Hiperrefletividade da camada plexiforme
interna.

D) Perda dazonaelipsoide.

Comentadrio: A atrofia geogrdfica corresponde a
formamais avancada de DMRI seca.

Os achados no OCT sdo caracteristicos e reve-
lam perda do EPR, camada de fotorreceptores e
zona elipsoide, causando hipertransmissdo da
refletividade da cordide.

CB02021

Sobre a degeneracao macular relacionada a
idade forma exsudativa, é correto afirmar:

A) Na neovascularizacado do tipo 1, os neovasos
se proliferam entre a coriocapilar e o epitélio
pigmentado daretina.

B) Na neovascularizacdo do tipo 2, os neovasos
se originam no plexo retiniano profundo e
crescem em direcao ao epitélio pigmentado da
retina.

C) Na neovascularizacao do tipo 3, os neovasos
se originam na camada plexiforme interna e
crescem em direcao ao vitreo, atravessando a
membrana limitante interna.

D) A coriorretinopatia polipoidal é uma variante

daneovascularizacaodotipo 2.
Gabarito - A

Comentdrio: Questdo interessante sobre DMRI
exsudava. Vamos as alternativas:

A - Correta! A neovascularizacdo tipo 1 ocorre
abaixo do EPR.

B - Incorreta. A neovascularizacdo tipo 2 origi-
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na-se da coriocapilar e atinge o espaco entre a
retina neurossensoriale o EPR.

C - Incorreta. Aneovascularizacéo tipo 3 surgea
partir do plexo capilar profundo da retina e
prolifera-seemdirecéo ao EPR.

D - Incorreta. A coriorretinopatia polipoidal é
umavariante da neovascularizacéo tipo 1.

CB02022

Quando consideramos o tratamento de um
paciente com degeneracao macular relacio-
nada a idade, a melhor conduta baseada nos
achados dos estudos AREDS é:

A) A suplementacdo de vitaminas e antioxidan-
tes estd indicada em pacientes com histérico
familiar, mesmo antes de aparecerem altera-
cbesretinianas.

B) A presenca de drusas intermediarias e gran-
des éindicacao de suplementacao de vitaminas
eantioxidantes.

C) A suplementacdo em pacientes fumantes
deveincluirbetacaroteno.

D) Quando ha lesao avancada em um dos olhos,
nao se recomenda a suplementacao de vitami-

nas e antioxidantes.
Gabarito - B

Comentadrio: De acordo com o estudo AREDS,
houve beneficio na prescricéo de suplementa-
cdo vitaminica e de antioxidantes nos pacientes
classificados como DMRI categorias Il e IV (A
incorreta).

» Categoria Ill: DMRI intermedidaria. Definida
como apresencade 1drusa grande (maiorou
iguala 125 micrémetros) ou miltiplas drusas
intermedidrias ou atrofia geogrdfica ndo
central (B correta!).

» Categoria IV: DMRI avancada - DMRI neo-
vascular ou atrofia geogrdfica subfovealem
umdos olhos (Dincorreta).

O estudo AREDS 1 continha betacaroteno na
suplementacdo, porém essa substéncia foi
substituida pela zexantina e luteina no AREDS 2
devido ao risco aumentado de cGncer de pulmdo
emtabagistas (Cincorreta).
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CB02023

0 diagnéstico mais provavel para a imagem,
entre os abaixo, é:

A) Edema macular diabético
B) Degeneracdo macularrelacionadaaidade
C) Oclusaodeveiacentraldaretina

D) Edema macularcistoide pseudoféacico

Comentadrio: Questdo um pouco mais técnica,
principalmente para os que ndo estdo habitua-
dos aandlise de OCT de retina. De forma pratica,
nota-se espessamento da retina neurossenso-
rial, com liquido intrarretiniano (cistoide) e sub-
retiniano. Qualquer uma das quatro alternati-
vas poderia justificar um quadro assim, fosse s6
esse o padrdo (seria atipico para o edema do
pseudofdcico, mas tudo bem). O grande achado
que diferencia é a alteracdo hiperrefletiva sub-
retiniana, mais préxima do centro da imagem,
gue provavelmente corresponde a membrana
neovascular (heovascularizacéo macular). Com
isso, nosso diagndstico mais provavel passa a
ser a degeneracdo macular relacionada a idade
(as outras condicbes ndo cursam com neovas-
cularicdo sub-retiniana.

Paciente com DMRI apresenta o exame abai-
x0.Quala condutamais apropriada?

A) Fotocoagulacaoem grade

B) Injecao intravitrea de antiangiogénico
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C) Observacéo

D) Terapiafotodinamica

Gabarito - C

Comentadrio: Outra questdo num perfil parecido,
logo no ano seguinte. Serad um novo padrdo da
prova? Nesse exemplo, vemos uma alteracéo
hiperrefletiva sub-retiniana, sem a presenca de
fluido sub ou intrarretiniano, e com descontinui-
dade das camadas retinianas externas sobreja-
centes. Essa é a caracteristica da NVM cicatri-
zada, ou cicatriz disciforme. Por néo haver mais
atividade da exsudacéo, a conducéo consiste
apenas em observar, ndo havendo progndstico
visual significativo por se tratar de quadro
sequelar.

CB02022

Paciente com retinopatia diabética prolifera-
tiva complementara seu tratamento com anti-
VEGF intravitreo. Podemos afirmar que:

A) Deve-se priorizar a inibicdo das isoformas B
do VEGF, uma vez que sao as principais forma-
dorasdeneovasos.

B) O ranibizumabe inibe todas as isoformas do
VEGF-B, masnaoasdoVEGF-A.

C) O bevacizumabe n&o permite que as isofor-
mas de VEGF-Ase liguem aos seus receptores.

D) O uso de pegaptanibe ndo é mais utilizado,
pois adroganao penetranas camadasdaretina.

Gabarito - C

Comentadrio: A familia de fatores de crescimen-
to endotelialvascular (VEGF) inclui o VEGF-A, -B,
-C e -D, e o fator de crescimento placentario
(PLGF). O VEGF-A é o mais estudado atualmente
e é o unico membro da familia VEGF induzido por
hipéxia. O VEGF-A é um regulador da vasculogé-
nese, um potente indutor de permeabilidade
vascular e angiogénese (neovascularizacdo).
Por isso os antiangiogénicos utilizados em
oftalmologia tem como principalalvo o VEGF-A.

» O Ranibizumabe (Lucentis®) é um fragmento
recombinante de anticorpo humanizado
anti-VEGF. Inibe todas as isoformas do
VEGF-A.
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