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Lista de abreviaturas

DMI — Degenerescéncia macular da idade

Anti-VEGF — Anti- fator de crescimento vascular endotelial
MRI — Maculopatia relacionada com a idade

FFO — Fotografia do fundo ocular

AV — Acuidade visual

EPR - Epitélio pigmentado da retina

NVM — Neovascularizagdo macular

AG - Atrofia geografica

AFF — Autofluorescéncia do fundo ocular

NIR — Near-infrared reflectance

OCT - Optical coherence tomography

AF — Angiografia fluoresceinica

CAM - Classification of Atrophy Meeting

CONAN - Consensus on Neovascular AMD Nomenclature
MAC — Complexo de ataque a membrana

VEGF — Fator de crescimento vascular endotelial

FDA — Food and Drug Administration

EMA — European Medicines Agency

PRN — Pro re nata

T&E — Treat-and-extend



Resumo

Desde a introducdo dos anti-VEGF como abordagem terapéutica para a DMI
neovascular que estes se tém mantido como Unico tratamento manifestamente eficaz no
combate a progressao da doenca. A possibilidade de um maior desenvolvimento de atrofia

macular nos olhos dos doentes tratados, porém, tem vindo a ser levantada.

Atualmente, é ainda dificil estabelecer com seguranca se a atrofia macular verificada
neste contexto se deve, efetivamente, aos farmacos anti-VEGF, se, por outro lado, traduz

somente a progressao natural da DMI atrofica.

Com a elaboragao deste trabalho, pretendeu-se avaliar os resultados dos principais
estudos publicados sobre a tematica e perceber a validade das principais hipoteses
explicativas para a associacdo encontrada. Elaborou-se, para tal, uma pesquisa na base de
dados online PubMed, selecionando-se os estudos de maior relevancia. Posteriormente,

procedeu-se a uma analise comparativa dos mesmos.

A obtencdo de uma resposta inequivoca ndo foi conseguida. Perceberam-se as
limitacbes ao confronto dos diferentes estudos e exploraram-se os fatores envolvidos em
potenciais conclusdes discrepantes. Contudo, tornou-se claro que a evidéncia mais atual
atesta a seguranca dos farmacos anti-VEGF. A sua utilizacdo é fortemente encorajada no
contexto da DMI neovascular, e 0s potenciais riscos envolvidos sao largamente suplantados

pelos seus beneficios.



Abstract

Since the introduction of anti-VEGF drugs as a therapeutical approach for neovascular
AMD that this has remained the only clearly effective treatment to fight the progression of the
disease. The possibility of a larger development of macular atrophy in the eyes of treated

patients, however, has been raised in recent years.

Nowadays, it is still difficult to assess clearly if the identified macular atrophy in this
context is due, truly, to anti-VEGF drugs, or, on the other hand, if it merely reflects the natural

progression of atrophic AMD.

With the elaboration of this paper, it was intended for one to evaluate the results of the
leading studies published on the subject, and to apprehend the validity of the main hypothesis
that try to explain the verified association. To do that, a research using the online database
PubMed was made, being selected the studies with the higher relevance. Subsequently, one

proceeded to a comparative analysis of said studies.

It was not possible to obtain an unequivocal answer on the proposed topic. The
limitations in contrasting the different studies were ascertained, and the various factors
involved in potentially discrepant conclusions were explored. Nonetheless, it has been made
clear that the most recent scientifical evidence attests the safety of anti-VEGF drugs. Its use
is strongly encouraged in the context of neovascular AMD, and any potentially existing risk is

largely outweighed by its unmistakable benefits.
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Introducao

A degenerescéncia macular da idade (DMI) é a principal causa de cegueira nos paises
desenvolvidos e a terceira em todo o mundo.! Com o aumento da esperanca média de vida,

projeta-se que a sua incidéncia sé tenha tendéncia a aumentar.?

Atualmente, o Unico tratamento aprovado para a DMI e que comprovadamente diminui
a progressao da doenca neovascular consiste na injecao intra-vitrea de farmacos anti- fator
de crescimento vascular endotelial (anti-VEGF).® Esta abordagem, contudo, tem levantado
algumas questdes de seguranca, nomeadamente com a possibilidade de poder estar
implicada num maior desenvolvimento de atrofia macular nos olhos dos doentes tratados. De
facto, alguns estudos importantes tém vindo a alertar para esta possivel associacdo.*® No
entanto, € ainda dificil estabelecer uma robusta relagcdo de causalidade e asseverar o
verdadeiro papel que o tratamento anti-VEGF desempenha neste dominio. Por um lado,
poder-se-a apresentar como real causador da atrofia verificada, mas também podera ser o
caso que apenas contribua para potenciar a deterioracéo de lesdes pré-existentes. Ao mesmo
tempo, uma outra hipétese prende-se com o facto de as les6es de atrofia poderem representar
o normal curso da DMI, e o tratamento anti-VEGF nada ter que ver com 0 seu

desenvolvimento.”

Assim, com a elaboracgéo deste trabalho, pretende-se rever o conteido mais relevante
publicado sobre a teméatica e tentar perceber a verdadeira natureza e origem da atrofia
macular verificada neste contexto. Pretende-se compreender o racional subjacente as
principais hipoteses para a associacao verificada, e tentar perceber qual delas se revela mais
véalida e plausivel para o efeito. No final, tentar-se-a contrapor os resultados encontrados com

o real beneficio do tratamento anti-VEGF neste grupo de doentes.

De forma a tornar todo o processo de analise 0 mais claro e compreensivel possivel,
dar-se-a inicio ao desenvolvimento do trabalho com uma pequena nota de clarificacdo
semantica e exploragéo dos principais sistemas classificativos da DMI. A construgdo de um
pequeno capitulo sobre os principais aspetos da fisiopatologia da doenca servird 0 mesmo

proposito.



Métodos

Na recolha de literatura para a elaboracdo do presente trabalho, precedeu-se a uma
pesquisa na base de dados online PubMed com varias combinac¢des das palavras-chave
«age-related macular degeneration», «macular atrophy», «anti-VEGF» e «geographic
atrophy». Foram considerados estudos publicados entre 2015 e fevereiro de 2021, em inglés,
e selecionados aqueles que melhor se adequavam ao objetivo do estudo em questdo. Os
estudos incluidos foram eleitos com base no seu nivel de evidéncia e grau de impacto das

revistas indexantes.

Estudos adicionais foram incluidos com base numa estratégia de referenciagéo
cruzada. Sempre que se viu necesséario, nomeadamente para construgdo dos capitulos
introdutdrios, procedeu-se, pontualmente, a pesquisas mais dirigidas. Da mesma forma, em
alturas que se verificou particularmente relevante, nomeadamente para enquadramento

historico, estudos mais antigos foram, também, incluidos.



Classificacdo da doenca e consideracdes semanticas

A auséncia de concordancia na terminologia associada a DMI tem vindo a ser uma
constante ao longo do tempo. J& em 1995, Bird et al. davam conta da grande quantidade de
estudos existentes que, embora se debrugassem na altura sobre uma doenca ja descrita ha
mais de 100 anos, tinham por base diferentes estratégias diagnésticas que variavam,
inclusive, na prépria definicdo da doenga.® Assim, surgia a necessidade de estabelecer um

sistema de classificacdo mais padronizado e reprodutivel.

Neste contexto, em 1995 é elaborada a classificacdo internacional para a MRI e
DMI8, em que ainda se admitia a dupla terminologia para a doenga consoante o seu estadio
evolutivo, mais tarde abandonada.® Este sistema classificativo, resultante de adaptacdes ao
sistema de Wisconsin'®, baseava-se em caracteristicas morfolégicas documentadas através
de fotografias do fundo ocular (FFO), retirando primazia a avaliagdo da acuidade visual (AV),

mais presente até entéo.

Com o advento do Age-Related Eye Disease Study (AREDS), surge um novo
sistema classificativo para a DMI. Tratava-se de um estudo multicéntrico, de carater
prospetivo e intervencional, que pretendia, entre outras coisas, avaliar o curso clinico da
doenca, bem como estudar o prognéstico e fatores de risco associados a mesma. Para o
efeito, foi, entdo, desenvolvido um sistema classificativo adaptado aos seus objetivos. Porém,
dada a sua relativa complexidade, sobressaia a necessidade de se desenvolver um sistema

mais simples e adequado a pratica clinica.t!

Surge, assim, com a iniciativa Beckman?®, um sistema de classificagéo clinico. Este
é tido, atualmente, como um dos preferenciais e genericamente usados para a classificacédo

da doenca. (Tabela 1)



Tabela 1

Classificacao da DMI Definicao

Auséncia de alteracbes relacionadas com a Sem evidéncia de drusen e

idade Sem alteracdes do EPR*

AlteracBes normais da idade Pequenos drusen (<63 ym), apenas, e
Sem altera¢Bes do EPR

DMI precoce Drusen médios (>63 ym e <125 ym) e
Sem alteracbes do EPR

DMI intermédia Drusen grandes (>125 um) e/ou
Qualquer alteracbes do EPR

DMI tardia DMI neovascular e/ou

Areas de atrofia geografica

*Qualquer alteragcdo de hiper ou hipopigmentagéo associada a drusen médios ou grandes mas sem
associagdo a outras doencas conhecidas.

Tabela 1: Sistema de classifica¢é@o clinica da DMI. Adaptado de Ferris et al., 2013.

Como se percebe pela analise de Tabela 1, a fase tardia da DMI (ou avangada, como
aparece em alguma literatura'?*®), pode, entdo, desdobrar-se em dois tipos que dividem
classicamente este estadio final da doenca: seca ou atréfica, quando ha presenca de atrofia
geografica, e humida ou neovascular, quando surgem manifestagfes diretas ou indiretas de
neovascularizacdo macular (NVM).2° No entanto, embora esta diviséo seja Util, € importante
ter em conta que o termo «atrofia macular» €, habitualmente, aplicado a todas as formas de
atrofia que surgem com o decorrer da doenca.* Assim, esta pode estar presente em olhos
sem evidéncia de NVM, no caso da DMI atréfica (atrofia geogréfica), mas também surgir no
contexto da DMI neovascular. O termo atrofia geogréfica (AG) reserva-se, ainda, para areas
de atrofia macular que ocorrem concomitantemente com lesdes prévias ou ativas de NVM,
mas em que os achados atréficos e exsudativos se encontram afastados, ainda que no mesmo

olho.1315

A AG é definida pela presenca de areas bem demarcadas de hipopigmentacédo do
EPR, de conformacao redonda ou oval, em que se torna possivel a visualizagcdo dos vasos
coroideus subjacentes.!?'® Corresponde a lesbes atréficas progressivas do EPR,
fotorrecetores e coriocapilar'®, e parece ter sido Gass, em 1970, que introduziu inicialmente o
termo quando descreveu «areas geogréficas de atrofia».!*1517 A altura, e durante muito
tempo, a FFO era considerada o padréo para o estudo das formas tardias de DMI, pelo que a
definicdo de AG, desenvolvida ao longo do tempo e que ainda influi nos dias de hoje, decorre
da observacdo destas imagens.'?>1* Atualmente, no entanto, o estudo da DMI atréfica inclui
uma série de exames complementares de imagem. Estes passam, ndo s0, pela FFO, mas
também pela autofluorescéncia do fundo ocular (AFF), near-infrared reflectance (NIR),

tomografia de coeréncia otica (OCT) e, ainda, angiografia fluoresceinica (AF), quando



necessario excluir neovascularizagdo.'® Assim, a definicdo de AG tem vindo a progredir e a
moldar-se as varias ferramentas imagioldgicas a medida que estas se vao desenvolvendo, ja
que estas permitem detetar e delinear de uma forma mais precisa as areas de atrofia, obtendo-
se uma imagem muitas vezes diferente da inicialmente observada com a FFO, para além de
mais informativa. Por exemplo, através da AFF é possivel demarcar de uma forma mais
precisa os limites das lesGes de AG, de uma forma inacessivel a FFO.31%17 Por isso, os
sistemas de classificacdo da DMI, bem como a terminologia que lhe esta associada, tém
tendéncia a acompanhar o desenvolvimento de novas técnicas imagiologicas a medida que
estas se vao implementando de forma mais ampla, tanto no decurso da pratica clinica como

no ambito do trabalho investigacional.

Um exemplo recente € o do consenso para a definicdo de atrofia com base em imagens
de OCT.* O OCT, permitindo uma avaliagéo estrutural da retina, coloca em evidéncia todas
as suas camadas, incluindo o EPR, e possibilita, desta forma, perceber até que ponto estas
se encontram afetadas, interrompidas ou ausentes. Assim, o grupo CAM (Classification of
Atrophy Meeting), propondo um sistema classificativo baseado neste exame, redefiniu uma
vez mais a gradacdo da doenca para que esta se pudesse adaptar a esta nova metodologia
de imagem, moldando, ao mesmo tempo, o conceito de atrofia macular a luz da informacgéo

mais detalhada que este exame fornece. (Tabela 2)

Tabela 2
Terminologia Abreviacéo
Atrofia completa do EPR e retina externa cRORA
Atrofia incompleta do EPR e retina externa iRORA
Atrofia completa da retina externa cORA
Atrofia incompleta da retina externa iORA

Tabela 2: Sistema classificativo da DMI proposto pelo grupo CAM com base em achados do OCT. De
notar que estes termos podem ser aplicados para descrever atrofia tanto na presenca como na

auséncia de neovascularizacdo macular. Adaptado de Sadda et al., 2018.



E interessante notar a forma como esta nova classificacdo, apesar de firmada em
achados imagiolégicos concretos que repercutem diferentes graus de atrofia retiniana,
mantém, ainda, alguma preocupacdo em preservar e incorporar terminologia e achados
clinicos associados a DMI. Por exemplo, os pseudodrusen — acumulac¢des drusenoides
localizadas no espaco sub-retiniano (ao contrario dos drusen, que se depositam por baixo do
EPR) — ja tinham vindo a ser associados a atrofia das camadas externas da retina sem um
necessario acometimento do EPR, situacdo que pode agora ser abarcada nesta nova
classificacdo (iORA).*>® Da mesma forma, ndo se perde a terminologia de AG, que fica
envolvida no estadio de cRORA (um termo mais lato, que inclui ambas as formas exsudativa

e seca de atrofia macular).®

Muitas vezes, a introducdo de novas metodologias diagnosticas na DMI incorre no
risco de gerar uma visdo demasiado cristalizada da doenca aos olhos dos dados fornecidos
por uma técnica especifica, fazendo com que se criem varias terminologias independentes
consoante a técnica de imagem escolhida. Este problema foi levantado pelo consenso
CONAN (Consensus on Neovascular AMD Nomenclature)?, que, em 2020, propds uma
tentativa de padronizagdo da terminologia da doenca de forma a facilitar a partilha de
informac&o recolhida através de diferentes modalidades diagndsticas. De facto, é importante
ter em conta que a doenca é uma sO, e que o facto de a podermos abordar através de
diferentes pontos de vista ndo deve interferir na nossa capacidade de a compreender como
um todo. Assim, o crescente numero de técnicas de imagem deve contribuir para aprofundar
a informagé&o que temos acerca da mesma, sem, contudo, comprometer a clareza semantica
construida até entdo. O seu uso deve ser feito de forma metddica e articulada, respeitando
sempre que possivel a terminologia clinica mais difundida e contribuindo, sobretudo, para a

tornar mais clara e compreensiva, lancando nova luz sobre conceitos antigos.



Breves nocoes fisiopatologicas

O envelhecimento é um processo complexo que envolve a acumulacédo gradual de
dano tecidual e que acaba, invariavelmente, por conduzir & deterioragédo funcional dos varios
sistemas organicos. E um mecanismo que parece advir como “tributo” de uma maior atengéo
prestada as necessidades mais imediatas do nosso organismo, “tributo” esse que nos é
cobrado mais tarde. De facto, 0os nossos antepassados experimentavam ameacas mais
diretas e prementes, nomeadamente infeciosas, algo que, ao longo do tempo, contribuiu para
favorecer um estado basal pré-inflamatério no nosso organismo. No entanto, apesar de este
shift se demonstrar benéfico no combate a infe¢cdes externas, € algo que acarreta, ao longo
do tempo, toda uma série de consequéncias. Estas adquirem, nos dias de hoje, uma elevada
preponderancia, ja que a melhoria dos cuidados de salde e o aumento da esperanca média
de vida as colocam cada vez mais em evidéncia. Como exemplos, temos a aterosclerose e
alguns quadros de deméncia, doencas classicamente associadas ao envelhecimento e de
base inflamatéria.’® A DMI, como vamos ver de seguida, parece seguir uma logica

semelhante.

Da fisiologia normal a promoc¢éo de doenca

Os estadios precoces e intermédios da DMI caracterizam-se, como ja referido, pela
presenca de drusen — depoésitos extracelulares compostos por agregados de lipidos,
lipoproteinas e outros detritos celulares — e por alteragbes do EPR, que se acredita
corresponderem a células do EPR em processo de degenerescéncia.®?° Os drusen adquirem
a aparéncia clinica de pontos amarelados localizados no polo posterior da retina.®
Histologicamente, acumulam-se na membrana de Bruch, entre a sua camada colagenosa
interna e a membrana basal do EPR.?! A sua fisiopatologia é multifatorial, mas cré-se que o
stress oxidativo seja um dos principais fatores envolvidos. De facto, a retina é
metabolicamente muito ativa, nomeadamente a nivel do EPR e fotorrecetores, o que faz com
gue a macula, em particular, tenha uma demanda muito grande por oxigénio.'®?? Desta forma,
o fluxo sanguineo alocado a macula é um dos maiores em todo o organismo, pelo que a
producéo local de espécies reativas de oxigénio é elevada.? Isto, juntamente com outros
fatores intrinsecos (como a foto-oxidacao) e extrinsecos (como o tabagismo), faz com que o
dano causado por estes stressores se va acumulando ao longo da vida, resultando na

aparéncia de depésitos intracelulares (lipofuscina) e extracelulares (drusen).®

E facil, portanto, de se perceber que o principal fator de risco para a DMI seja a idade

avancada.?®?® Para além da raca e heranca genética, outros fatores de risco incluem a



obesidade e a dieta, particularmente quando pobre em compostos antioxidantes e rica em
gorduras, e o tabagismo, ja referido, que é o fator de risco modificavel conhecido mais
fortemente associado as formas tardias da doenca.'%-?224 Estes dados sdo suportados pelos
achados dos estudos Age-Related Eye Disease Study (AREDS)?® e Age-Related Eye Disease
Study 2 (AREDS2)?, que verificaram que a suplementacdo nutricional com doses elevadas
de certos compostos antioxidantes podia reduzir em 25% a taxa de progressdo aos 5 anos de
DMI intermédia para a forma avangada (mais concretamente neovascular, ja que este efeito

benéfico ndo se verificou para a AG).

Outro ramo importante da base fisiopatoldgica da DMI € a genética. IniUmeras variantes
tém sido associadas ao aumento do risco de desenvolver a doenca, sendo que muitas destas
alteracbes acabam, depois, por motivar a construgdo de hipdteses para a progresséo
fisiopatolégica da mesma.??2 Uma das areas que tem levantado maior interesse é a nivel do
complemento. De facto, varios polimorfismos relacionados com a sua atividade tém sido
associados a um maior risco de desenvolver a doenca.'® Sabe-se que até cerca de metade
dos casos de DMI se podem associar a polimorfismos do gene CFH, um importante regulador
da atividade do complemento, e que o polimorfismo mais frequentemente encontrado é o
Y402H.%* Como é possivel depreender da andlise da figura 1, o CFH exerce uma atividade
inibitoria através da ligacdo ao componente C3b do complemento, contribuindo para terminar
a cascata de ativacdo. A variante Y402H, por sua vez, reduz esta interacdo entre os dois
componentes, permitindo, mesmo, amplificar esta via.® Assim, ndo é de estranhar que o papel

do complemento esteja na base das principais hip6teses propostas.

O sistema do complemento € um braco importante da imunidade inata, responséavel
pelos processos de inflamacao, opsonizacéo, fagocitose e morte celular através da formacgéo
de complexos de ataque a membrana (MAC). Existem trés vias responsaveis pela sua
ativacdo: a via classica, mediada por imunoglobulinas; a vida da lectina, que envolve o
reconhecimento de residuos polissacaridos na superficie de microorganismos; e a via
alternativa, que apesar do nome é a mais antiga do ponto de vista evolutivo. Esta Ultima
decorre de uma ativacdo espontanea da cascata do complemento através da hidrélise do
componente C3 (tickover). Independentemente da via ativada, a cadeia de eventos conflui, no
final, num processo comum, com clivagem do C3 em C3a e C3b. Posteriormente, os eventos
dependem da célula visada: nas células do hospedeiro, inimeros fatores enddgenos
contribuem para a sua rapida inativacao (incluindo CFH), enquanto que a superficie dos
microrganismos a cascata continua e termina com a promog¢ao dos processos inflamatorios e

a formacéo dos MAC.¢ (Figura 1)



Esta continua ativacdo da via alternativa do complemento € talvez um bom exemplo
da propensao pré-inflamatéria do nosso organismo. Por causa disso, esta via requer um
apertado e constante controlo a todo o momento. Porém, esse controlo pode ser
comprometido de diversas maneiras: quer por aumento dos fatores do complemento ou
ativadores especificos da via alternativa, quer por diminuicdo da atividade dos seus fatores
inibitorios. Assim, inevitavelmente, uma pequena mas constante quantidade de MAC vai
sendo formada e removida, a todo o0 momento, da superficie das nossas células.?* A nivel
ocular, os MAC distribuem-se essencialmente pela coriocapilar.?* Este tecido é
particularmente sensivel a sua deposicdo, sendo que a quantidade de MAC ai detetados
aumenta significativamente com o avanc¢o da idade, algo que parece ser Unico e ndo ocorrer
em outras partes do nosso organismo.?'?4 Esta acumulagdo é maior em olhos de doentes com
DMI, comparativamente a olhos controlo. Para além disso, olhos de doentes com genétipos
CFH de alto risco acumulam significativamente mais MAC que doentes com genétipos de
risco inferior.?! Isto parece sugerir que na DMI haja um desequilibrio nos fatores de controlo
da via do complemento, mais concretamente na via alternativa, pois é a mais dependente
desta regulacgdo. De facto, vérios fatores relacionados com a fisiopatologia da doenca ajudam
a corroborar esta hipétese. O stress oxidativo, por exemplo, é pro-inflamatério, sendo de supor
que possa aumentar a atividade do complemento e, desta forma, promover a doencga.622:24
Ao mesmo tempo, os polimorfismos genéticos identificados ao nivel da regulagédo do

complemento ajudam, novamente, a suportar este modelo.¢1°

A acumulacdo de MAC a nivel da coriocapilar podera levar a perda de capilares na
regido, algo que se verifica no decorrer da doenca.?! A perda de capilares parece preceder a
degeneracdo retiniana na DMI, pelo que se pode pensar ser uma das causas para 0 mesmo.?*
Assim, esta perda podera acarretar diversas consequéncias a nivel do EPR e retina externa,
nomeadamente hipdxia, termorregulacao dificultada, dificuldade na clearance dos detritos da
membrana de Bruch (favorecendo a deposicdo de drusen), e tudo isto contribuir para as

alteracdes degenerativas verificadas, manutencéo da inflamacéo e progresséo da doenca.?%

O processo inflamatdrio, entdo, ocupa um papel primordial na fisiopatologia da DMI. A
sua relevancia pode ser atestada quer pela preponderancia genética da doencga, com
destaque para reguladores do complemento, quer pela importancia dada ao stress oxidativo,
que é pro-inflamatério. No entanto, a prépria atividade das células inflamatérias é geradora de
espécies reativas de oxigénio, também elas potencialmente lesivas para as células e capazes
de produzir dano passivel de ser reconhecido como sinal de perigo pelo sistema imunitério.?

Desta forma, gera-se um ciclo vicioso perpetuador da inflamacao e da prépria doenca.
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Figura 1: Sistematizacdo do papel do complemento em situa¢des fisiolégicas normais.
Independentemente da via tomada, a cascata conflui na clivagem de C3 em C3a (quimiotatico —
induz inflamacgéo) e C3b (opsonizacdo). Depois, inimeros fatores endégenos impedem que a
cascata progrida a superficie das células do hospedeiro, nomeadamente o CFH. Nas células
patogénicas, ocorre o passo adicional de clivagem do C5, essencial para que depois se forme o

complexo MAC, uma estrutura que leva a formacao de
na sua lise. Adaptado de Boyer et al., 2017.

poros a superficie das células, resultando



Estadios tardios da doenca: atrofia geografica e DMI neovascular

Os estadios tardios da doenca, tal como referido, podem dividir-se em dois grandes
grupos: atrofia geogréafica e DMI neovascular. Ambas as formas, ao contrario dos estadios
iniciais, sdo frequentemente sintomaticas, manifestando-se sob a forma de reducdo da
sensibilidade ao contraste, escotomas centrais ou paracentrais, relativos ou absolutos, ou

distor¢cdes da imagem (metamorfopsias), como exemplos.?°

A forma neovascular é encontrada em cerca de 10% dos olhos com DMI, sendo que,
se ndo tratada, pode conduzir a uma deterioracéo visual devastadora.?! Esta define-se pela
presenca de NVM, que pode ser dividia em 3 tipologias distintas: tipo 1, quando ha migracao
de capilares a partir da coroide mas estes permanecem nho espac¢o sub-EPR; tipo 2, quando
estes capilares atravessam a membrana de Bruch e o EPR para proliferarem no espago sub-
retiniano; e tipo 3, quando a neovascularizagdo € originada a partir da circulagéo retiniana
(proliferacdo angiomatosa da retina).>?® Por causa deste terceiro tipo, o termo
«neovascularizacdo coroideia» deve ser preterido em favor do termo «neovascularizagéo
macular», por ser mais lato. Clinicamente, a NVM pode ser visivel diretamente ou manifestar-
se sob a forma de exsudatos, fluido intra-retiniano, fluido sub-retiniano e/ou hemorragia. Pode,

ainda, evoluir para cicatriz disciforme e manifestar-se como descolamentos da retina.?%

A AG tem uma menor incidéncia comparativamente a DMI neovascular em doentes
mais novos, mas é cerca de 4 vezes mais frequente que esta nos doentes com mais de 85
anos de idade.?* A lesdo é muitas vezes multifocal e bilateral.'® Estes fatores, juntamente com
outros, entre 0s quais o maior tamanho da lesdo, tém impacto significativo a nivel prognéstico
do crescimento da mesma, acelerando o processo.?? Inicialmente, hd uma tendéncia a
preservacdo da fovea — a area mais central da macula e que é dominada por cones — que
atribui a AG a sua caracteristica forma “em ferradura”, circundando a févea. De facto, os
bastonetes, que ultrapassam largamente o niUmero de cones na parafévea (area da macula
circundante da fovea) parecem ser mais sensiveis as alteracdes degenerativas na DMI, sendo
que habitualmente perecem antes dos cones e EPR.'%22 Assim, inicialmente, as lesGes de AG
resultam em défices visuais mais marcados em ambientes de baixa luminosidade, sendo que
os doentes com DMI que reportam melhor funcionalidade em condi¢des de fraca luminosidade
estdo menos predispostos a desenvolver AG. Nas fases finais desta forma da doenca, a sua
progressao para a févea conduz ao aparecimento de escotomas centrais, que culminam,

muitas vezes, em cegueira legal, por perda da viséo central.®

E tentador fazer-se uma divisdo demasiadamente estanque entre as formas atréfica e

exsudativa de DMI. Por vezes, encontram-se referéncias ao facto de haver atrofia de células



do EPR, coriocapilar e fotorrecetores na AG, enquanto que na DMI neovascular existe perda
de coriocapilares induzindo hipéxia, como estimulo para a NVM.? No entanto, uma
abordagem mais holistica parece ser mais acertada, até porque a perda de coriocapilares se
verifica tanto na DMI atréfica como na exsudativa.?’?* Esta perda de capilares surge
fundamentalmente como consequéncia da deposicdo de MAC na regido, resultante do
aumento da atividade inflamatéria. Ao mesmo tempo, a perda de capilares, prejudicando a
fisiologia normal da retina, pode, a semelhanga do stress oxidativo, surgir tanto como causa
como consequéncia do processo inflamatério.?* A inflamacéo gerada, posteriormente, sera
diretamente lesiva para as células e promovera a perpetuacdo das alteracdes degenerativas,
algo que €, de facto, mais patente na AG. Mas, simultaneamente, o processo inflamatério
revelar-se-a fundamental no aumento da expressdo de fator de crescimento vascular
endotelial (VEGF) e na diminuigédo da integridade da barreira do EPR, algo que € crucial na
fisiopatologia da DMI neovascular.?’?* Para além disso, e como anteriormente referido, as
lesbes atroficas podem estar presentes quer na forma puramente atréfica como na forma

exsudativa, pelo que a linha que as separa podera ndo ser tdo marcada.

Posto isto, € importante, novamente, ter em conta o problema da semantica associada
a DMI e reiterar a necessidade de nao se ofuscar pela divisdo clinica entre AG e DMI
neovascular, ja que esta ndo traduz, necessariamente, uma real e fundamental separacao
entre duas entidades independentes. Ao invés, parece haver indicios de uma base
fisiopatol6gica comum entre as duas formas de apresentacdo da doenca, algo que se
depreende da discusséo ja feita sobre o papel que o stress oxidativo, perda de capilares e
inflamacdo desempenham na DMI como um todo. Da mesma forma, o facto de lesGes de
atrofia poderem aparecer em olhos previamente afetados pela forma exsudativa, e vice-versa,
é outro ponto que corrobora a hipétese de um modelo holistico para a DMI.?* Porém, este
modelo integrado deixa algumas perguntas por responder, como é o caso das relativas aos
fatores que poderdo estar na base da progressdo da doenca num sentido ou no outro. A
resposta a questdes deste género, desta forma, podera contribuir para elucidar quanto as
causas da intercorréncia de uma forma na outra, ou eventual coexisténcia de vias adicionais

para a fisiopatologia da doenca.

De facto, a existéncia de mecanismos adicionais que condicionem a evolucéo da
doenca mais num sentido ou no outro parece bastante plausivel. Por exemplo, o
inflamassoma, um outro braco do sistema imunitario potencialmente implicado na
fisiopatologia da DMI, tem vindo a ganhar relevo como promotor da forma atréfica de DMI,

enquanto que o seu papel na forma exsudativa é mais controverso.®?° Da mesma forma, e



tal como ja referido, os achados dos estudos AREDS e AREDS2, ao mostrarem benéfica a
suplementacdo nutricional antioxidante apenas nos casos de DMI neovascular, inviabilizam
qualquer tentativa de explicacdo homogénea e linear para ambas as formas da doenca.
Assim, estudos adicionais poderdo tornar possivel a construcdo de um modelo mais real e
representativo para a DMI.



Modalidades terapéuticas

DMI atréfica

Atualmente, a Unica modalidade terapéutica aprovada para a DMI e que
comprovadamente diminui a progressao da doenca consiste na injecao intra-vitrea de
farmacos anti-VEGF.® Esta abordagem, contudo, mostra-se apenas benéfica para a forma
neovascular de DMI. No caso da AG, até a data, nenhum tratamento se demonstrou capaz de
parar ou diminuir a taxa de progressdo da doenca.?” Alguns farmacos foram propostos para
estudo com base na importancia cada vez mais atribuida ao complemento na fisiopatologia
da DMI, mas nenhum deles se demonstrou eficaz.® E o caso do eculizumab!® e
lampalizumab?’, que tém como alvos o fator C5 e CFD, respetivamente, ambos envolvidos na
cascata de ativagédo da via do complemento (ver Figura 1). Zimura, um outro farmaco inibidor
do fator C5, tem sido, também, estudado para aplicagéo no tratamento da AG, mas atualmente
ndo apresenta resultados publicados.?® O Ultimo ensaio clinico realizado com este composto

terminou recentemente (NCT02686658, ClinicalTrials.gov).

Ultimamente, tém sido propostos os primeiros ensaios clinicos de terapia génica para
a DML.?* O primeiro, direcionado a forma atréfica de DMI, concluiu a fase 1 em Dezembro de
2019 (NCT03144999, ClinicalTrials.gov). Um ensaio clinico de fase 2 est4 agora em curso e
prevé o seu término em 2023 (NCT04358471, ClinicalTrials.gov). Ambos os estudos visam
perceber até que ponto a administracdo intravitrea de AAVCAGSCD59 — um virus
recombinante adeno-associado expressando uma molécula humana solivel de CD59
(sCD59) — podera ser benéfica como modalidade terapéutica para a DMI atréfica. Esta
molécula tem como alvo terapéutico o passo terminal na ativagdo do complemento que leva
a formacéo dos MAC, dai a sua eventual utilidade.?* Adicionalmente, esta, ainda, em curso
um ensaio clinico de fase 1 com o objetivo de estudar a aplicabilidade desse mesmo farmaco
(AAVCAGsCD59) a forma neovascular de DMI (NCT03585556, ClinicalTrials.gov), algo que

nos remete, novamente, para uma base fisiopatoldgica comum.

Tém sido, também, estudados farmacos com alvos terapéuticos diferentes. E o caso
do fator neurotréfico neurociliar e da bromonidina. O primeiro ndo aparenta revelar-se eficaz,
mas a bromonidina, contrariamente, apresenta resultados positivos. Trata-se de um agonista
a2 adrenérgico ja utilizado no tratamento do glaucoma, e parece demonstrar, de igual forma,
alguma aplicabilidade nos casos de DMI atréfica. O seu papel na AG é complexo, mas
passard, essencialmente, por uma atividade neuroprotetora. Um ensaio clinico de fase 1
demonstrou que uma reducao significativa da area de AG poderia ser conseguida com a

utilizacdo deste farmaco em injecdo intra-vitrea.?® Mais recentemente, a fase 2 desse mesmo



estudo veio atribuir um perfil de seguranca favoravel a utilizacdo da bromonidina. 2° Assim,

revela-se promissor prosseguir estudos neste dominio.

DMI neovascular e tratamento anti-VEGF

Até a década de 90, o tratamento para a forma neovascular de DMI ndo era muito
promissor. A primeira modalidade utilizada consistia na utilizacdo da fotocoagulacdo laser
para cauterizar o complexo neovascular, a qual se demonstrava bastante lesiva para a
neurorretina.*° Posteriormente, avaliou-se a aplicacédo da terapia fotodinamica neste contexto,
modalidade terapéutica que parecia apresentar resultados mais promissores, com menos
efeitos deletérios para a retina.® Ao mesmo tempo, grupos de trabalho debrucavam-se cada
vez mais sobre o eventual papel desempenhado pelo VEGF nas doencas oculares.®
Atualmente, sabe-se que a sua importancia € primordial na DMI neovascular. Os seus niveis
encontram-se aumentados na doenca, sendo a sua producdo assegurada, essencialmente,
pelas células do EPR, que o fazem em resposta aos varios estimulos inflamatérios que
acompanham a DMIL.?® Este aumento associa-se, depois, ao estado patolégico de

permeabilidade e proliferacdo vascular que é observada nos doentes com DMI neovascular.’

Com a viragem do século, surgiram os primeiros farmacos anti-VEGF que comecgaram
a mostrar eficacia no contexto da DMI: o bevacizumab (Avastin®), anticorpo monoclonal, e o
ranibizumab (Lucentis®), um fragmento do mesmo.*° Hoje em dia, para além destes, um
terceiro farmaco é também utilizado: o aflibercept (Eylea®), uma proteina de fusédo

recombinante que atua como recetor “engodo” do VEGF .32

O bevacizumab foi introduzido em 2005 e tem sido utilizado de forma off-label desde
entdo.** Quanto ao ranibizumab e ao aflibercept, estdo ambos aprovados pela FDA para
tratamento da DMI neovascular (desde 2006 e 2011, respetivamente), bem como pela EMA.33
Mais recentemente, foi estudado um novo farmaco, o brolucizumab (Beovu®), que apresentou
perfil de eficAcia e seguranca similar ao aflibercept.®* Também este fArmaco j& se encontra

aprovado pela EMA e pela FDA.



Anti-VEGF e atrofia macular

Estudo SEVEN-UP

Até 2013, com o advento do estudo SEVEN-UP®, os resultados funcionais que eram
conhecidos em termos de AV com a utilizacdo dos farmacos anti-VEGF estavam limitados a
faixa temporal de 1 a 2 anos. Este estudo, de carater observacional, reuniu, entdo, doentes
incluidos nos bragos terapéuticos de trés ensaios clinicos previamente realizados — ANCHOR,
MARINA e HORIZON — e propds-se estudar os seus efeitos a um prazo mais alargado. Mais
concretamente, tratava-se de doentes que tinham recebido tratamento com ranibizumab havia
7 a 8 anos, de acordo com o protocolo de cada um dos ensaios clinicos: 2 anos de ranibizumab
mensal e, no caso do HORIZON — uma extensao dos dois outros ensaios clinicos —, 2 anos
de injecdes adicionais, administradas conforme necessario (pro re nata). Assim, este estudo
permitiu investigar os efeitos da terapéutica anti-VEGF (mais concretamente, do ranibizumab),

ao longo do maior periodo analisado até entao.

Em termos de resultados, o estudo alertava para a dificuldade de se extrapolarem
dados para uma escala mais alargada a partir de ensaios clinicos como o ANCHOR e
MARINA, em que os doentes, efetivamente, tinham sido submetidos apenas a um periodo de
tratamento de 2 anos. Apesar disso, as conclusdes mais relevantes prendiam-se, talvez, com
o facto de se ter verificado que os doentes com melhores resultados funcionais em termos de
AV pertenciam ao quartil de tratamento anti-VEGF do estudo HORIZON com maior nimero

de tratamentos (=11 injegbes), sublinhando o papel benéfico desta terapéutica.

Outro achado importante detetado pelo estudo foi o facto de praticamente todos os
olhos evidenciarem algum grau de atrofia macular a apresentagéo (98%). Ao mesmo tempo,
0 aumento da area de atrofia macular detetada por AFF parecia ser o maior preditor de
diminuicdo da AV nos doentes (P<0.0001). A combinacgdo destes dois fatores langou, assim,
uma faisca importante numa discussado que ja comecava a emergir sobre o eventual papel
deletério que o tratamento anti-VEGF poderia ter na AV dos doentes, atuando através da

promocao de atrofia macular.

Primeiras discussodes

Uma analise post-hoc ao estudo SEVEN-UP (Bhisitkul et al.), em 2015, propds-se
estudar em maior detalhe as alteracdes anatémicas que poderiam estar na base dos
resultados em termos de AV observados nestes doentes.* A (nica variavel encontrada com

uma associacao positiva foi a do tamanho da lesé@o de atrofia macular, que era definida com



base no exame de AFF. Outros fatores, entre os quais a presenca de liquido intra-retiniao,
liquido sub-retiniano e outros indicadores de doenca exsudativa ativa, ndo se demonstraram

significativos.

No mesmo ano, um outro grupo de trabalho (Tanaka et al) estudava os efeitos da
administracdo de bevacizumab ou ranibizumab em olhos de doentes com tratamento iniciado
pelo menos 3,5 anos antes.*® Neste estudo, identificaram-se alguns doentes que, apés
tratamento com anti-VEGF, desenvolveram areas de atrofia na &rea macular previamente
ocupada pelas lesdes neovasculares. Estes doentes, inicialmente, ndo apresentavam
qualquer tipo de lesdo atréfica, e a area de atrofia secundariamente desenvolvida nunca
ultrapassava os limites da lesdo exsudativa inicial. A0 mesmo tempo, um outro grupo de
doentes experimentou uma extensao da area atréfica fora dos limites da lesdo neovascular
inicial, mas, neste caso, havia sempre histéria de atrofia prévia ao inicio do tratamento. Assim,
0s autores sugeriam que a atrofia macular desenvolvida nas areas previamente ocupadas por
doenca exsudativa poderia estar relacionada com a terapéutica anti-VEGF, mas que as lesbes

que ocorriam fora desta fronteira poderiam representar o normal curso da DMI atréfica.

Em 2016, um outro estudo juntava-se aos trabalhos de Bhisitkul et al. e Tanaka et al.
na investigacdo dos efeitos a longo prazo da administracdo de farmacos anti-VEGF no
desenvolvimento de atrofia macular.®” Este grupo incluiu doentes submetidos a tratamento
com ranibizumab e/ou aflibercept com um minimo de inje¢des 230 ao longo de um periodo
temporal de 6,2 anos, em média. Dos seus resultados, destaca-se o paralelismo feito na
discusséo com os achados do estudo de Bhisitkul et al. Relativamente ao tamanho da area
de atrofia macular detetada, este era sensivelmente semelhante, mas o nimero de doentes
que a apresentava era bastante menor (73,5%). Os autores conjeturaram gue isto se poderia
dever a diferenca de metodologias de imagem utilizadas, ja que, por exemplo, este estudo
incluia a analise da retina por OCT, algo gue ndo acontecia no primeiro. A0 mesmo tempo,
salientaram, também, que o nimero médio de inje¢Bes dos seus doentes era maior que o do
estudo SEVEN-UP (média de 8 injecdes/ano vs 1,6 inje¢cbes/ano) e que, por isso, uma
estratégia de sub-tratamento poderia estar diretamente relacionada com uma maior extensao

de atrofia macular relativamente a uma abordagem terapéutica de inje¢cdes mais frequentes.

Estudos prospetivos

Uns anos antes, o grupo CATT®, comparando os efeitos da administracdo mensal vs
pro re nata (PRN) de bavacizumab ou ranibizumab, concluia que os efeitos imediatos na AV
dos doentes aos 2 anos era, efetivamente, melhor no grupo tratado com injecdes mensais,

comparativamente ao esquema PRN (maior nimero de injecbes — média 22,5 injecbes vs



13,1 injecdes®®). No entanto, os autores, de igual forma, notaram uma maior incidéncia de AG
nos doentes tratados com o esquema mensal, concluindo, assim, que este efeito benéfico

mais imediato na AV, a longo prazo, poderia acabar, eventualmente, por se tornar deletério.

Em 2014, Grunwald et al., numa andlise post-hoc, decidem estudar os fatores de risco
potencialmente envolvidos no aparecimento de AG aos 2 anos no grupo de doentes
envolvidos nos ensaios clinicos CATT.® Dentro de outros fatores, destacava-se o aumento
de risco (43%), independentemente do regime de tratamento, com a administragdo de

ranibizumab em relacdo ao bevacizumab (p=0,02).

Um ano mais tarde, os mesmo autores publicam novos resultados, desta feita sobre
fatores de risco potencialmente envolvidos no crescimento das areas de AG no mesmo grupo
de doentes.®*® Novamente, o ranibizumab parecia apresentar piores resultados, estando
associado a uma maior taxa de crescimento (p=0,02). Dos seus resultados, destacava-se,
também, o facto de ndo se ter mostrado significativa a diferenca de tratamento mensal vs PRN
no crescimento das lesGes de AG. Assim, 0s autores concluiram que, apesar de o tratamento
mensal se poder associar a uma maior incidéncia de AG (como descrito para os trabalhos
anteriores), uma vez que esta se instalava, a sua taxa de progressao nao seria afetada pelo

esquema de tratamento instituido.

Em 2017, o mesmo grupo fez novo follow-up dos doentes de forma a avaliar a
incidéncia e crescimento de AG aos 5 anos.” Da miriade de fatores associados ao
desenvolvimento de AG, muitos deles ja detetados antes (idade avancada, AV baixa no olho
em estudo e no olho adelfo, presenca de lesdes de NVM tipo 3, presenca de liquido intra-
retiniano, auséncia de liquido sub-retiniano, presen¢ca de AG no olho adelfo, entre outros),
destacava-se a hipercolesterolémia, que se havia tornado estatisticamente significativa findos
5 anos de seguimento. O aumento de risco do ranibizumab face ao bevacizumab, embora
mantido, ja ndo se demonstrava estatisticamente significativo. Para além disso, no que
atendia a diferenca de risco previamente observada entre os esquemas de tratamento mensal
vs PRN no desenvolvimento de AG, aos 5 anos esta ja ndo se verificava. Algumas das
explicagBes para isto, apontadas no estudo, poderdo residir no facto de muitos doentes, apos
o término do ensaio clinico, terem abandonado o esquema de tratamento da forma que estava
inicialmente instituida. No entanto, e como se ira tornar mais claro adiante, a diferenca
inicialmente observada entre diferentes farmacos e esquemas de tratamento € também ela

discutivel por si so6.

Os resultados do grupo CATT estabelecem um paralelismo importante a ser
mencionado com duas outras andlises post-hoc realizadas a ensaios clinicos. Em 2013,

publicaram-se os achados aos 2 anos dos doentes inicialmente envolvidos no ensaio clinico



N

IVAN.® Os doentes visados, a semelhanca do ensaio clinico CATT, haviam recebido
tratamento com ranibizumab ou bevacizumab durante dois anos, sendo distribuidos por
grupos de tratamento mensal ou PRN. Dos seus resultados, destacava-se, novamente na
linha dos achados do grupo CATT, um maior risco de incidéncia de AG com o0 esquema
continuo em relagdo ao PRN (p=0,03). Contrariamente, no entanto, ndo se verificava, para

isto, diferencga estatisticamente significativa entre o ranibizumab e o bevacizumab.

Da mesma forma, em 2018 séo publicados os resultados de uma andlise aos doentes
envolvidos no ensaio clinico HARBOR 2 anos antes.** O ensaio clinico visava estabelecer a
seguranca e eficidcia do ranibizumab em doses diferentes e em diferentes esquemas de
administracdo: a semelhanca dos estudos anteriores, dois anos de tratamento mensal ou
PRN. Da andlise feita posteriormente, os resultados ndo apresentavam diferenca
estatisticamente significativa entre a dose de farmaco administrado e a incidéncia de atrofia
macular. Ao mesmo tempo, parecia haver alguma tendéncia para o maior risco de atrofia
macular com esquema mensal em relacdo ao PRN, mas esta diferenga, novamente, ndo era

significativa.

Assim, do cruzamento destes varios estudos, pouca coisa se consegue concluir da
forma como o tratamento da DMI exsudativa se pode associar ao desenvolvimento de AG.
Por um lado, os achados aos 2 anos dos estudos CATT e IVAN parecem sugerir que um
esqguema de administracdo continuo se associa a um maior risco de AG, eventualmente
devido ao maior niumero de inje¢cdes administradas. Por outro lado, os resultados do estudo
HARBOR néo se coadunam com esta perspetiva. A0 mesmo tempo, dentro do grupo de
doentes inseridos no esquema PRN do estudo CATT, um maior numero de inje¢des ndo se
associava a maior incidéncia de atrofia macular, e 0 mesmo sucedia para os doentes do
estudo HARBOR.#

Para além disto, os resultados aos 5 anos do estudo CATT ndo harmonizam da melhor
forma com os achados a mais curto prazo. Com a ressalva das limitacGes ja referidas
(abandono por parte dos doentes, com o término do ensaio clinico, do esquema de tratamento
inicialmente instituido), e com o menor nimero da amostra & medida que o0 seguimento se
alarga no tempo“’, estas ndo parecem ser suficientes para explicar todas as diferencas
observadas. De facto, se atentarmos, por exemplo, no facto de o maior risco do ranibizumab
face ao bevacizumab ndo se ter verificado nunca nos dois outros estudos, podemos
conjeturar, talvez, que a perda de significAncia neste aspeto, aos 5 anos, no estudo CATT,

nao fique explicada unicamente pelas limitacdes que os autores apontam no trabalho.



Avancos recentes

Os estudos CATT, IVAN e HARBOR, pese embora o seu contributo na temética da
atrofia macular em contexto de tratamento anti-VEGF, pecam por varios motivos. Por um lado,
estes estudos, no seu desenho inicial, ndo foram pensados de forma a avaliar a incidéncia e
progressdo de atrofia macular nos doentes envolvidos, tendo esse trabalho sido feito a
posteriori. Por isso, nestes estudos nédo se utilizaram metodologias imagiol6gicas como 0 OCT
e a AFF para avaliar a atrofia macular dos doentes, dois dos exames atualmente mais
indicados para o estudo da mesma.'® Por outro lado, estes estudos podem, talvez, néo refletir
da melhor forma aquilo que € a aplicagdo mais habitual destes farmacos na pratica clinica. De
facto, estes trabalhos comparam esquemas de tratamento mensal vs PRN, mas deixam de
parte uma das préaticas mais habituais em contexto real, na atualidade: a abordagem treat-
and-extend (T&E).*

Neste sentido, em 2017, sdo publicados os resultados do ensaio clinico TREX-AMD. 42
Este estudo tinha como principal objetivo comparar a taxa de alargamento de areas de atrofia
macular em olhos de doentes tratados com ranibizumab em esquema T&E versus olhos
adelfos ndo submetidos a tratamento ou olhos de doentes submetidos a tratamento mensal
com o mesmo farmaco. Os doentes foram seguidos por 18 meses e a avaliagdo das areas de
atrofia macular incluiram os exames de AFF e OCT. O esquema T&E baseava-se no
tratamento mensal (pelo menos 3 doses), até que a macula se verificasse “seca”, definida
como auséncia de hemorragia e auséncia de liquido (sub ou intra-retiniano) verificada ao
OCT. Depois, a frequéncia de administracédo era alargada e, consoante recrudescimento da
doenca exsudativa, apertada novamente. Em termos de resultados, ndo foi verificada
diferenca estatisticamente significativa na taxa de progresséao de atrofia macular entre os dois
esquemas de tratamento e entre olhos tratados em relacdo a olhos néo tratados. Tal como
apontado pelos autores, parte destes achados podem ser explicados pela relativa baixa

amostragem (n=60), bastante inferior a dos estudos previamente referidos (ver Tabela 3).

Um ano depois, 0 mesmo grupo de trabalho fez uma analise post-hoc aos dados do
estudo TREX-AMD de forma a estudar a eventual correspondéncia entre a zona da macula
afetada por lesGes neovasculares e a localizacdo da area de atrofia posteriormente
desenvolvida.*®* Os autores detetaram que a maior parte da atrofia surgiu, ao longo do tempo,
em zonas previamente afetadas por neovascularizacdo coroideia (84,6% aos 18 meses),
particularmente quando se tratava de lesdes de neovascularizagcdo coroideia tipo 1. Este
achado pode, assim, contribuir para enfraquecer uma hipétese de toxicidade direta do anti-
VEGF na promocéo de atrofia macular. De facto, esta correlacéo topografica aponta mais no
sentido de a atrofia verificada no seguimento de doentes tratados com anti-VEGF poder ser

maioritariamente secundéria ao processo de neovascularizagéo e as suas consequéncias.



Em 2019, sédo publicados os resultados de uma analise post-hoc realizada a 52
doentes previamente inseridos no ensaio clinico RESPONSE.** O objetivo deste estudo era
perceber que conjunto de fatores poderiam ter impacto no surgimento de atrofia macular ao
longo de um periodo de 5 anos. Para isso, foi utilizada uma abordagem imagiolégica
multimodal na avaliacdo da atrofia, que incluia a FFO, AF, NIR, AFF e OCT, e selecionados
os doentes que ndo apresentavam lesdes de atrofia macular a entrada do estudo. Os autores
ndo detetaram associacao entre o desenvolvimento de atrofia macular e o nimero de injecées
a que os doentes tinham sido submetidos, a semelhanca de outros estudos anteriores, como
o HARBOR. De facto, o Unico fator que se associava ao desenvolvimento de atrofia macular
ao longo dos 5 anos era a espessura meédia da retina central (p=0,005), que os autores
interpretaram como correspondendo a doenca exsudativa mais severa previamente ao inicio
do tratamento. Assim, estes concluiram que o principal fator que estaria na génese da atrofia
macular verificada nos doentes tratados com farmacos anti-VEGF seria a prépria duragéo da

doenca, e ndo um efeito direto do tratamento em si.

No mesmo ano, uma reviséo feita aos dados do ensaio clinico IVAN langou nova luz
sobre os achados previamente divulgados no ambito deste estudo.*® Desta feita, uma andlise
imagioldgica multimodal foi aplicada, com a adi¢cdo do OCT. O seu objetivo primario era o de
avaliar o desenvolvimento de atrofia macular na &rea previamente ocupada por lesédo
neovascular (apelidada pelos autores de atrofia macular intralesional), ao longo dos dois anos
de seguimento. Dos doentes sem lesdes de atrofia a entrada, apenas 1,54% desenvolveram
atrofia extralesional a saida. 24,4% desenvolveram atrofia macular intralesional, mas em
frequéncia superior aquilo que seria expectavel com a progressdo natural da doenca. No
entanto, ndo se detetou diferenca estatisticamente significativa em termos de impacto visual
entre os doentes que desenvolveram e 0s que ndo desenvolveram atrofia macular, pelo que
os autores ndo puderam deixar de sublinhar o beneficio do tratamento anti-VEGF, ja que este,

ao invés, exerce um efeito amplamente positivo neste dominio.

Dada a relativamente grande quantidade de investigagcdo dedicada ao ranibizumab e
bevacizumab, quando comparada a do aflibercept, mais recentemente foi publicado o estudo
RIVAL, que pretendeu averiguar as diferencas no desenvolvimento de atrofia macular ao
longo de 24 meses entre o ranibizumab e o aflibercept, ambos administrados em esquema
T&E.* Este estudo incluiu a andlise de 278 doentes e envolveu uma abordagem imagiolégica
multimodal na afericdo das lesdes de atrofia (FFO, AF, AFF e OCT). Os autores ndo detetaram
diferenca estatisticamente entre os dois farmacos no desenvolvimento de atrofia macular, bem
como no ganho de visdo que ambos proporcionaram. Assim, 0s seus resultados alinham-se

com os de outros trabalhos mais recentes.



Tabela 3

randomizado

Nome do N° de ) -
Ano Tipo de estudo Principais achados
estudo doentes
Ensaio clinico Melhores efeitos na AV aos dois
CATT 2012 N =1107 multicéntrico anos com esquema continuo vs
randomizado PRN, mas maior incidéncia de AG.
Ensaio clinico o o
] ) Maior risco de incidéncia de AG
IVAN 2013 N =610 multicéntrico .
. com esquema continuo vs PRN.
randomizado
Grande incidéncia de atrofia
. macular nos olhos tratados. Area
SEVEN-UP 2013 N =65 Coorte multicéntrico ] o
de atrofia como principal fator
associado a baixa AV.
Multiplos fatores de risco
Coorte de ensaio associados a incidéncia de AG aos
CATT 2014 N = 1024 . ) ) )
clinico randomizado | 2 anos. Risco maior com esquema
continuo vs PRN.
Aumento da area de atrofia
Analise post-hoc a macular como Unica alteracdo
SEVEN-UP 2015 N =65 o ]
estudo de coorte anatémica capaz de impactar
significativamente a AV.
Multiplos fatores de risco
Coorte de ensaio associados ao crescimento da area
CATT 2015 N =242 . ) ) _
clinico randomizado = de AG. Sem diferenca entre regime
continuo vs PRN.
Multiplos fatores de risco
] associados a incidéncia e
Coorte de ensaio i i
CATT 2017 N =517 ) ) crescimento da area de AG aos 5
clinico randomizado ) ,
anos. Sem diferenga entre regime
continuo vs PRN.
Sem diferenga no crescimento da
Ensaio clinico area de atrofia macular com
TREX-AMD 2017 N =60 multicéntrico esquema T&E vs continuo, bem
randomizado como entre olhos tratados e ndo
tratados.
Analise post-hoc a Sem diferenca de risco na
HARBOR 2018 N = 1095 ensaio clinico incidéncia de AG com esquema

continuo vs PRN.




Nome do

estudo

Ano

N° de

doentes

Tipo de estudo

Principais achados

TREX-AMD

2018

N =60

Andlise post-hoc a
ensaio clinico

randomizado

Maior parte das lesdes de atrofia
surgindo em areas previamente

ocupadas por lesdes de NVM.

RESPONSE

2019

Andlise post-hoc a

ensaio clinico

Auséncia de associacdo entre o
ndmero de inje¢Ges administradas
e o desenvolvimento de atrofia

macular.

IVAN

2019

N =594

Andlise post-hoc a
ensaio clinico

randomizado

Auséncia de associacao entre a
presenca de atrofia macular e a
frequéncia do tratamento. AV nao

associada as lesdes de atrofia.

RIVAL

2020

N =278

Ensaio clinico
multicéntrico

randomizado

Sem diferen¢a no desenvolvimento
de atrofia macular aos 2 anos entre

os dois farmacos estudados.

Tabela 3: Resumo das caracteristicas dos principais estudos prospetivos utilizados na exploracao da

tematica do presente trabalho, ordenados cronologicamente.




Discussao e conclusao

Atualmente, a Unica modalidade terapéutica comprovadamente eficaz na abordagem
da DMI exsudativa consiste na injecdo intra-vitrea de farmacos anti-VEGF. Apesar das
duvidas lancadas pelos achados iniciais dos estudos CATT®%3° considera-se, hoje, que os
diferentes farmacos disponiveis parecem apresentar perfis semelhantes em termos de

eficacia e seguranca.®

A preocupacdo com a utilizacdo destes farmacos, e o seu eventual papel no
desenvolvimento de atrofia macular nos doentes tratados, parece ter sido, inicialmente,
fortemente impulsionada pelos achados dos estudos SEVEN-UP* e CATT®3, Por um lado, o
estudo SEVEN-UP reportava uma elevada incidéncia de atrofia macular nos doentes
submetidos a tratamento (98%), a0 mesmo tempo que a elegia como Unica alteragédo
anatomica capaz de impactar significativamente a AV dos mesmos. Por outro lado, os estudos
CATT concluiam que um esquema de tratamento mais frequente, com maior nimero médio
de inje¢cbes administradas, estaria associado a maior incidéncia de atrofia macular,
comparativamente a um esquema de administragdo PRN. Assim, somente da associagdo
destes dois raciocinios € possivel perceber-se a legitima preocupacao que pode ser levantada
relativamente ao papel destes farmacos, a longo prazo, na limitacdo funcional dos olhos

tratados.

Trés principais hipoteses se levantam para a associagéo verificada entre o tratamento
anti-VEGF e o desenvolvimento de atrofia macular ao longo da literatura: (1) a atrofia
verificada é fruto da histdria natural da DMI, (2) o tratamento causa atrofia, (3) o tratamento

piora/acelera a atrofia.’

Tal como ja referido, alguns doentes com DMI exsudativa tém, concomitantemente,
lesdes de AG no mesmo olho. Para além disso, lesbes de atrofia macular podem surgir
associadamente a NVM, na auséncia de AG prévia. Assim, a atrofia macular, neste contexto,
poderia ser explicada pela historia natural da doenca, pelo menos em parte. Na verdade, ao
longo da literatura, s@o varios os fatores que vao sendo associados ao desenvolvimento de
atrofia macular, alguns deles ja referidos: idade avancada, AV baixa no olho em estudo e no
olho adelfo, presenca de atrofia no olho adelfo, presenca de liquido intra-retiniano, auséncia
de liquido sub-retiniano, entre outros.***5 A presenca de liquido subretiniano como fator
protetor apresenta-se como nota importante a ser mencionada. Parece ser indicador de uma
boa fung&o da barreira hemato-retiniana, dai que a sua identificagéo isolada, na auséncia de
liquido intra-retiniano, talvez ndo deva ser utilizada, por si s6, como pretexto para tratamento

intensivo com anti-VEGF.*



Esta multitude de fatores potencialmente associados ao desenvolvimento de atrofia
macular dificulta o estabelecimento de uma relacdo de causalidade entre a administracdo do
tratamento e o desenvolvimento de atrofia: se mesmo em condicbes de auséncia de
tratamento ja é, por vezes, dificil identificar a origem das lesdes de atrofia, a adicdo desta

terceira variavel s6 dificulta o processo de destringa.

Depois, seja qual for a origem da atrofia, € dificil, também, perceber se o tratamento
contribui ou ndo para acelerar este processo. Na verdade, este ponto também se complica
com o primeiro, j& que, apesar de a atrofia macular poder ocorrer associadamente as duas
formas da doenca, estas evoluem de maneira diferente: enquanto que na forma exsudativa é
comum haver um atingimento precoce da fovea, na AG ha um atingimento mais tardio da
mesma, poupando-se a févea inicialmente.*® Para além disso, existem inUmeros fatores, tal
como ja referido no capitulo da fisiopatologia, relacionados com o crescimento das areas de
atrofia, pelo menos no contexto da AG.*? Assim, também a este nivel é dificil avancar com

uma respota inequivoca, ja que seria necessario o controlo de todos estes fatores.

Independentemente disto, ainda que se estabeleca uma relacdo robusta entre o
tratamento anti-VEGF e o desenvolvimento de atrofia macular, tem sido dificil pesar o
risco/beneficio do mesmo. Por um lado, o tratamento anti-VEGF podera atuar diminuindo a
progressao natural da doenca exsudativa, mas a sua acdo a nivel da producédo endogena de
VEGF pelas células do EPR, essencial para assegurar a normal fisiologia da retina externa,
podera facilitar a atrofia da mesma.*? De facto, o VEGF exerce uma acédo angiogénica e
neuroprotetora importante a nivel dos coriocapilares e retina externa.** Assim, qual dos dois
tera mais impacto na AV dos doentes? Este é, para todos os efeitos, 0 aspeto mais importante

a equacionar neste dominio.

Para responder a esta questao, é importante olhar para os varios estudos publicados
sobre a tematica e tentar perceber o que é passivel de ser concluido do seu cruzamento. A

comparacéo direta dos mesmos, no entanto, € dificultada por varios motivos.

Em primeiro lugar, tal como ja aflorado previamente, muitos dos estudos iniciais sobre
o tema ndo foram desenhados tendo em vista a avaliagdo do impacto do tratamento em
termos de atrofia macular. Dos quatro primeiros estudos mais relevantes, apenas o SEVEN-
UP?®® incluia como um dos seus outcomes avaliar a atrofia macular nos olhos tratados. Ao
invés, os estudos CATT, IVAN e HARBOR tinham como principal objetivo comparar diferentes
farmacos e avaliar o seu impacto na AV dos doentes, 0 que pode contribuir para retirar alguma
validade aos seus achados no que concerne a atrofia. Outros trabalhos mais recentes, como
0 TREX-AMD* e o RIVAL*, ja& adotam uma abordagem mais estruturada neste sentido,

pensando os seus estudos tendo em vista a avaliacao da atrofia macular logo de inicio.



Outro problema que se levanta é o da imagiologia utilizada nos varios estudos para
avaliar a area de atrofia macular. No caso do SEVEN-UP, a definicdo de atrofia era dada
unicamente pela AFF. Nos estudos CATT, IVAN e HARBOR, esta era avaliada somente com

recurso a FFO e AF.

Este ponto sublinha, talvez, a importancia dos consensos e abordagens padronizadas
para facilitar a comparagéo de diferentes trabalhos. Até ao advento do consenso CAM*®, ndo
havia uma forma estandardizada para avaliar a atrofia macular. Assim, estes primeiros
estudos ndo possuiam, a altura, as linhas de orientacdo necessarias para poderem incluir na
sua avaliacao as técnicas imagioldgicas mais proficuas para o efeito. Por exemplo, deixavam

de parte o OCT, que &, atualmente, considerado o melhor exame para isso.*

Depender unicamente dos exames de AF e FFO para detetar atrofia macular pode
fazer escapar areas de atrofia que ndo séo detetadas.*?> Ao mesmo tempo, a utilizacdo isolada
de AFF pode sobrestimar a prevaléncia de atrofia. Na verdade, areas da retina com diminuicéo
de sinal a observacao com AFF podem, efetivamente, representar lesGes de atrofia, mas
também corresponder a areas de fibrose em contexto de neovascularizagdo macular, ja que
h4, igualmente, perda de fotorrecetores e EPR nestas circunstancias.*® Assim, se pensarmos
que todos os doentes submetidos a tratamento apresentam DMI neovascular, € plausivel
assumirmos que muitas das lesdes tidas como atréficas com a AFF possam, de facto, traduzir
complicacdes fibréticas da prépria doenga exsudativa. Por causa disso, mais uma vez,

sobressai a importancia do OCT para confirmar a natureza destas lesdes.

Atentar na diferenga de exames utilizados pelos varios estudos ajuda a compreender
um pouco a disparidade de alguns dos seus resultados. O facto de a incidéncia de atrofia ter
sido muito menor nos estudos CATT comparativamente ao SEVEN-UP (incidéncia cumulativa
de 38% durante 5 anos vs 98%), pode, pelo menos em parte, ser explicado pela diferenca de
exames utilizados, pelos motivos ja apresentados. Ao mesmo tempo, no estudo RESPONSE,
a incidéncia durante o mesmo periodo verificou-se rondar os 57,7%, sendo que a utilizagéo
do OCT podera ter sido um dos fatores contribuintes para a maior sensibilidade na detecéo

de atrofia**, ao mesmo tempo que excluia potenciais falsos positivos.

Na revisdo do estudo IVAN, que empreendeu uma abordagem imagiol6gica multimodal
(apesar da auséncia de AFF), estd bem patente a importancia da imagiologia utilizada na
avaliacdo das lesdes de atrofia macular. Por causa desta mudanca face a andlise inicial, a
diferenca inicialmente observada de maior atrofia com o esquema mensal em relagcdo ao PRN
deixou de existir, o que elucida a importdncia de se interpretar os varios achados dos

diferentes estudos com alguma cautela.*



Apesar da importancia de uma correta abordagem imagiologica, € importante lembrar
gue nenhum exame é 100% fiavel. Este facto, remontando novamente a problemética de se
estabelecer uma relacdo cabal entre a administracdo do tratamento e o0 subsequente
desenvolvimento de atrofia macular, ird sempre contribuir para um certo grau de incerteza na
nossa analise. Na verdade, muitas vezes, é dificil avaliar de forma exata os limites das lesdes
de NVM, e até mesmo atestar a sua presenca (particularmente no que concerne a NVM tipo
1).#” Ao mesmo tempo, a presenca de NVM ativa, com exsudato e/ou hemorragia, pode
mascarar a presenca de atrofia a entrada dos doentes nos estudos.*'** Assim, é talvez
desafiante encontrar uma forma de avaliar corretamente as lesdes iniciais dos doentes.
Perceber até que ponto ha ou ndo NVM e lesBes de atrofia, identificar a sua localizacao,
compreender corretamente a relagdo que estabelecem no espacgo: tudo isto seria de
importancia capital, ja que nos auxiliaria a perceber se os doentes, efetivamente, teriam lesdes
baseline de atrofia e se esta seria decorrente das lesdes de NVM ou da propria progressao
da doenca atréfica. S6 assim poderiamos ter maior certeza de que os achados que
encontrassemos depois se poderiam associar ao tratamento. No entanto, ainda assim, as
lesbes subsequentes poderiam sempre representar a normal evolugdo da doenga. Assim, a
Unica forma de obviar este problema seria com um estudo comparando doentes semelhantes,
desenhado especificamente para avaliar o desenvolvimento de atrofia macular ao longo de
um longo periodo de tempo, que dividisse os participantes por grupos tratamento e grupos
placebo. Tal estudo, no entanto, ndo seria eticamente aceitavel, dado que, apesar de tudo, a
auséncia de tratamento nos doentes representa, muito provavelmente, um risco

consideravelmente maior ao da sua auséncia.*?

Outros problemas que dificultam a comparacao direta entre estudos inclui a auséncia
de consenso na terminologia utilizada nos mesmos. Os estudos CATT, por exemplo, utilizam
o termo AG, e fazem-no mesmo para casos de atrofia associada a NVM.” Também o estudo
HARBOR opta pela terminologia de AG. O estudo SEVEN-UP*, bem como os estudos mais
recentes?*>4346 optam pela terminologia mais prépria de «atrofia macular». No caso do IVAN,
inicialmente foi aplicada a nomenclatura de AG, abandonada posteriormente na revisédo de
2019.

Para além disto, a diferengca na amostragem entre os diversos estudos é uma outra
limitagdo que pode dificultar a ponderacgéo e o confronto entre dados. Alguns trabalhos mais
recentes*?*, apesar de melhor desenhados no sentido de utilizarem uma abordagem
imagiol6gica mais adequada ao estudo da atrofia nos doentes visados, pecam por uma baixa
amostragem. Isto pode constituir um problema se pensarmos que 0S seus resultados
aparentemente tranquilizadores podem, na verdade, traduzir apenas a baixa poténcia de um

estudo que, se aplicado a uma populacdo mais vasta, seria, eventualmente, capaz de detetar



diferencas estatisticamente significativas que ndo sédo encontradas numa amostra mais
ligeira.*%42 Contudo, outros estudos recentes**4®, com uma abordagem imagiol6gica
igualmente satisfatéria mas com nameros de amostragem significativamente mais robustos,
nao parecem diferir muito nas suas concluses, dai que, talvez, este problema néo seja assim

tdo limitante.

Posto isto, apesar das limitacdes explanadas, o que se pode retirar da influéncia do

tratamento na AV?

Comegando pelos trabalhos iniciais, no estudo SEVEN-UP havia uma forte relagéo
entre atrofia macular e o seu impacto na AV dos doentes. No entanto, isto ndo se verificava
para outros estudos, como o CATT. Tal diferenca podera ser explicada pela disparidade
existente no que concerne a localizagdo da lesdo de atrofia. Nos estudos CATT, esta era
predominantemente de localizacdo extrafoveal, ao contrario do que acontecia no estudo
SEVEN-UP, dai que a associacdo forte verificada entre atrofia macular e AV diminuida
detetada no segundo ndo se verificasse nos trabalhos do primeiro.%” A localizacéo da atrofia,
portanto, sera responsavel por um maior impacto funcional nos doentes, mais do que a prépria

incidéncia da mesma.

Nos estudos mais recentes, parece haver uma maior preocupacdo em enaltecer o
papel benéfico do tratamento anti-VEGF nos doentes com DMI neovascular, ao invés de
terminar a discussdo numa nota de suspeita e de cautela futura. De facto, muitos dos aspetos
que, inicialmente, pareciam apontar no sentido de um potencial efeito nefasto do tratamento
nestes doentes, como o0 aumento de atrofia com 0s esquemas mensais em comparagao com
os esquemas PRN®3%3 n3o se verificaram nos trabalhos mais recentes.****Ao mesmo tempo,
apesar do desenvolvimento de atrofia macular nos trés ensaios clinicos iniciais (CATT, IVAN
e HARBOR), é importante sublinhar que, pelo menos aos dois anos, estes doentes
experimentaram ganho funcional visual, e ndo prejuizo. Assim, de acordo com a evidéncia
mais atual, no contexto da DMI neovascular, uma estratégia de sub-tratamento parece

representar um maior risco para os doentes que uma abordagem terapéutica mais frequente.*?

Outros achados mais especificos também ajudam a aligeirar um pouco as suspeitas
que possam recair sobre os farmacos anti-VEGF neste aspeto. Na verdade, a atrofia retiniana
gue se verifica com o tratamento ocorre exclusivamente na retina central, poupando as
regides fora das arcadas, que também estdo expostas ao farmaco. Assim, a mera exposicao
ao tratamento ndo parece ser suficiente para causar as lesées. A0 mesmo tempo, a maioria
das lesGes de atrofia, neste contexto, parecem desenvolver-se em areas de NVM prévia, o

gue aponta, talvez, para a eventualidade de uma toxicidade direta do anti-VEGF ser pouco



provavel.** Para além disso, o papel eventualmente deletério dos farmacos anti-VEGF na
retina é apoiado, essencialmente, por estudos laboratoriais baseados em modelos de
knockout genético. Nestas condi¢cBes, o impacto da supressédo do VEGF a nivel da fisiologia
da retina sera, provavelmente, significativamente maior que o obtido pelo tratamento anti-
VEGF. Ademais, na prética clinica corrente, o tratamento é administrado de forma
intermitente, dai que o EPR, em condicfes reais, possa ter tempo para recuperar do insulto

entre as varias injecées.*?

No estudo TREX-AMD?*, os autores conjeturaram que as lesdes de atrofia surgidas
em areas previamente ocupadas por lesbes neovasculares seriam decorrentes da doenga
exsudativa, enquanto que as areas de atrofia fora desta zona seriam consequentes da
progressédo natural da doenca atréfica. Isto é semelhante ao ja apontado em estudos prévios®6,
bem como consentdneo com o predominio de atrofia intralesional verificado na revisdo do
estudo IVAN.* De facto, se os doentes, para serem submetidos a tratamento, tém todos de
apresentar DMI neovascular, mas ndo necessariamente lesbes de DMI atréfica, e se
supusermos que a atrofia posteriormente desenvolvida é consequente a normal progressao
da doenca, seria de esperar que a maior parte das lesdes surgisse em resultado da doenca
exsudativa, e portanto apresentasse, mais frequentemente, a localizagdo intralesional, tal
como se verifica. Isto pode sugerir que a maioria da atrofia verificada em contexto de
tratamento seja, efetivamente, secundaria a prépria doenca, mais concretamente a sua faceta
exsudativa. Se nos lembrarmos da importancia que a localizacdo da lesdo de atrofia tem em
termos de impacto visual nos doentes, fica clara a problematica que esta hipotese levanta:
como a progresséo natural da doenga exsudativa cursa com um envolvimento mais precoce
da fovea, comparativamente com a doenca atrofica, deixar que a doenga progrida livremente
pode representar um grande risco para estes doentes. Assim, o tratamento anti-VEGF,
impedindo este curso natural da doenca, eleva-se como abordagem terapéutica

extremamente benéfica.

Olhando para o cdmputo dos trabalhos revistos, percebe-se que os doentes, neste
contexto, sdo seguidos por um periodo de tempo que vai, em média, até aos dois anos. O
seguimento a um prazo mais alargado é dificultado por varios motivos: os doentes, por um
motivo ou por outro, vao sendo perdidos, de modo que a amostragem vai ficando cada vez
mais reduzida, e torna-se cada vez mais exigente garantir que os que ficam cumprem de
forma rigorosa o esquema de tratamento com que entraram no estudo.*® Este aspeto pode
constituir uma limitacao significativa a capacidade de se investigar os efeitos a longo prazo do
tratamento anti-VEGF, explicando-se a caréncia em estudos desta monta. No entanto, tais
estudos parecem representar um componente importante, atualmente, para que se possa

desonerar este grupo de farmacos da sua culpa de forma inequivoca ou, contrariamente,



imputa-la de forma legitima, caso a narrativa a longo prazo seja algo diferente da que se
verifica mais no imediato. Salienta-se, assim, a necessidade deste tipo de trabalhos. Até I3,
sublinha-se, mais uma vez, a importancia do tratamento anti-VEGF na preservacao da AV de

um grupo de doentes que, de outra forma, experimentaria uma deterioracdo grave da sua

funcéo visual.
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