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LISTA DE ABREVIATURAS

AV — Acuidade Visual

BCVA — Best Correlated Visual Acuity

CES - Centro de Estudos Sociais

CHUC - Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra
CMT - Central Macular Thickness

CNPD - Comisséo Nacional de Protecdo de Dados
EM — Espessura Macular

EMC — Espessura Macular Central

EMD — Edema Macular Diabético

FCL — Fotocoagulacéo Laser

IIV — InjecBes Intra-vitreas

IVI — Intravitreal Injections

MAVC — Melhor Acuidade Visual Corrigida

RD — Retinopatia Diabética

RDP — Retinopatia Diabética Proliferativa

TCO — Tomografia de Coeréncia Otica

VA — Visual Acuity

VEGF — Fator de Crescimento Vascular Endotelial



RESUMO

Objetivos: Analisar a evolucdo da acuidade visual (AV) dos doentes com edema
macular diabético (EMD) tratados com anti-VEGF, em contexto de pratica clinica diaria,
utilizando como base de dados a RETINA.PT.

Materiais e métodos: Realizou-se um estudo retrospetivo observacional a partir da
base de dados RETINA.PT, de doentes com diagnostico de EMD com um seguimento
minimo de 1 ano deste 2007. As variaveis em estudo foram a variagdo média da AV, o

namero de injecdes e variacdo da espessura macular central (EMC).

Resultados: Incluimos um total de 149 olhos de 99 doentes com um tempo médio de
follow-up de 4,77+0,29 anos. A AV média inicial foi de 58,68+23,62 letras, sendo que
melhorou 0,97+15,99 letras (p=0,004) ao fim do primeiro ano de tratamento, e apés em
média 1,23 +0,98 injecdes. Neste periodo, 10,7% dos olhos perderam >15 letras e
12,8% ganharam >15 letras.

Aos 24, 60, 84 e 120 meses observamos uma variacao de -0,86, -5,12, -7,12 e -13,69
letras, respetivamente, estatisticamente significativa apenas aos 24 (p=0,013) e 120
meses (p<0,001).

A AV inicial correlacionou-se com a AV aos 12 meses (p=0,803; p<0,001), aos 24 meses
(p=0,743; p<0,001) e aos 60 meses (p=0,418; p<0,001), assim como com a AV inicial e
AV final (p=0,575 e p<0,001).

Dos 81 olhos com informacao microestrututal relativa ao edema macular, a EMC média
era 422,61+135,08 ym no primeiro tratamento e uma variacdo relativa ao ultimo
tratamento de -49,20+122,22 uym (p=0,038).

N&o foi encontrada correlag@o entre a variacdo da AV ou a AV final e o nimero de

injecoes.

Conclusdo: Com este estudo podemos concluir que os tratamentos de anti-VEGF
permitem uma AV estavel a longo prazo, sendo estes resultados influenciados
principalmente pela melhor acuidade visual corrigida (MAVC) no inicio de tratamento.
Ainda assim o subtratamento é uma realidade na pratica clinica, sendo assim

necessario encontrar novas terapéuticas e novas estratégias de gestao de tratamentos.

Palavras chave: edema macular diabético, retinopatia diabética, anti-VEGF, base de

dados, evidencia clinica de vida real.



ABSTRACT

DIABETIC MACULAR EDEMA: VISUAL ACUITY OUTCOMES IN PATIENTS
TREATED WITH ANTI-VEGF

Purpose: To analyze the clinical evolution and outcome of anti-VEGF treatment in
diabetic macular edema (DME) in a real-world clinical setting, based on RETINA.PT
database.

Materials and methods: An observational retrospective study of patients diagnosed
with DME with more than 1 year of follow-up since 2007 was carried out using the
RETINA.PT database. The outcomes were the mean variation in visual acuity (VA), the

number of injections and the mean variation in central macular thickness (CMT).

Results: We included a total of 149 eyes of 99 patients, with an average follow-up time
of 4.77+0.29 years. The initial mean VA was 58.68+23.62 letters, with an improvement
of 0.97+15.99 (p=0.004) at the end of the first year of treatment, and after an average of
1.2340,98 injections. In this period, 10.7% of the eyes lost >15 letters and 12.8% gained
>15 letters.

At 24, 60, 84 and 120 months we observed a variation of -0.86, -5.12, -7.12 and -13.69,
respectively, statistically significant only at 24 (p=0.013) and 120 months (p<0.001).
The initial VA correlated with the VA (p=0.803; p<0.001), at 24 months (p=0.743;
p<0.001) and at 60 months (p=0.418; p<0.001), as well as with initial and final VA
(p=0.575 and p<0.001).

Of the 81 eyes with microstructural information related to macular edema, the mean
central macular thickness (CMT) was 422.61+135.076 um in the first treatment and a
variation relative to the last treatment of -49.20+122.22 uym (p=0.038).

No correlation was found between the variation in VA or the final VA and the number of

injections

Conclusion: With this study we can conclude that anti-VEGF treatments allow a for
long-term best correlated visual acuity (BCVA) stability, being mainly influenced by the
BCVA at the beginning of treatment. Nevertheless, undertreatment is a reality in clinical
practice, therefore it is necessary to find new therapies and new treatment management

strategies.

Keywords: diabetic macular edema, diabetic retinopathy, anti-VEGF, database, real-

world evidence.



INTRODUCAO

A retinopatia diabética (RD) é a complicagdo microvascular mais frequente da diabetes?
e a principal causa de perda de visdo em pacientes de idade ativa nos paises
desenvolvidos, tornando-se crucial travar a sua evolugdo com diagndstico e tratamento
0 mais precocemente possivel®3,

A prevaléncia de RD, tem vindo a aumentar ao longo dos anos?* tornando-se um
problema de saude publica que deve ser colmatado pelo seu impacto na qualidade de
vida dos doentes devido a perda de capacidades basicas da vida diaria como ler ou
conduzir3>8,

Estados de hiperglicemia cronicos séo responsaveis por lesdes na microvasculatura da
retina que resultam na isquémia, leaking ou derrame vascular e consequente perda de
visdo por EMD. A evolucéo desta patologia culmina num estado de retinopatia diabética
proliferativa (RDP), na qual a perda de visdo est4 associada particularmente a
neovascularizagdo, que pode conduzir a hemorragias (hemovitreo) e descolamentos
tracionais da retina?.

O EMD decorre do aumento da permeabilidade vascular da retina, sendo o fator de
crescimento vascular endotelial (VEGF) o grande responsavel por este processo?®. Hoje
em dia as propriedades anti-angiogénicas e anti-permeabilidade dos anti-VEGF’
tornaram estes farmacos a primeira linha de tratamento em varias patologias
oftalmoldgicas, como é o caso do EMD? Como segunda linha de tratamento s&do
também utilizadas IIV de corticoides (triamcinolone, dexametasona) assim como a
fotocoagulacéo laser (FCL)?.

Varios ensaios clinicos como o RISE/RIDE® e do DRCR.net® demonstraram que os anti-
VEGF, nomeadamente o ranibizumab, aflibercept e bevacizumab, sdo eficazes no
tratamento do EMD tanto em monoterapia como em combinagdo com FCL, nos quais
séo realizados inje¢fes intra-vitreas (lIV) mensais ou de 2 em 2 meses apés dose de
carga®®®. Contudo, os exigentes protocolos de tratamento dos ensaios clinicos
randomizados séo dificeis de aplicar no normal contexto clinicos devido ao burden
pessoal e financeiro tanto dos pacientes como do préprio hospital®.

Existem ainda estudos que comprovam que estes tratamentos séo eficazes na pratica
de vida real, embora os resultados ndo sejam tdo notérios quanto os dos ensaios
clinicos, nos quais os resultados funcionais estao relacionados com a frequéncia dos
tratamentos, no entanto sdo extremamente positivos permitindo aos doentes recuperar
visdo, numa patologia em que antes o objetivo era manter ou ndo perder visdo®"1°,

E importante também salientar que um bom resultado funcional deste tratamento esta

relacionado com o bom controlo da patologia de base, neste caso da diabetes,



nomeadamente no controlo dos valores glicémicos com ajuda de antidiabéticos orais,
insulinas e alteracdes do estilo de vida®.

Com este trabalho pretende-se caracterizar o tratamento do EMD com 1IV de anti-VEGF
realizadas no servico de Oftalmologia do Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra
(CHUC). Sera utilizada a informacao registada na base de dados RETINA.PT, aprovada
pela Comissédo Nacional de Protecdo de Dados (CNPD) e pela Centro de Estudos
Sociais (CES) do CHUC para a elaboragdo do mesmo. O estudo retrospetivo
desenvolvido pretende analisar doentes com EMD com seguimento de no minimo 365
dias. Desta forma sera possivel avaliar a evolugdo da acuidade visual, com base na
MAVC ao inicio do tratamento, no nimero de tratamentos, nimero de consultas e
intervalo de tempo entre tratamentos de forma a determinar a eficacia deste tratamento
numa populacdo em contexto clinico real, a longo prazo. Por fim, este estudo servira
ainda o proposito de melhorar os protocolos terapéuticos instituidos e contribuir para

uma melhor abordagem do doente diabético.



MATERIAIS E METODOS

Desenho do Estudo

Foi realizado um estudo observacional retrospetivo sobre uma amostra de 149 doentes
conduzido no servigco de Oftalmologia do CHUC. Os dados utilizados foram exportados
da base RETINA.PT, aprovada pela Comissdo de Etica do CHUC (processo
N°CHUC183-20) e também pela CNPD, que foram posteriormente anonimizados. Todos
0s participantes deste estudo foram submetidos a assinatura do consentimento
informado para inclusao e utilizagdo dos dados clinicos.

Este estudo foi conduzido em concordancia com os principios da Declaracdo de

Helsinquia.

Selecdo da Amostra

Foram incluidos neste estudo, doentes submetidos a 11V de anti-VEGF com diagnéstico
prévio de EMD com tratamentos entre 2007 e 2021. Estes encontram-se registados na
plataforma de estudos RETINA.PT, de onde foram retirados os parametros analisados.
Foram excluidos deste estudo pacientes com tempo de seguimento inferior a 365 dias,
desde a data do primeiro tratamento. Todos os doentes foram seguidos em consulta e

receberam tratamentos no Servi¢o de Oftalmologia do CHUC.

Parametros Analisados

Apdés uma revisdo dos processos clinicos dos pacientes, foram recolhidos os seguintes
dados: idade, sexo, patologias oftalmoldgicas diagnosticadas, tratamentos recebidos
incluindo IV de anti-VEGF, corticoides e fotocoagulacao laser, nimero total de 11V de
anti-VEGF incluindo qual o farmaco utilizado (ranibizumab, bevacizumab e aflibercept),
numero total de consultas, MAVC inicial, aos 12, 24, 60, 84, 120 meses e final, tempo
total de seguimento entre o primeiro e Gltimo tratamento, data do primeiro tratamento e
data do ultimo tratamento. Relativamente as informagfes sobre o edema macular
central, este corresponde a espessura central foveal em um, retirado da tomografia de
coeréncia 6tica (TCO) do doente. Assim foi recolhida informacéo relativa ao EMC inicial,

aos 12 e 24 meses, e final.



Variaveis em Estudo

As variaveis a analisar com este estudo sdo a variagdo da MAVC, tendo em conta a
MAVC no primeiro e no ultimo tratamento realizado. Analogamente, foram analisadas
outras variaveis como o numero total de IV e consultas apés o inicio do tratamento, e a

variagdo do edema macular.

Analise Estatistica

Relativamente a analise estatistica deste estudo, os dados foram exportados da
plataforma RETINA.PT e posteriormente analisados, utilizando o ndmero real de
paciente em cada momento de seguimento.

Sao apresentadas as caracteristicas demograficas e clinicas dos pacientes em estudo,
com base em frequéncia e percentagens e as variaveis continuas através da média e
desvio padrao.

Avaliou-se a hormalidade das distribuicbes com o teste Kolmorov-Smirmov de modo a
serem aplicados testes estatisticos paramétricos e ndo paramétricos de forma correta.
Para as variaveis continuas ndo paramétricas utilizamos o teste de Mann-Whitney e o
teste de Wilcoxon e para as variaveis continuas paramétricas o teste T-student. Para
comparar multiplos grupos foi utilizado o teste Kruswall-WallisH. Para a correlacdo entre
variaveis foi utilizado o teste de Spearman.

Foi considerada uma diferenca estatisticamente significativa para niveis de significancia
inferiores a 0,05 (p<0,05).

A analise estatistica foi realizada através do programa IBM Statistical Package for Social
Sciences (SPSS®), verséo 27 (SPSS Inc., Chicago, IL, EUA)



RESULTADOS

Encontram-se registados na base de dados RETINA.PT um total de 2505 olhos dos
quais 227 estao diagnosticados com EMD. Destes, 204 foram submetidos a IV de anti-
VEGF. Depois de aplicados os critérios de exclusédo, tempo de seguimento desde o
primeiro tratamento inferior a 365 dias, foram excluidos 55 olhos.

Deste modo, foram incluidos neste estudo um total de 149 olhos de 99 doentes.
Demograficamente, temos 63 pacientes (63,6%) do sexo masculino e 36 (36,4%) do
sexo feminino, com uma média de idades de 62,5+11,8 anos no inicio do tratamento.

As caracteristicas demogréficas e clinicas encontram-se representada na tabela I.

Tabela I: Caracteristicas demogréaficas e clinicas da populagédo em estudo (adaptado de

RETINA.PT)
149
Olhos, n°
78 (52,3)
Esquerdo, n° (%)
o 71 (47,7)
Direito, n° (%)
Idade no inicio do tratamento médiatDP (min-max) 62,53 + 11,80 (33-88)
Sexo, n° (%)
Masculino 63 (63,6)
Feminino 36 (36,4)
Tempo de seguimento em anos, médiatDP (min-max) 4,77+0,29 (1,0-12,3)
Acuidade visual inicial (letras), médiatDP 58,68+23,62
Acuidade visual final (letras), médiatDP 54,41+21,37
Variacdo AV (letras), médiatDP -4,27+21,59
Espessura macular, n 81
Espessura macular inicial (um), médiatDP 422,61+135,076
Espessura macular final (um), médiaxDP 376,17+113,105
Variagdo EM (pm), médiatDP -49,20+122,22
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ACUIDADE VISUAL

Relativamente aos 149 olhos em estudo, a MAVC média na primeira visita foi de
58,7423,6 letras e a AV média final de 54,4+21,4 letras, num tempo de seguimento
médio de 4,8+0,3 anos. Temos uma variagdo das médias da AV entre a primeira e a
Gltima visita de -4,3+21,6 letras, que foi estatisticamente significativa (p<0,001).

A AV média ao longo dos varios meses de tratamento de todos os doentes, encontra-
se representadas no grafico da direita da figura |, correspondentes aos valores
apresentados na tabela Il.

No gréfico da figura |, a esquerda, temos a evolu¢do da AV média ao longo dos meses
de seguimentos por grupos de classificagdo. A classificacdo foi baseada na MAVC da
primeira consulta, dividida em cegueira legal (<35 letras, 20/200), baixa visdo (36-59

letras), visdo de leitura (60-69 letras) e visdo de condugéo (>70, 20/40).

Progresséo de acordo com a AV Inicial Todos os Utentes

AV

a0

30 OO

70 e & e . — :

60 ]\r"”A )-\__( ) . Wﬂ\@_ﬂ

50

40 : —0._
30 W ~So—O— o——0
20 ~o

10

I T T T 1 I T T T 1
036 12 18 24 36 48 60 72 84 96 108 120m 036 12 18 24 36 48 60 72 B4 56 108 120m
- Cegueira Legal (<=35 L) - AV - Todos os Utentes
Baixa Visao (36-59 L)
Visao de Leitura (60-69 L)
- Visao de Condugao (>=70

Figura I: Evolucdo da AV durante o seguimento (meses) de todos os pacientes (direita) e classificada
de acordo com AV inicial (esquerda), com valores correspondentes aos da tabela Il (de RETINA.PT).
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Tabela ll: AV média (letras) e Espessura Macular Central (um) média de todos os olhos ainda em tratamento ao longo dos meses
de seguimento (de RETINA.PT).

0 3 6 12 18 24 36 48 60 T2 84 96 108 120

N 149 149 149 149 149 133 113 94 70 50 41 30 23 20

N EM 43 46 50 57 58 56 56 50 39 28 24 17 15 14
AV 5838 5925 5968 65942 5943 5969 6110 6347 6216 6060 6507 67,33 6243 5995
EM 42214 410,96 41148 41682 38191 41341 38518 380,16 373,00 380,07 36346 34041 397,07 392,07

Todos os Utentes

0 3 6 12 18 24 36 48 60 72 84 26 108 120
N 3z 3z 32 az 3z 24 17 12 8 5 3 2 2 2
NEM 2 3 4 7 8 8 & & 4 2 2 2 2 2

Cegueira Legal (<=35 L)
AV 1944 2172 2531 2963 3113 3225 3859 3925 40,00 3020 30,33 2800 3000 18,00

EM 658,00 454,00 650.50 504,57 346,75 44525 42925 466,33 404,00 502,50 502,50 502,50 502.50 502,50
N 24 24 24 24 24 24 21 18 16 7 5 3 2 1
NEM 1 12 12 12 12 13 13 12 10 5 3 2 2 1

Baixa Visdo (36-59 L)
AV 50,75 5350 5250 4925 4950 4804 4671 5194 5006 5871 T340 8267 6850 64,00

EM 43373 42467 374,17 376,00 381,08 38562 387,15 33567 337,20 33840 288,67 290,00 290,00 294,00

N 22 22 22 22 22 18 16 11 g9 7 7 3 2 1
NEM 8 9 10 13 13 11 10 8 7 5 5 2 1 i
Visdo de Leitura (60-69 L)

AV 6277 6382 6682 6245 60,09 61,72 6288 6555 61,33 6629 5520 66,00 77,50 78,00
EM 519,00 503,67 512,80 512,08 48877 51573 486,60 47588 448,14 449,00 449,00 402,00 407,00 407,00

N 71 71 71 71 71 67 59 53 a7 31 26 22 17 16

Visso de Condugio NEM 22 22 24 25 25 24 25 24 18 16 14 1 10 10
(==70L) AV 7715 7669 7536 7534 7534 7315 7222 7243 7238 6465 70,42 6900 63,76 63,69

EM 350,68 359,68 348,08 362,32 338,00 370,96 32948 34896 356,78 356,25 329,07 308,91 396,40 378,30

Legenda da Tabela:
N - Numero de utentes
N EM - Numero de utentes a que fol medida a espessura macular.
AV - Valores Médios de Acuidade Visual
EM - Valores Médios da Espessura Macular.
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Na primeira visita, temos um total de 149 olhos, e destes, 71 (47,7%) apresentavam
uma visao de condugéao, 22 (14,8%) uma visao de leitura, 24 (16,1%) baixa viséo e 32
(21,5%) cegueira legal.

Ao fim de 1 ano de tratamentos, temos um aumento de 1,0+16,0 letras, estatisticamente
significativo (p=0,004). Neste mesmo periodo temos uma perda >15 letras em 16 olhos
(10,7%), perda de 14 a 5 letras em 27 olhos (18,1%), estabilizacdo (variacdo entre -4 e
+4 letras) em 70 olhos (47,0%), ganho de 5 a 14 letras em 17 olhos (11,4%) e ganho
>15 letras em 19 olhos (12,8%).

Aos 24 meses de seguimento, temos uma perda de >15 letras em 13 olhos (11,4%),
perda de 14 a 5 letras em 34 olhos (29,8%), estabilizacdo em 42 olhos (36,8%), ganho
de 5 a 14 letras em 15 olhos (13,2%) e ganho >15 letras em 10 olhos (8,8%), que se
traduz numa perda de AV média de -0,9+15,2 letras, estatisticamente significativo
(p=0,013).

Ao fim de 120 meses, num total de apenas 16 olhos ainda em estudo, temos uma perda
de -13,7+21,9 de letras, que foi estatisticamente significativo (p<0,001), com uma
estabilizacdo em 3 olhos (18,8%), perda de 5 a 14 letras em 2 olhos (12,5%) e uma
perda de >15 letras em 8 olhos (50,0%).

Aos 60 meses temos perda de -5,1+17,2 de letras, com uma média de 0,9 tratamentos,
nao sendo estatisticamente significativa (p=0,293), tal como aos 84 meses, em que
houve uma perda de -7,1+19,3 de letras (p=0,180).

Esta variacdo da AV encontra-se representada abaixo, na tabela Ill.

Todos os Utentes AV Inicial AV Inicial AV Inicial AV Inicial
Cegueira Legal Baixa Visdo Visdo de Leitura Visdo de Condugio

10 10
: B N :
0 — . _— —

27% 21% 2B% 9% 15% 3% 9% 44% 0% 44% 25% 17% 29% 8% 21% 27% 14% 14% 36% 9% 38% 31% 25% 4% 1%

N Total: 149 N: 32 N:24 N:22 N:71
Variagdo Média AV: -5,48 Variagdo Média AV: 13,47  Variagdo Média AV:-1,79 Variagdo Média AV: -5,00 Variagdo Média AV: -15,42

. Perda significativa (<=-15L) Perda moderada (-14,-5 L) Estabilizagdo (-4,+4 L) Melhoria moderada (+5,+14 L) . Melhoria significativa (>=+15L)

Figura ll: Variagédo da AV, de todos os olhos, de acordo com a classificagédo da AV inicial
(de RETINA.PT).
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Tabela lll: Variag&o das letras (n° olhos e %) e variacdo média da AV (média + DP) ao fim de

12, 24, 60, 84 e 120 meses de seguimento.

Perdade Perdade Estabilizacdo Ganho de Ganho Variacao
>15 -14a-5 -4a4 5al4 >15 média da AV
letras letras letras letras letras

12 meses 16 27 70 17 19 0,97415,99
(n=149) (10,7%) (18,1%) (47,0%) (11,4%) (12,8%) (p=0,004)
24 meses 13 34 42 15 10 -0,86+15,17
(n=114) (11,4%) (29,8%) (36,8%) (13,2%) (8,8%) (p= 0,013)
60 meses 14 16 15 5 7 -5,12417,20
(n=57) (24,6%)  (28,1%) (26,3%) 88%)  (123%)  (p=0,293)
84 meses 11 8 8 1 4 -7,12+19,29
(n=32) (34,4%) (25,0%) (25,0%) (3,1%) (12,5%) (p=0,180)
120 meses 8 2 3 1 2 -13,69+21,93
(n=16)  (50.0%)  (12.5%) 18,8%) 6,3%)  125%)  (p<0,001)

A variacdo da AV, em percentagem (%) de cada grupo, de acordo com a AV inicial, esta
representada na figura Il. O grupo de doentes com AV de visdo de conducao foi o grupo
com maior perda de letras entre o primeiro e o ultimo tratamento, com perda média de
-15,4 letras, e destes, 38% perdeu mais de 15 letras (p<0,001).

Encontrou-se uma correlagdo moderadamente negativa (p=-0,457, p<0,001) entre a AV
inicial e a variacao de letras entre o primeiro e o Ultimo tratamento, que demonstra que
pacientes com uma AV inicial mais baixa, cegueira legal, apresentam uma estabilizacéo
(-4 a 4 letras) ou até aumento do nimero de letras final (aumento >15 letras). Assim,
pacientes com uma AV inicial correspondente a cegueira legal, apresentam um ganho
médio de 13,5 letras em que 44% estabilizaram (-4 a 4 letras) e 44% ganharam mais de
15 letras.

Temos também uma correlagdo entre a AV inicial a AV aos 12 meses (p=0,803;
p<0,001), aos 24 meses (p=0,743; p<0,001) e aos 60 meses (p=0,418; p<0,001).
Temos uma correlagdo moderadamente positiva entre a AV inicial e AV final (p=0,575 e

p<0,001).
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EDEMA MACULAR CENTRAL

Relativamente ao edema macular, temos um total de 81 olhos com esta informacéo,
com uma média no primeiro tratamento de 422,6+135,1 um, e no ultimo tratamento de
376,2+113,1 ym, num tempo de seguimento médio de 4,8+0,3 anos.

O edema macular central final diminui quando comparado com o0s seus valores iniciais,
apresentando uma variagdo média de -49,2+122,2 um, que foi estatisticamente
significativo (p=0,038).

No que diz respeito ao edema macular central aos 12 e 24 meses de seguimento temos
uma melhoria estrutural quando comparado com os valores iniciais, com espessura
média de 416,8 uym e 413,4 uym, embora estas ndo se revelem estatisticamente
significativas, (p=0,244) e (p=0,994), respetivamente.

Encontramos uma correlacdo fraca entre AV final e a variacdo a espessura macular
(p=0,256 p=0,021).

N&o encontramos correlacdo entre a AV inicial e o EM final.

Na figura IV temos representada a evolugao da espessura macular média, num periodo
de 10 anos, todos os pacientes (direita) e com classificacdo de acordo com MAVC inicial

(esquerda), com valores correspondentes aos da tabela Il.

Todos os Utentes Progressao de acordo com a AV Inicial
EM
700
A A
600 " JI"
(| .‘
(] i
500 Wy o
5 - A /,&--ﬁ--ﬁ--ﬁ--ﬂ
FAT RN y A * ﬁ.'ﬁ'i “"_ .
i} ‘.'.‘.. ....'._‘"."\‘."r“-.-"."".'--.,' ',.-‘.-—_,*._400 ll.:'ﬁ A (ﬁ,-.!,\\
. Y NRBRY 1., aerrrfiTif. S
7t o AT s
200 @ /AR pAT "
200
I T T T T T T T T T 1 I T T T T T T T T T |
036 121824 36 48 60 72 84 96 108 120m 036 121824 36 48 60 72 84 95 108 120m
- AV - Tedos os Utentes - Cegueira Legal (<=35 L)
- EM - Todos os Utentes Baixa Visao (36-59 L)
Visdo de Leitura (60-69 L)
- Vis@o de Condugao (>=70

Figura lll: Evolucao da EM durante o seguimento (meses) de todos os pacientes (esquerda) e com
classificacdo de acordo com AV inicial (direita), com valores correspondentes aos da tabela Il (de
RETINA.PT).
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VISITAS, TRATAMENTOS E CONSULTAS

De um total de 1728 visitas, 56,3% corresponde a tratamentos e 43,8% a consultas.

Temos um intervalo médio entre tratamentos de 8,9+27,1 meses, com um minimo de

1,8 e maximo de 72,4 meses, e entre consultas de 11,4+19,9 meses.

O nUumero de visitas, tratamentos e consultas, assim como o intervalo médio entre as

mesmas encontram-se representados na tabela V. Na tabela VI temos os tratamentos

realizados com informacéo face as IV anti-VEGF.

Tabela V: Numero total e percentagem de visitas, consultas e tratamento e intervalo médio +

DP (meses) entre estes (adaptado de RETINA.PT).

Nimero total (%)

Visitas 1728 (100%)
Tratamentos 972 (56,3%)
Consultas 756 (43,8%)

Média + DP
11,60 + 6,84
6,52+ 4,72
5,07 +£ 3,98

Intervalo médio +
DP (meses)

5,01+8,14
8,90 + 27,10
11,44 £ 19,92

Tabela VI: Numero total de tratamento, percentagem e média = DP de tratamentos por olho

(adaptado de RETINA.PT).

ANTI-VEGF
Ranibizumab
Aflibercept
Bevacizumab

OUTROS
(FCL, triamcinolone, dexametasona)

N total
825 (84,9%)
578 (70,1%)
227 (27,5%)

20 (2,4%)

147(15,1%)

Média + DP

3,88+0,318

1,52+0,125
0,13+0,011
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Figura IV: Nimero médio de 11V anti-VEGF em cada ano de seguimento, considerando
todos os olhos em seguimento (de RETINA.PT)

De um total de 927 tratamentos, 84,9% corresponde a IIV de anti-VEGF e os restantes
15,1% corresponde a outros tratamentos, nomeadamente FCL e IV de corticoides
(triamcinolone, dexametasona).

No primeiro ano de tratamento temos uma média de 1,2 tratamentos por doente, que
aumento no segundo ano, com uma média de 1,3, mas que depois foi diminuindo ao
longo dos anos seguintes, exceto no décimo ano de tratamento em gue temos uma
média de 1,2 tratamentos.

Das IIV de anti-VEGF, 70,1% corresponde ao ranibizumab, com média 3,9+0,3
tratamentos por olho, 27,5% ao aflibercept com uma média de 1,5+0,1 tratamentos e
2,4% ao bevacizumab com uma média de 0,1+0,0 tratamentos.

N&o se encontrou qualquer correlacao entre o farmaco utilizado no tratamento injectes
e a AV final.

N&o se encontrou correlagéo entre o numero de consulta e a AV final.

Também néo existe correlagdo entre o numero total de injecdes e AV final.
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DISCUSSAO

O tratamento do EMD com IIV de anti-VEGF demonstrou-se altamente eficaz em varios
ensaios clinicos randomizados, o que levou a sua aprovacao generalizada como
primeira linha®'*-13, Este nivel de eficacia, no entanto, ja ndo se verificou nos estudos
realizados em contexto de pratica clinica de vida real, associado ao facto de os
exigentes protocolos de tratamento usados em ensaios randomizados serem de dificil
aplicabilidade no normal contexto clinico, e nomeadamente, hospitalar® -’14,
Recorrendo a plataforma RETINA.PT, uma base de dados de patologias oftalmoldgicas,
€ possivel realizar o seguimento de varias patologias e analisar os seus resultados na
pratica clinica real. Foi analisada a evolu¢cdo da MAVC, a longo prazo, em doente com
EMD no servigo de Oftalmologia do CHUC.

No primeiro ano de tratamento, temos uma variacdo da AV de +1,0 letras, na qual o
grupo de cegueira legal foi o responsavel pelo ganho de um maior nimero de letras,
com uma média entre o primeiro e o ultimo tratamento de 19,4 para 29,6 letras,
respetivamente, que foi posteriormente melhorando ao longo dos anos (valores
apresentados na tabela Il). Neste periodo, 10,7% haviam perdido mais de 15 letras e
12,8% haviam ganho mais de 15 letras.

Comparado com ensaios clinicos randomizados, a variacdo da AV foi
consideravelmente inferior no nosso estudo. No DRCR.net temos uma variacdo entre
+9,8 e +13,3 letras com mediana de 9-10 injecdes?, assim como no VISTA/VIVID* e no
DA VINCI*®, que apresentam resultados semelhantes pelos exigentes regimes
terapéuticos aplicados. O mesmo acontece, ao fim de 1 ano, nos ensaios com
protocolos terapéuticos menos frequentes como READ-2 com +6,6 letras e IIV a cada 2
meses!®, RESOLVEY com +10,3 letras e 10,2 IV médias e RESTORE® com +6,1 letras
e 7,0 IV, que apresentam resultados favoraveis. Ja nos estudos de vida real, Ciulla TA
et al’ demonstraram que ao fim de 1 ano houve uma melhoria entre +4,0 e +5,5 letras
com uma média de 7,5 a 7,9 inje¢bes, e embora sejam resultados inferiores aos
apresentados nos ensaios clinicos, sdo ainda assim clinicamente significativos para o
doente. Resultados semelhantes foram apresentados noutros estudos de clinica real
6,10,14.

O contraste com 0S nossos resultados é assim notério. Ao longo dos varios meses de
seguimento, as perdas de AV sao evidentes, em que aos 24 meses temos 11,4% dos
olhos com perda de mais 15 letras, aos 60 meses 24,6%, aos 84 meses 34,4% e
finalmente aos 120 meses 50% com uma perda de mais de 15 letras. No que diz respeito
a variagdo da AV temos -0,9 aos 24 meses, -5,1 aos 60 meses, -7,1 aos 84 meses e -

13,7 letras aos 120 meses, demonstrando resultados menos favoraveis a longo prazo.
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Esta perda de AV pode ser explicada pela diminuigdo do nimero de olhos em tratamento
ao longo do follow-up. Isto deve-se em parte aos doentes que, por respondem bem ao
tratamento deixam as IIV. Assim, a longo prazo foram considerados os olhos com pior
doenca, e consequentemente pior resposta a terapéutica. Esta perda de visdo ao longo
do seguimento ndo se verificou nos ensaios clinicos DRCE.net Protocolo T12
RESTORE?®, READ-2° ou nos de estudos de clinica real "% em que os resultados
funcionais do primeiro ano sdo semelhantes a longo prazo.

No inicio do estudo 47,7% dos pacientes apresentam uma visdo de conducéo (20/40),
sendo este grupo particularmente vulneravel a perda de visdo quando comparado com
MAVC inicial mais baixa, 0 que pode justificar os resultados do nosso estudo. Os
ensaios DRCR.net'**® RISE/RIDE® e estudos de clinica vida real” corroboram esta
hip6tese apresentando como justificacao o efeito de teto responsavel pela dificuldade
de ganho de visdo em pacientes com AV mais elevadas ao inicio do tratamento3’.
Embora néo se tenha encontrado uma correlagéo entre a MAVC final ou a variagdo AV
e 0 numero de tratamento ou consultas, sabemos que estes sdo também responsaveis
pelos resultados funcionais, tal como foi demonstrado em varios estudo e ensaios
clinicos >3 assim como estudos de clinica em contexto real 671914 sendo que este
resultado se possa prender com a baixa frequéncia de tratamentos. Neste estudo temos
uma média de 5,0 meses entre tratamento, com um minimo foi de 1,8 e maximo de 72,4
meses.

Foi encontrada uma média de 1,2 tratamentos no primeiro ano, que embora tenha
aumentado ligeiramente no segundo foi progressivamente diminuindo desde entéo.
Estes valores séo claramente inferiores aos pretendidos, pois nos ensaios clinicos sao
realizados tratamento de 2 em 2 meses **¢ ou até mesmo mensais >*°%, E ainda assim
importante perceber que a clinica de vida real ndo é capaz de suportar a frequéncia de
tratamentos e consultas de um ensaio clinico. Nao obstante, os nossos nimeros nao
correspondem aos estudos de vida real, nos quais estdo descritas correlagfes entre 0s
resultados funcionais e a frequéncia dos tratamento®”°. O baixo nimero de IIV podem
justificar os resultados inferiores da AV, a falta de correlagéo entre os resultados visuais
e 0 numero de tratamentos assim como a AV a longo prazo deste trabalho. Esta situacdo
deve-se em parte ao burden de um protocolo tdo exigente tanto para o doente como
para o hospital no qual existem outras patologias a exigir este mesmo tratamento®. O
caracter flutuante do EMD?! assim como a resolugéo e recidiva deste pode justificar as
médias de IV, sendo os valores falsamente baixos em alguns doentes.

No décimo ano de tratamento houve novamente um aumento para 1,2 tratamentos em
média por doente, o que pode ser decorrente de um maior esforgo por parte do servico

para contrariar a tendéncia anterior.
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As bases de dados eletronicas permitem um registo e monitorizagdo de amplos grupos
de pacientes?®®. A plataforma RETINA.PT foi criada para registar dados de clinica real
de patologias da retina, permitindo um acesso rapido e simples as informagdes clinicas
dos pacientes. Na sec¢ao de analise, a plataforma permite aplicar filtros de pesquisa de
dados como a patologia, o tempo de seguimento e o niumero de injecdes, a qual
recorremos para este estudo. Permite ainda obter gréficos e tabelas, algumas delas
apresentadas neste trabalho (tabela Il e figura I, Il, Ill e IV) assim como exportar dados
em Excel para posterior analise estatistica. Existem ainda varios ajustes que seriam
proveitosos para a utilizacao desta plataforma. Seria util que a plataforma fosse capaz
de exportar, em Excel, dados relativos aos tratamentos, MAVC e espessura macular
aos varios meses de seguimento de modo a proceder a andlise estatistica destas
variaveis a longo prazo.

Este estudo apresenta varias limitacdes. Uma destas consiste no caracter retrospetivo
do estudo, que levou a uma limitacdo na obtencdo da amostra e medi¢cdo de variaveis,
assim como por vezes a uma maior dificuldade em encontrar todos os dados necessario
devido a imprecisdes no registo de tratamentos nos processos clinicos dos doentes.
Para além disso, os olhos apresentam pouca homogeneidade, ndo sé pelos tempos de
seguimento muito diferentes como pelo facto de varios olhos jA se encontrarem em
tratamento antes de serem incluidos na plataforma, tanto de IV como FCL. Outras das
limitacGes deste estudo é o facto de a amostra ser reduzida e como tal, torna-se dificil
transpor conclusbes para uma populacdo de maior dimenséo, assim como a inclusdo
de mais de 1 olho de cada doente. Similarmente, temos um viés pela diminuicdo de
olhos em tratamento ao logo do follow-up, que se reflete nos resultados a longo prazo
deste estudo. Os olhos que melhoram o edema macular, deixam de precisar do
tratamento e voltam apenas quando o edema reaparece, 0 que significa que a longo
prazo foram considerados os olhos com pior doenca, e consequentemente pior resposta
a terapéutica. Esta situagdo leva a intervalos de tratamento superiores a 1 ano que
limitam o estudo. Também a dificuldade em implementar protocolos terapéuticos
regulares e um seguimento rigoroso leva a perda de alguns doentes. Por fim, também
o facto de ndo se terem excluidos olhos que realizaram FCL e IIV de corticoides,
constitui uma limitacdo para este estudo.

No futuro sera importante ndo s6 otimizar ao maximo os protocolos de tratamentos
hospitalares® como também encontrar novas terapéuticas e novas estratégias de
gestdo de tratamentos! de forma a serem obtidos ndo s6 melhores resultados
estruturais, mas mais importante para os doentes, funcionais, melhorando assim ao

méximo a qualidade de vida dos nossos doentes.
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CONCLUSAO

O tratamento de IIV com anti-VEGF tem potencial para estabilizar ou até mesmo
melhorar a visdo dos doentes com EMD, sendo para isto hecessarios protocolos mais
exigentes de tratamentos e consultas. A plataforma RETINA.PT torna mais simples o
seguimento de um largo nimero de doentes e possibilita ainda analisar resultados
funcionais e estruturais de tratamentos a longo prazo na pratica clinica de vida real.

Deste modo, concluimos que os tratamentos de anti-VEGF permitem uma MAVC
estavel a longo prazo, sendo estes resultados influenciados principalmente pela MAVC
no inicio de tratamento. Embora ndo se tenham encontrado correlacdo entre AV o
namero de injegcbes e a frequéncia com que as mesmas sdo administradas,
compreendemos que ao otimizar a regularidade das IIV podemos obter melhores
resultados, tendo sempre em consideracéo as capacidades de resposta tanto ao nivel

hospitalar como do Sistema Nacional de Saude, assim como dos préprios doentes.
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