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RESUMO

Objetivos: Avaliar a fun¢do macular por eletrorretinografia focal e
angiofluoresceinografia em pacientes com degeneracao macular relacio-
nada a idade neovascular submetidos a terapia fotodindmica com verte-
porfina. Métodos: Estudo prospectivo incluindo 22 pacientes (12 ho-
mens) com degenera¢ao macular relacionada a idade e lesdo neovascular
coroidea subfoveal predominantemente cldssica, ndo consecutivos, trata-
dos com terapia fotodindmica com verteporfina padrdo e acompanhados
por um periodo de 12 meses. A acuidade visual melhor corrigida foi
medida utilizando tabela ETDRS, as alteragdes das lesdes foram avalia-
das pela angiofluoresceinografia e a fung¢do dos cones foram obtidas pela
eletrorretinografia focal na visita inicial e nas subsequentes a cada trés
meses. Resultados: Todos os pacientes completaram as visitas programa-
das. Apds uma média de 3,5 sessdes por paciente, a variagdo da acuidade
visual melhor corrigida ndo foi significante no decorrer do estudo. Em
50% dos pacientes a variacdo da acuidade visual melhor corrigida foi >1
linha. Ao final do estudo observou-se auséncia de vazamento em 86% dos
pacientes. A média da amplitude e laténcia do ERG focal na visita inicial
foram de, respectivamente, 194,88 nV e 29,19 ms e as variacdes no
decorrer do estudo ndo foram significantes. Conclusdes: Nao foram
encontradas diferencas na amplitude e laténcia do eletrorretinografia
focal ap6s um periodo de 9 meses. A acuidade visual melhor corrigida ndo
sofreu variacdes significativas ao longo dos 12 meses. A lesdo foi
significativamente reduzida ao longo do tempo e houve uma correlaciao
negativa entre a amplitude e a acuidade visual melhor corrigida.

Descritores: Degeneracdo macular/quimioterapia; Fotoquimioterapia; Eletrorretinografia/
métodos; Angiofluoresceinografia; Porfirinas/uso terapéutico

INTRODUCAO

A degeneragdo macular relacionada a idade (DMRI) é uma doencga de-

generativa da retina caracterizada por drusas moles, frequentemente maio-
res que 63 micra, confluentes ou ndo, associada as alteracdes hipo e/ou
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hiperpigmentadas do epitélio pigmentado da retina (EPR),
areas atroficas do EPR, membrana neovascular da cordide e/
ou cicatriz disciforme. Esta condi¢do é acompanhada de bai-
xa de visdo central e afeta individuos acima de 50 anos de
idade™™, sendo a principal causa de cegueira em pacientes
acima de 60 anos de idade nos paises desenvolvidos®.

A membrana neovascular coroidal (MNC), encontrada na
forma neovascular da DMRI, pode ser classificada, sob o ponto
de vista angiofluoresceinografico, em cldssica ou oculta, de
acordo com o padrdo de vazamento do contraste. Na forma cldssi-
ca observa-se um padrdo de vazamento “profuso” de contraste,
enquanto na forma oculta este € caracterizado por um vazamen-
to “moteado”. Independente da forma de vazamento, a lesdao
neovascular pode ser ainda classificada em “bem” ou “mal”
definida dependendo da possibilidade de identificacdo comple-
ta de seus limites®.

A terapia fotodindmica com a verteporfina (TFV) tem sido
usada para tratamento de lesdes neovasculares subfoveais na
DMRI a fim de minimizar a perda funcional da visdo. O
processo, presumidamente seletivo ao tecido neovascular, se
baseia na exposi¢do com luz de baixa intensidade dos teci-
dos alvo apds administracdo intravenosa de fotossensibili-
zantes e posterior ocorréncia de efeitos fotoquimicos”'9.

O parametro mais utilizado na avaliagdo dos resultados
de protocolos de pesquisa em DMRI é a melhor acuidade
visual corrigida (AVMC), que constitui num método subje-
tivo como indicador de eficdcia na avaliagcdo da funcdo
retiniana. O eletrorretinograma (ERG) focal € um método
eletrofisioldgico objetivo que vem sendo usado para avalia-
¢do da funcdo retiniana central no tratamento e curso dos
pacientes com DMRI. O ERG focal permite uma avaliacao
funcional macular, dentro de uma drea de aproximadamente
10° de didmetro™".

O objetivo deste estudo foi avaliar os possiveis efeitos da
TFV em pacientes com DMRI, portadores de MNC subfoveal,
com relacdo a acuidade visual, aspectos angiogrificos e
achados de ERG focal apds um ano de seguimento.

METODOS

Este foi um estudo descritivo, prospectivo, aberto, nio
comparativo de uma série de casos, envolvendo pacientes
com DMRI e lesdo neovascular cldssica e predominante-
mente classica submetidos a TFV. O estudo foi aprovado
pelo comité de ética em pesquisa humana da Universidade
Federal de Sdo Paulo e seguiu os principios da Declaracio
de Helsinque.

Participaram deste estudo 22 pacientes (12 do sexo mas-
culino), com idades variando de 61 a 84 anos (média= 74,0 + 5,6;
mediana = 71,0). Os critérios de inclus@o foram: diagndstico
prévio de DMRI com presenca de lesdes neovasculares cldssi-
cas e predominantemente cldssicas documentadas pela an-
giofluoresceinografia, com melhor acuidade visual corrigida
(AVMC) entre 20/40 e 20/200. Os critérios de exclusdo foram
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presenca de qualquer outra doenga que pudesse comprometer
a visdo central, cirurgia intraocular prévia, doengas hepéticas
e sensibilidade a porfirina.

A TFV consistiu na infusdo de verteporfina na dose de
6 mg/m? de superficie corpérea e irradiagdo com laser de diodo
de 689 nm na dose de 50 J/cm?2, com irradiancia de 600 mW/cm?,
durante 83 segundos, ap6s 15 minutos do inicio da infusdo e
novo tratamento trimestral caso apresentassem alguma forma de
vazamento ou progressao da lesdo. Foram anotadas todas as
reagOes adversas apresentadas durante e apds cada tratamento.

Na visita inicial, todos os pacientes foram submetidos a
avaliacdo oftalmolégica, medida da acuidade visual mono-
cular utilizando tabela do tipo ETDRS (logMAR) retro-ilu-
minada a 4 m, angiofluoresceinografia com sistema digital de
captura de imagem (TRC-50IA/IMAGEnet; Topcon Inc.,
Tokyo, Japan) e ERG focal. O ERG focal foi realizado utili-
zando oftalmoscépio monocular modificado, modelo FCS-
500 (LKC Technologies Inc., Gaithesburgh, MD, USA), apés
midriase medicamentosa e anestesia tdpica, utilizando ele-
trodo bipolar de filamento de ouro em formato de lente de
contato (Gold Lens - Doran Instruments, Littleton, MA, USA).
Um eletrodo terra de ctipula de ouro tipo clipe (Grass Instru-
ment Division, Astro-med, West Warwick, RI, USA), preen-
chido com gel eletrolitico, foi colocado no lobo da orelha
ipsilateral. Todos os eletrodos foram conectados ao cabo do
sistema de captagdo de respostas. O olho ndo examinado foi
ocluido com adesivo (OFTAM, AMP Solug¢des Terapéuticas,
Sao Paulo, SP, Brasil) para facilitar a fixagdo do olho exami-
nado. O sujeito foi orientado a olhar para o centro da mira de
um oftalmoscépio monocular estimulador a aproximadamen-
te 5 cm de distancia. O estimulo consistia de lampejos bran-
cos com modulacdo temporal de 42 Hz (“flicker ”) compreen-
dendo uma drea de 10 graus da retina central. As ondas obti-
das foram gravadas calculando-se a média de 125 respostas
com o estimulador focal, conectado com um sistema de gra-
vacao.

As respostas foram captadas e amplificadas com filtros
eletronicos de banda de passagem de 5 Hz (“low cut”) e 70 Hz
(“high cut”). Posteriormente, os pardmetros das respostas
registradas - amplitude e laténcia - foram extraidos por meio
de andlise discreta de Fourier com um algoritmo padrdo. Os
parametros foram comparados com dados normativos do pro-
prio laboratério de voluntdrios normais com idades seme-
lhantes'?.

Ap0s a visita inicial, todos os pacientes foram submetidos
ao tratamento com TFV padrio, sendo a primeira sessao reali-
zada em um periodo ndo superior a 7 dias desta. As visitas de
seguimento ocorreram em intervalos de 3 meses apos a sessao
inicial de TFV, ocasido na qual uma nova avaliagdo oftalmo-
16gica completa foi realizada. Na presenga de qualquer vaza-
mento de contraste da lesdo neovascular pela angiofluores-
ceinografia, uma nova sessdo de TFV foi realizada.

Para estudar o comportamento das varidveis (AVMC, ta-
manho da lesdo, amplitude e laténcia do ERG focal) ao longo
do tempo, empregou-se o modelo de andlise de variancia em
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blocos e o método de comparagdes multiplas de Bonferro-
ni"®. As caracteristicas das lesoes ao longo do tempo foram
analisadas empregando-se o teste de homogeneidade margi-
nal™. Considerou-se o nivel de significincia estatistica de
5% (P<0,05).

Os valores de laténcia do ERG focal (ms) em cada visita
foram: 29,78 + 2,04 no inicio, 29,89 + 1,71 aos 3 meses, 29,02 +
2,70 aos 6 meses e 28,09 + 4,19 aos 9 meses (Figura 3). O
modelo de andlise de varidncia em blocos ndo mostrou dife-
renca estatisticamente significante.

RESULTADOS

DISCUSSAO

Apéds 12 meses da TFV, observou-se melhora da AVMC
(ganho > 6 letras) em 7 olhos (32%), piora (perda > 6 letras do
ETDRS) em 11 olhos (50%) e ndo houve mudanca (variagdao
de até 5 letras do ETDRS) em 4 olhos (18%). No entanto, ndo
houve diferenca estatisticamente significante na AVMC an-
tes e apés TFV.

Com relacdio as caracteristicas angiogréficas, 19 olhos apre-
sentaram reduc@o ou auséncia de vazamento do corante e 3 olhos
persistiram com vazamento ao final de 12 meses.

O tamanho médio da lesdo (maior dimensao linear) foi de
3,55 mm na visita inicial do tratamento, 2,94 mm aos 3 meses,
1,97 mm aos 6 meses, 1,70 mm aos 9 meses e 0,44 mm aos 12
meses. O tamanho da lesdo diminuiu ao longo dos 12 meses,
exceto entre o sexto € nono meses, como ilustrado na figura 1.
A diminuicdo do tamanho da lesdo mostrou-se estatisticamen-
te significante ao longo de 12 meses de seguimento (P=0,001).

Houve correlagdo de Pearson negativa e significante
(P=0,02) entre o tamanho da lesdo e a AVMC (valores em
logMAR) no final do tratamento.

Foram realizadas 77 aplicagdes de TFV em 12 meses, com
média de 3,5 sessdes de tratamentos por paciente.

Foram observadas reagdes leves no momento ou apds a
infusdo da droga, divididos em distirbios visuais e sistémicos.
Os distdrbios visuais apresentados foram: percep¢do de som-
bra, visdo borrada, fotopsia, fotofobia, lacrimejamento, dor
ocular, prurido e moscas volantes. Os distirbios sistémicos
apresentados incluiram dor lombar durante a infusdo de in-
tensidade leve em um paciente e moderado em outro. Foram
observados 2 casos de reacdes dermatoldgicas atribuidas a
fotossensibilidade (9%) apés o tratamento com verteporfina.

A figura 2 mostra a média e seu respectivo erro padrao da
amplitude do ERG focal em cada visita: 201,48 nV + 79,48 na
primeira visita, 191,64 nV + 69,94 no seguimento de 3 meses,
184,09 nV + 76,52 no seguimento de 6 meses ¢ 202,32 nV + 80,14
no de 9 meses. O modelo de andlise de varidncia em blocos nao
mostrou diferenca estatisticamente significante.

Apesar de ndo ser significante ao final dos 9 meses de
seguimento a correlagdo de Pearson entre a amplitude do
ERG focal e a AVMC (valores em logMAR), do seguimento,
demonstrou forte tendéncia a ter uma correlacdo positiva
entre as duas varidveis, ou seja quanto maior a amplitude,
melhor a acuidade visual (P=0,06). Houve correlacio negati-
va e significante (P=0,04) entre o tamanho da les@o e a ampli-
tude do ERG focal no final do tratamento, A amplitude do
ERG focal dos pacientes do estudo foi estatisticamente redu-
zida quando comparada aos voluntdrios normais (P<0,001).

No presente estudo a TFV mostrou-se eficaz com relacio a
reducdo no tamanho da lesdo e na diminui¢do do vazamento
em pacientes com lesd@o neovascular subfoveal cldssica e
predominantemente cldssica devido a DMRI ao longo de 12
meses de tratamento. No estudo “Treatment of age-related
macular degeneration by photodynamic therapy” (TAP), ao
final de 24 meses, 71 olhos (44,7%) com lesdo neovascular
predominantemente cldssica, tratados com TFV apresentaram
auséncia de vazamento e 46 olhos (28,9%) mostraram pro-
gressdo da lesdao". No presente estudo foram observados
auséncia de vazamento em 19 olhos (86,4%) e progressdo da
lesdo em um olho (4,5%) ao final de 12 meses. Uma possivel
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Figura 1 - Médias e erros-padrao do tamanho da lesdo (mm) ao longo
do tempo de acompanhamento dos individuos
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Figura 2 - Médias e erros-padrao da amplitude (nV) da eletrorretinografia
focal ao longo do tempo de seguimento dos pacientes
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Figura 3 - Médias e erros-padrao da laténcia (ms) da eletrorretinografia
focal ao longo do tempo de seguimento dos pacientes

explicacdo para esta diferenca é que a média do tamanho da
lesdo no presente estudo foi menor do que no estudo TAP.
Enquanto no presente estudo, a média do tamanho da lesdo
inicial era de 3,55 mm, no estudo TAP somente 26,6% apre-
sentavam tamanho da lesdo menor ou igual a 3 didmetros de
disco (+4,5 mm), demonstrando maior gravidade dos casos
antes do tratamento com TFV.

No presente estudo, os resultados de acuidade visual foram
semelhantes aos de outros estudos apds seguimento de 12
meses, mostrando que houve melhora em 7 olhos (32%), esta-
bilizacdo da visdo em 4 (18%) e piora da visdo em 11 (50%)
olhos tratados com TFV. Frenesson e cols., em 2004, mostra-
ram em um grupo com DMRI com lesdo neovascular subfoveal
predominantemente cldssica uma melhora ou estabilizacdo da
acuidade visual em 61% dos casos ao final de 12 meses"®.

No estudo “Verteporfin therapy in age-related macular
degeneration” (estudo VAM) realizado nos EUA, Canadd e
outros paises!'”, incluindo o Brasil, tendo sido um estudo
aberto, multicéntrico, de terapia fotodindmica envolvendo
4.435 pacientes, a taxa de eventos adversos relacionados a
verteporfina foi relativamente pequena (6,8%) se comparada
com o estudo TAP (13,4% de eventos no local da injecio,
2,2% de dor lombar e 3% de fotossensibilidade). No presente
estudo foram observados reagdes relacionadas ao tratamento
em 18,2% (4 pacientes) sendo 2 (9%) casos de reagdes leves
de fotossensibilidade e 2 (9%) casos de dor lombar. Nao
foram observados eventos oculares graves tais como hemor-
ragia macular extensa relatada na literatura em 1,86% dos
casos estudados ou ruptura do EPR"®.

Existem relatos na literatura de estudos que avaliaram a
funcdo retiniana utilizando o ERG multifocal em pacientes
com DMRI neovascular submetidos a TFV, mas ndo com o
ERG focal*?), O presente estudo mostrou uma piora transi-
toria da amplitude do ERG focal, aos 3 e 6 meses ap6s o inicio
da TFV, porém ndo significante e depois uma recuperagio aos
9 meses em relacdo ao inicio do tratamento. Com relagio a
laténcia, foi encontrada uma melhora da mesma ao longo do
seguimento. A laténcia atrasada apresentada no ERG focal
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pode ser um sinal precoce de desenvolvimento de MNC, como
observado nos pacientes que tiveram DMRI neovascular uni-
lateral, talvez por uma isquemia da retina externa®. No
presente estudo, a melhora da laténcia poderia ser explicada
com o sucesso em relacao as caracteristicas da les@o, mostran-
do auséncia de vazamento em 86,4% dos casos.

Mudancas transitérias da amplitude e laténcia tém sido
relatadas em outros estudos com o uso do ERG multifocal
(ERGmPF). Lai et al. em 2004, mostraram mudangas na ampli-
tude e laténcia aos 4 e 14 dias ap6s TFV e recuperacao apos 1
més'"”. Encontraram uma piora transitéria da fungio retinia-
na com reducdo da amplitude e aumento da laté€ncia nas pri-
meiras duas semanas apds TFV, com subsequente melhora
ap6s um més, voltando aos niveis pré-TFV. Estas alteragdes
transitorias podem ser atribuidas aos distiirbios visuais obser-
vados em alguns pacientes logo apés TFV, mesmo com acha-
dos normais na AV e auséncia de vazamento no FO como
temos observado no presente estudo e na literatura.

No estudo de Palmowski et al. foram avaliadas as fungdes
visuais em pacientes com DMRI com MNV foveais ou para-
foveais, tais como a AV e eletrorretinograma multifocal (ERGmF)
em 16 olhos submetidos a TFV antes e de 2 semanas a 3 meses
ap0s o tratamento. A AV permaneceu inalterada ou melhora-
da em 13 olhos (81%). O ERGmF mostrou leve melhora apds
a TFD em 87,5% nos 4 graus centrais®”. Estes resultados
diferem do presente estudo, possivelmente pela caracteristica
da localizagdo das lesdes onde todos tiveram lesdes sub-
foveais e também pelo método eletrofisioldégico empregado.

Moschos et al. analisaram 0 ERGmF em 20 olhos submeti-
dos a TFV antes, 1 semana, 3 e 6 meses apds o tratamento e
apesar da AV permanecer estavel em 70% dos olhos, encon-
traram uma amplitude diminuida na area foveal e parafoveal
em 49% desses pacientes®). Os achados do presente estudo
mostram uma correlacdo negativa entre acuidade visual
logMAR e amplitude podendo sugerir que o ERG focal pode-
ria ser utilizado como avaliagido objetiva no seguimento do
tratamento da DMRI.

Apesar da grande variabilidade da amplitude do ERG
focal mesmo em sujeitos normais® e de estudos mais recen-
tes utilizarem a técnica do ERGmf para diagndstico e segui-
mento das maculopatias?), a utilizacdo do ERG focal tem
sua importancia por ser um exame relativamente rdpido, de
custo menos elevado e a execucdo ser mais facilmente enten-
dida por parte do paciente.

CONCLUSOES

A TFV foi favoravel a resultados anatdmicos em pacientes
com DMRI e lesdo neovascular cldssica e predominantemente
classica. O ERG focal mostrou ser um instrumento ttil na avalia-
cdo funcional da retina central nos pacientes tratados, mostran-
do uma melhora da laténcia ao longo dos 12 meses. A acuidade
visual no sofreu importantes variagdes ao longo do tempo dos
12 meses, porém houve uma tendéncia a correlagdo negativa
entre a amplitude do ERG e a acuidade visual logMAR.
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No decorrer do tratamento, a evolugdo da MNC mostrou
redugdo significativa de especialmente no intervalo de nove
meses a um ano apds o tratamento, correlacionada com os
achados do ERG focal.
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ABSTRACT

Purpose: To evaluate macular function by focal electroreti-
nography and fluorescein angiography (FA) in patients with
neovascular age-related macular degeneration submitted to
verteporfin photodynamic therapy (VPT). Methods: Prospec-
tive study involving 22 patients with age-related macular
degeneration and predominantly classic subfoveal neovas-
cular membrane, in non consecutive series, treated with VPT
and followed for 12 months. They had their best corrected
visual acuity measured by ETDRS chart, changes of lesion
measured by fluorescein angiography and cone function
assessed by focal electroretinography at baseline and each 3-
month follow-up. Results: All 22 patients completed the
scheduled follow-up. After a mean of 3.5 sessions of
treatment per patient, the mean visual acuity variation was
not significant at the end of study. Eleven patients showed
variation 21 line. 86% of patients achieved stabilization of
lesion leakage at the end of the study. Focal electroretinogra-
phy showed a mean of 194.88 nV in amplitude and 29.19 ms
in latency and did not present a significant variation during
treatment. Conclusions: There were no significant differen-
ces in focal electroretinography amplitudes and latencies
after a 9-month period. Visual acuity did not show important
variations during the 12 months. The decrease of lesion size
showed a significant difference at 12 months with negative
correlation between the amplitude of focal electroretino-
graphy and best corrected visual acuity.

Keywords: Macular degeneration/drug therapy; Photoche-
motherapy; Electroretinography/methods; Fluorescein an-
giography; Porphyrins/therapeutic use
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