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RESUMO

Degeneracdo macular relacionadaaidade (DRMI) éaprincipal causade
cegueiranomundo ocidental. V ariasformasclini casforam reconhecidas,
e membrana neovascular coroideana (MNSR) representa manifestacéo
importante passivel detratamento. O tratamento de MNSR tem sido um
foco importante de pesqguisa nas Ultimas décadas e a primeira terapia
estabelecida baseada em evidéncia foi a fotocoagulacéo a laser, que
reduziu orisco de perdavisual emlesdesextrafoveais. Nofim dadécada
de 90 aterapiafotodindmicafoi estabel ecida como método eficiente de
tratamento de MNSR predominantemente cléassicas e ocultas. Terapias
adicionaiscomo atranslocacéo macular, cirurgiasubmacul ar, e protrom-
bose mediada por indocianina verde estéo atualmente em investigacéo
em ensaios clinicos em larga escala. A bhiologia molecular permitiu
recentementeumamel hor compreenséo dapatogénesedaDMRI eofator
de crescimento vascular endotelial foi reconhecido como um mediador-
chave na angiogénese da formacdo de MNSR. Portanto, a abordagem
farmacol 6gi casurge como opcao terapéuticanotratamento daMNSR. O
primeiro agenteterapéutico aprovado pelo FDA é0 aptéamero pegaptanib
sodio (Macugen®), queinativaaisoformafundamental paraaangi ogénese
intra-ocular: VEGF, . Outrosinativadores de V EGF como ranibizumab
RhuFabV 2 (L ucentis®) ebevacizumab (Avastin®) estdo emavaliagdoem
estudosclinicos. Resultadosimpressi onantesde bevacizumabintravitreo
foram liberadosrecentemente. Adicional mente, o derivado deesterdides
acetato de anecortave, assim como o corticosteroide acetato de trianci-
nolona tém sido propostos como métodos no tratamento de DMRI-
neovascular. Este artigo apresenta os principios e resultadosiniciais na
terapiaantiangiogénicafarmacol 6gicadaMNSR naDMRI.

Descritores: Degeneracdo macular, Neovascularizagao retiniana; Fator de crescimento
do endotélio vascular; Inibidores de angiogénese

INTRODUGAO

Degenerag@o macular relacionada aidade (DMRI) € aprincipal causade
cegueira legal em pacientes acima de 60 anos no mundo ocidental®4. Os
fatores de risco estabelecidos para a doenca sdo: idade avangada, etnia
caucasiana, fumo, e hipertensdo arterial sistémica. A forma neovascular da
DMRI é caracterizada por um crescimento de vasos sanguineos no espago
sub-retiniano, denominadamembrananeovascul ar sub-retiniana(MNSR)9,
A MNSR estende-se anteriormente através de um defeito na membrana de
Bruch para o espaco abaixo do epitélio pigmentar daretina (EPR), €/ou da

$ 7/11/2006, 16:59



- T T T

T ‘ 69(5)16.pmd 757

*

[, (1]

Tratamento da forma neovascular de degeneracdo macular relacionada a idade com drogas antiangiogénicas 757

retina neurosensorial, levando ao acimul o de liquido no espa-
¢o sub-retiniano, sangue, ou lipidios. Estes efeitos secunda-
riosdaMNSR, adicionados apresencade umtecido cicatricial
ou fibroso, ocasiona a perdadaviséo central. O tratamento da
DMRI na sua forma exsudativa representa um dos maiores
desafios na terapéutica oftalmoldgica atual. Os tratamentos
disponiveis até anos recentes incluem: fotocoagulacdo a la-
ser, terapiafotodindmica (PDT), cirurgiasubmacular, translo-
cacdo macular, protrombose mediada por indocianina verde
(iMP), e suplementos vitaminicos’®. Uma nova abordagem
do tratamento do MNSR, a classe de drogas antiangiogénicas,
foi resultado de uma melhor compreenséo da patobiologia da
DMRI. Vérias drogas encontram-se em fase avancada de
investigac&o ou j& disponiveis para o uso clinico e podem ser
divididas em dois grandes grupos. Enquanto em um grupo
estdo aguelas inibidoras de fator de crescimento vascular
endotelial (VEGF): pegaptanib sodio, ranibizumab, “VEGF-
trap”, e sSiIRNA; no outro grupo encontram-se agentes anti-
angiogénicos com propriedades corticosterdides: squalamina,
acetato de anecortave, e o corticosteréide acetato de trian-
cinolona (AT). Este artigo objetivarevisar e discutir os prin-
cipios farmacoldgicos, mecanismos de acdo, e a aplicacdo
clinica destas novas drogas antiangiogénicas para o trata-
mento da DMRI-neovascular.

Patogénese da membrana vascular sub-retiniana:
o papel chave do VEGF

Em 1876 Sattler descreveu pioneiramente a presenca de
vasos sanguineos entre o EPR e a membrana de Bruch®,
Desde entdo investigacdo baseada em histologia de autopsia
depacientescom DMRI, de MNSR removidas cirurgicamente,
testesinvitro, e experimentosin vivo em animais contribuiram
para o entendimento da fisiopatogenia biomolecular da
DMRI®+ - As vérias hip6teses propostas como causas da
DMRI neovascular envolvem multiplos fatores como: 1) vas-
cular / isguémica; 2) senescéncia; 3) inflamatorios; 4) estresse
oxidativos; 5) genéticos (Figura 1). A conjuncéo destes dife-
rentes mecanismos na retina promovem um desequilibrio de
mediadores angiogénicos, peptideos, citocinas e proteinas
para o lado da producéo de fatores angiogénicos®>9. Nafase
inicial, o EPR e os fotorreceptores retinianos produzem prin-
cipa mente VEGF, mas também aproteinade col onizagdo mo-
nocitica(MCP-1) einterleucina8 (1L-8)?%. Os macroéfagos sao
entdo atraidos da coriocapilar para a membrana de Bruch. Os
macrofagos expressam fator de necrose tumoral a (TNF-a),
que estimula a producéo pelo EPR de IL8, MCP-1 e VEGF,
assim como amigracdo do EPR. Paralelamenteo VEGF induz a
proliferacdo e migracdo de células vasculares endoteliais.
Neste momento ha a formacdo da MNSR em si e seu cresci-
mento em uma fase inflamatdria ativa. Em certo momento,
MNSR estabiliza-se e hd um equilibrio entre os fatores pro-
angiogénicoscomo MM P, VEGF, angiopoentinas 1,2 e plasmi-
nogénio/fibrina com os fatores antiangiogénicos naturais
como PEDF e TIMP. A consequiente predominanciade citoci-

nas anti-proteoliticas, anti-migratérias e antiangiogénicas re-
sultaem umafaseinvolucional daMNSR, clinicamenteacica-
trizdisciforme.

Em 1983, um peptideo de segiiéncia de aminoéacidos até
entdo desconhecida foi isolado de liquido em porcos com
ascite®V. Elefoi denominado inicialmente de fator de permea-
bilidade vascular por sua caracteristica de permeabilidade
vascular 50.000 vezes maior que ahistamina. O descobrimento
de propriedades como estimulacdo potente da neovascula-
rizagdo e do crescimento celular endotelial motivou a comu-
nidade cientifica a redenominar esta substancia de fator de
crescimento vascular endotelial (vascular endotelial growth
factor - VEGF)#2>23, A familiados polipeptidios VEGF é com-
postapel ossubgruposVEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D,
VEGF-E, e o fator de crescimento placentério (placental
growth factor —PIGF). O membro dessafamiliade VEGF mais
extensivamente estudado até o momento constitui-se o VEGF-
A, que representa uma proteina de aproximadamente 40 kDa
envolvidano aumento da permeabilidade vascular e na angio-
génese. VEGF-A age em varios componentes da angiogénese
como proliferacdo e migragéo de célulasendoteliais, mecanis-
mo de sobrevivénciae migracéo celular endotelial, e o aumen-
to da permeabilidade vascular®?), Ha até o presente seis
isoformas conhecidas de VEGF-A em humanos. VEGF ,,,
VEGF , VEGF , VEGF ., VEGF ., VEGF, . A isoformapre-
dominante no olho éaVEGF . Asvariasisoformasde VEGF
interagem com os trés membros de receptores de VEGF iden-
tificados: VEGFR-1 e VEGFR-2 e VEGFR-3?), Paradoxical-
mente, 0 VEGF e suasisoformas séo necessarios paraafuncéo
normal de vérios tecidos humanos. Por exemplo, a sua ausén-
cia no desenvolvimento vascular embrionério é letal para o
feto, e aisoforma VEGF-A também foi demonstrada ter um
efeito neuroprotetor direto em neurdnios in vitro apos lesdo
isquémica®. Na neovascularizagdo ocular, niveis aumenta-
dosde VVEGF promoveram o surgimento de neovascul arizacéo

Figura 1 - Representacdo esquematica da fisiopatogenia da degene-
racdo macular relacionada a idade
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na iris e na retina em modelos experimentais®’, e esse pep-
tideo também tem sido associado a neovascularizag&o ocular
em doencas como retinopatia diabética, oclusdes venosas
retinianas, e retinopatia da prematuridade®. Quanto a forma
exsudativadaDMRI, umaaltaexpressdo de VEGF foi relatada
em olhos de autépsiade DMRI e em MNSR removidas cirur-
gicamente. Adicionalmente, todos os trés tipos receptores
VEGFR jaforam localizados no lado do endotélio da corioca-
pilar no sentido do EPR®. A inibicdo de VEGF em vérios
model os animai s resultou em regressdo de neovascul arizac&o
retiniana e coroideana. VEGF , foi necessario e suficiente
para angiogénese da MNSR em modelos animais. A conjun-
¢ao dessas evidéncias cientificas sugere um papel fundamen-
tal do VEGF napatogénesedaMNSR naDMRI, etransformao
VVEGF em um importante alvo paradrogas antiangiogénicas na
terapiada DMRI-neovascular.

Pegaptanib sodio (Macugen®)

A melhor compreensdo da patogénese biomolecular da
DMRI neovascular e VEGF permitiu o desenvolvimento de
terapias medicamentosas, sendo o pegaptanib sodio a primei-
ra dessas drogas. Pegaptanib sédio (Macugen®, Eyetech
Pharmaceuticals, Inc., New York, NY) constitui em um apt&-
mero (do latim aptus significa “cabe’ e merus “parte” ou
“regido”) de acido ribonucléico com 28 bases nitrogenadas
ligadas coval entemente a duas mol écul as de polietileno glico-
silado de 20 kDa. Aptémeros séo moléculas de DNA ou RNA
gque agem como anticorpos, apesar de ndo serem, desenvol-
vidas a partir de uma tecnologia chamada “ Selex” (sigla em
inglés para “Sistematic Evolution of Ligant Bioexplanation
Enrichement”). Esse método consiste na selecdo de uma se-
guéncia de oligonucleotideos com forma tridimensional a
partir de uma sequéncia Unica de centenas de moléculas de
acido nucléico®. A partir desse método é possivel a geracao

de acidos nucléicos que se ligam com alta afinidade a um
particular alvo molecular. O aptédmero pegaptanib sodio liga-
seebloqueiaespecificamenteaatividadedaisoformaVEGF
seletividade essa que provém daformatacao tridimensional do
aptamero. Com o objetivo de prolongar a atividade farmacoci-
néticaintra-ocular do aptamero, a estrutura de seu carboidrato
foi modificada para prevenir a degradacéo por enzimas endo-
genas como endonucleases e exonucleases, e uma molécula
depolietileno glicosilado foi adicionada paraaumentar ameia-
vida da droga no vitreo®V (Tabela 1).

O bloqueio da interagéo da isoforma VEGF, . com seu
receptor na célula endotelial pela droga pegaptanib inibiu a
permeabilidade vascular e neovascul arizag&o retinianaem mo-
delos animais®. Os ensaios clinicos fase 1 e 2 com injegéo
intravitrea de pegaptanib sddio comprovaram a seguranca e a
tolerabilidade da droga, e os resultados funcionais desses
estudos iniciais foram promissores, pois 26% dos pacientes
tiveram melhora da acuidade visual em até seis meses de
seguimento®33, Em um ensaio clinico fase 3, randomizado,
duplo cego, em 117 centros especializados em doencas da
retina, aeficaciaclinicado pegaptanib sodio foi verificada. Os
1.208 pacientes com DMRI exudativa foram randomizados
parareceber pegaptanib (0,3 mg, 1,0 mg, ou 3,0 mg), ou uma
injecéo placebo subconjuntival controle a cada 6 semanas por
48 semanas, até uma fase de segunda randomizag&o na quin-
quagésima quarta semana. O tratamento foi combinado com o
chamado tratamento “usual”, o PDT, quando indicado. O
objetivo primario do estudo foi a diminuicdo da chance de
perda da visdo (= 3 linhas). No grupo de 0,3 mg, 30% dos
pacientes tratados com pegaptanib sddio perderam mais do
guetréslinhas de visdo em comparagdo com 45% do grupo de
injecdo subconjunctival de placebo (p<0,0001) (Figura?2). Os
investigadores relataram que pegaptanib sodio foi razoavel-
mente eficaz em todas as doses testadas e para todos os tipos

Tabela 1. Propriedades quimicas, farmacocinética, e mecanismos de acdo dos principais inibidores de VEGF

Peso molecular (kDa)
Tipo de proteina

Origem da sequéncia
de aminoacidos

Meia-vida (dias)
Via de administracéo
Acéo antiangiogénica

Estagio de pesquisa
clinica

Pegaptanib
20
Aptamero RNA

Tecnologia Selex
10

Intravitrea
Bloqueio VEGF

Ensaio clinico fase 3,
em continuacao

Ranibizumab
58

Fragmento de anti-
corpo recombinante
Humanos/murinos

3

Intravitrea

Bloqueio todas
isoformas VEGF
Ensaio clinico fase 3,
em continuacao

Bevacizumab
149

Anticorpo 1gG1 mono-
clonal recombinante
Humanos/murinos

13-21
Endovenosa/lntravitrea

Bloqueio todas
isoformas VEGF

Ensaio clinico fase 1

Em avaliacao

VEGF-trap

Proteina fusional de partes do
receptor VEGFR1 e VEGFR2
com porcao Fc de G1
Humanos

Intravitrea

Bloqueio todas isoformas
VEGF e PIGF

Ensaio clinico fase 1

em avaliagdo

anterior, catarata, edema
de coérnea, endoftalmite, DR

FDA-status Aprovado Em avaliacao
Complicacbes Dor, ceratite, aumento da Inflamacéo
PIO, inflamacédo camara intra-ocular,

perivasculite

Eventos trombo-embodlicos, Desconhecidos
hipertenséo, proteinuria, e

diminuicéo de poder de

cicatrizagdo apos cirurgias
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Figura 2 - Paciente com MNSR predominantemente classica tratado com inje¢des intravitreas de Pegaptanib sédio. A: Retinografia e angiografia

fluoresceinica OE pré-tratamento. A acuidade visual esta em 20/320; B: Retinografia e angiografia fluoresceinica OE um ano apo6s inicio do

tratamento. A acuidade visual melhorou para 20/80; C: Retinografia e angiografia fluoresceinica OE dois anos apo6s inicio do tratamento. Houve
diminuicdo do vazamento na angiografia fluoresceinica nas fases tardias. A acuidade visual melhorou para 20/50.

de composi¢oes de lesdo MNSR®. Paradoxical mente, o gru-
po de ata dose de pegaptanib sddio (3 mg) ndo apresentou
diferenca estatisticamente significante do grupo controle. Um
trabal ho recente evidenciou maior eficaciacom injegao preco-
Ce, 0U Sgja, em casosiniciais, de pegaptanib sodio paraDMRI-
neovascular®, Ha a preocupacéo que ainibicdo de VEGF na
circulacéo sistémica poderia levar ao aumento da incidéncia
de acidentes cardio-vasculares. No entanto, o aptamero pe-
gaptanib injetado intravitreo foi descrito pelo 6rgéo “FDA”
(Food and Drug Admnistration) norte-americano ser uma
droga segura no ensaio clinico de larga escala. Ao custo de
US$ 995,00 por injegdo, o primeiro aptamero para uso clinico
na histéria da medicina foi aprovado em dezembro de 2004
pelo FDA paratratamento daformaexsudativade DMRI.

Ranibizumab - RhuFab V2 (Lucentis®)

Ranibizumab (rhuFab V2, Lucentis; Genentech, S&o Fran-
cisco, CA, USA) é o fragmento Fab (a por¢do que se liga ao
antigeno) do anticorpo monoclonal anti-VEGF humanizado
bevacizumab. Este anticorpo recombinante consiste em duas
partes: uma segiiéncia humana ndo ligante que confere ao
anticorpo menor antigenicidade; e um epitopo ligante de alta
afinidade derivado de camundongo que serve paraligacdo ao
antigeno®, Ranibizumab liga-se a todas as isoformas de
VEGF-A e inibe a interacéo entre o peptideo VEGF e seus
receptores®). A fragmentag&o do anticorpo anti-VEGF foi ne-
cessaria parareducéo do peso molecular de 148 kDadaforma
natural do anticorpo monoclonal. Com um peso molecular de
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58 kDa, ranibizumab atinge niveis significativos no espaco
sub-retiniano e coroideano.

As propriedades farmacocinéticas de ranibizumab paraini-
bicdo de MNSR motivaram estudos pré-clinicos de eficacia e
seguranga. A injecdointravitreade 500 microgramas de ranibi-
zumab administrada a cada duas semanas em um modelo de
MNSR induzido por laser em macacos demonstrou nenhum
efeito toxico severo e preveniu aformagdo de MNSR. No entan-
to, inflamag&o transitoria na cBmara anterior ocorreu em todos
os olhos nas primeiras horas ap6s o tratamento®®. Um estudo
detolerabilidade em humanosfeito por Rosenfeld et al. investi-
gou a administracdo de doses variadas entre 50 a 2000 micro-
gramas intravitreo de ranibizumab. Concluiu-se que a dose
maximatoleradaintravitreaé de 500 microgramas, umavez que
em doses acima de 1000 microgramas, inflamag&o intra-ocul ar
significante foi observada®. O efeito adverso mais freqliente-
mente observado nestes estudos pré-clinicos de ranibizumab
foi uma perivasculite com o surgimento de anticorpos neutrali-
zantes do fragmento Fab. A meia-vida intravitrea de ranibizu-
mab foi deaproximadamentede2 a4 dias(Tabelal). Umestudo
fase 1 comparando injegdes intravitreas mensais de ranibizu-
mab com PDT demonstrou melhora da acuidade visual em 26%
dos pacientes ap6s 3 meses do estudo. Em um ensaio clinico
fase 2, os pacientes foram randomizados em “ tratamento usual”
ousgaPDT, ouinjecBesintravitreas de 300 microgramas ou 500
microgramas a cada 28 dias em 4 doses. O tratamento com
ranibizumab foi associado a poucos efeitos colaterais com
excegdo dainflamagdo ocular transitéria como evidenciado em
estudos pré-clinicos. A acuidade visual melhorou em média 12
letras no grupo de ranibizumab 300 microgramas em compara-
¢30 com 0 grupo controle apés 7 meses de seguimento. A
empresa Genentech anunciou em 23 de maio de 2005 que o
ensaio clinico fase 3 da droga ranibizumab atingiu a meta de
eficicia primaria, pois aproximadamente 95% dos pacientes
mantiveram ou melhoraram a acuidade visual apds 1 ano em
comparacdo com apenas 62% do grupo controle. Este estudo
fase 3 continua em dois bracos, um para comparagdo com o
PDT, e o outro parainvestigar sobre a possibilidade de aplica-
¢ao dadrogaintravitrea num periodo maior que 1 més.

Bevacizumab (Avastin®)

Bevacizumab (Avastin®, Genentech, Sdo Francisco, CA,
USA) éum anticorpo |gG1 monoclonal humanizado recombi-
nante de peso molecular de 149 kDa“**). A droga € composta
em 93% por umaimunoglobulina G humana padrédo, enquanto
gue 7% dela compreendem residuos ligantes de V EGF produ-
zidos de anticorpos neutralizantes de camundongos“?. Estu-
dosin vivo ein vitro mostraram que bevacizumab bloqueiaas
atividades biol6gicas do VEGF-A, pois ndo permite que qual-
quer isoforma de VEGF-A se ligue aos seus receptores
VEGFR-1eVEGFR-2. Comumadosesistémicade 3-10 mg/kg, 0
bevacizumab demonstra uma farmacocinética linear com um
volume de distribuic&o limitado (Tabela 1). A droga tem um
baixo "clearance" e tem uma meia-vida sistémica de 13 a 21
dias. Altos niveis de VEGF foram correlacionados com pior
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prognéstico e aumento do risco de metastase, pois neoplasias
malignas necessitam de neovasos para seu crescimento. Por-
tanto, a atividade antiangiogénica de bevacizumab tem sido
intensamente estudada no tratamento de pacientes com cén-
cer. Estudos em animais demonstraram que a administracéo
sistémica de bevacizumab produziu a supresséo e estabili-
zacdo de multiplaslinhastumorais“*49, Emfevereiro de 2004,
0 FDA aprovou o uso clinico de bevacizumab em combinagédo
com outros quimioterpicos como agente de primeiralinhano
tratamento de céncer coloretal metastético e estdo em anda-
mento ensaios clinicos fase 3 para outros tipos de cancer
como pulmonar, renal e de mama.

Em 1996 a droga bevacizumab foi investigada intravitrea
em olhos de macacos®. Outro estudo por Tolentino et al.
demonstrou que bevacizumab conjugado com fluoresceina
vazou em MNSR criadapor laser em macacos apos administra-
¢80 sistémica do anticorpo®. Um pequeno estudo prospecti-
VO recente em nove pacientes recebendo 2 ou 3 infusBes
endovenosas de bevacizumab na dose de 5 mg/kg resultou em
melhora da acuidade visual e restabelecimento da espessura
retiniana normal no curto de periodo de 12 semanas de se-
guimento®”. O tratamento com bevacizumab sistémico pode-
ria ser indicado nos casos cuja injecdo intra-ocular de medi-
camento como pegaptanib ou ranibizumab esteja contra-
indicada. Outras vantagens consistem na penetracdo direta
sangue-MNSR, e maior meia-vida da droga em comparac&o
com o0s outros tratamentos. Algumas das desvantagens de
bevacizumab endovenoso incluem o risco de eventos trombo-
embodlicos, hipertensdo, proteinuria, e diminuicdo de poder de
cicatrizag&o apds cirurgias.

Em julho de 2005 Rosenfeld et al. apresentaram surpreen-
dentes resultados em um pequeno grupo de pacientes com
MNSR e DRMI tratados com injecdo intravitrea com 1,25 mg
de bevacizumab (Congresso da American Society of Retina
Specialists, Julho, 2005, Montreal, Canadd). Houveimportante
regressdo clinica da MNSR em humanos, resultados estes
confirmados pelo OCT. Uma grande vantagem de bevacizu-
mab intravitrea é o custo inferior sobre outros medicamentos
como Macugen e Lucentis. Em um simpdsio recentemente
organizado sobre Avastin, a Unica complicacéo relatada foi
hemorragia vitrea em um paciente diabético (Simpdsio
Avastin, Curso Retinae Trauma, Escola Paulistade Medicina,
1 de dezembro de 2005), e nds tivemos um caso de ruptura do
EPR em paciente com membrana oculta apds injecéo de beva-
cuzumab intravitreo (dados ndo publicados). Pararesponder a
questdo da seguranca de bevacizumab intravitrea, Fung e
colaboradores organizaram em outubro de 2005 um questio-
nario "online" pararelato de complicagdes com este medica-
mento por especialistasem retina (https://www.formrouter.net
[forms@PA CEA/AvastinSafetySurvey05_A.aspx), masosre-
sultados ainda ndo foram liberados até 31 de dezembro de
2005. A impressionante eficécia desta droga associado ao seu
menor custo tem um impacto mundial enorme, e nos préximos
anos pacientes com doencas de retina neovasculares incluin-
do DMRI ser&o muito beneficiados.
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VEGF-trap

VEGF-trap € uma proteinafusional que consiste de partes
doreceptor VEGFR1 e VEGFR2 do VEGF humano. Essasduas
particulas foram fundidas com uma por¢éo Fc da imunoglo-
bulinahumanalgG1l. O VEGF-trap liga-secom altaafinidade e
inativa a molécula de VEGF na circulagdo e nos tecidos. Em
contraste com os anticorpos monoclonais humanizados, o
V EGF-trap contém somente seqiiéncias de aminoécidos huma-
nos. Estaproteinatem umacapacidadedeligar-seaVEGF cem
vezes mais do que anticorpos monoclonais, portanto menores
doses s@o necessarias paraamesmaeficacia. Além deinibir a
glicoproteinaVEGF, o VEGF-trap bloquei atambém o mediador
pré-angiogénico PIGF. Um estudo pré-clinico realizado em
rodentes provou o potencial uso de VEGF-trap em MNSR®?,
Nesse estudo, VEGF-trap foi injetada subcutanea e intra-ocu-
lar em dois grupos. Em ambos os grupos houve diminuigdo no
surgimento de neovascularizagdo sub-retiniana em modelos
rodentes. Pesquisainicial em humanos demonstrou o VEGF-
trap ter atividade antiangiogénica em tumores solidos ou lin-
foma“®., Os pesquisadores ndo evidenciaram efeitos adversos
com essetipo de tratamento. A empresa Regeneron farmaceu-
ticalsanunciou em maio de 2005 o inicio de um ensaio clinico
fase1 cominjecéointra-ocular de VEGF-trap em pacientescom
DMRI-neovascular.

Squalamina

Nos Ultimos anos inimeras substancias como peptideos,
lipideos e al cal 6i des com propriedades antibi 6ticas e corticos-
terdides foram isolados em diversas espécies de animais. Uma
dessas substancias foi encontrada em extratos estomacais do
tubardo da espécie Sgualus acanthias, sendo denominada
por este motivo squalamina“®. A squalamina é um aminoeste-
rol esteroidal de peso molecular de 628 Da, catibnica, sollvel
em 4gua, com potentes propriedades antimicrobianas®. A
atividade antiangiogénica do aminosterol squalamina esta
relacionada a sua potente propriedade como inibidor de mi-
gracdo e proliferagdo de células endoteliais®®. A droga pro-
move o blogqueio no receptor NHE-3, que € um receptor da
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bomba de sbdio-potéssio e de célcio. O blogueio do receptor
NHE-3 induz a alteracdo de motilidade, crescimento, pH, e
volume celular das células endoteliais com conseguente inibi-
¢ao daangiogénese. Pesquisas em animaiseiniciaisem huma-
nos evidenciaram o potencia da squalamina no tratamento de
neoplasia maligna avancada®>>® (Tabela 2).

Alguns estudos pré-clinicos comprovaram o efeito antian-
giogénico da squalaminananeovascularizagdo ocular. A inje-
¢ao sistémicado aminoesterol squalaminalevou ainibicdo do
surgimento de neovascularizagdo nairis em um model o expe-
rimental de neovascularizaggo em macacos®™. Em um modelo
de retinopatia da prematuridade em camundongos, a injecéo
intraperitonial de squalaminanadose de 40 mg/kg bloqueou a
neovascul arizaco retinianasignificativamente®. Em um mo-
delo de ratos de MNSR induzida por laser houve umareducéo
no aparecimento das lesdes neovasculares coroideanas no
grupo tratado com injecdo intraperitonial com 5 mg/kg da
droga®®. Em agosto de 2002, a Corporacéo Genaerainiciou de
ensaiosclinicosfase 1 e 2 com aadministragdo endovenosade
squal amina para pacientes com DMRI exsudativa. Osresulta-
dos dos estudos fase 2 demonstraram que todos os indivi-
duos que receberam 40 mg endovenosa da squal aminativeram
a acuidade visual estavel ou melhor por até 4 meses. Em
outubro de 2004, Genaera recebeu um status “ fast track” do
FDA, eem 2005 um grande ensaio clinico fase 3 paraavaliacéo
deste agente foi iniciado.

Acetato de anecortave

Acetato de anecortave (Alcon Research Ltd., Fort Worth,
Texas, USA) é umadroga derivada do cortisol sinteticamente
e seu efeito antiangiogénico deve-se a modificagtes bioqui-
micas permanentes na estrutura molecular®. Uma ligagdo
guimica dupla na posi¢ao C9-11 e a remocéo do grupo 11-3
hidroxil damol écularesultaram em um cortiseno sem bioativi-
dade corticosterdide. Acetato de anecortave inibe a neovas-
cularizagdo primariamente pela reducéo da sintese de duas
enzimas proteoliticas, ativador de plasminogénio uroquinase-
like ematrix metal oproteinase-3, fundamentai s paraamigracéo

Férmula molecular

Peso molecular (daltons)
Origem

Efeito corticosteréide
Meia-vida intravitrea
Via de administragédo
Mecanismo de acéo
antiangiogénica

Estagio de pesquisa clinica
Status no FDA
Principais complicacdes

Acetato de triancinolona
C24H31FOG

434

Sintética

Sim

18
Intravitrea/Subtenoniana

Altera a expressdo de moléculas
de adesdo inflamatéria e a permea-
bilidade de células endoteliais

Ensaio clinico fase 1 e 2
Aprovada para uso sistémico

Catarata, glaucoma,
endoftalmite, DR

Acetato de anecortave
C23H300s

386

Sintética

Nao

n.a.

Justa-escleral

Reducéo da sintese de duas
enzimas proteoliticas da
migragdo de células endoteliais
Ensaio clinico fase 3

Em avaliagédo

Hiperemia ocular, prurido

Tabela 2. Propriedades quimicas, farmacocinética, e mecanismos de ag¢do dos principais esteréides e derivados antiangiogénicos

Squalamina
C34HesN305S-XC3HsO5. yH,0
627

Derivada de animal - tubarao
Sim

n.a.

Endovenosa

Bloqueio receptor NHE-3 -
alteracdo de motilidade, cresci-
mento das células endoteliais

Ensaio clinico fase 3

Em avaliacéo

Fadiga, hepatotoxicidade
(em alta concentragéo)
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das células endoteliais vasculares. Portanto, ha prevencéo da
migragéo destas células de maneiraindependente do estimulo
angiogeénico pré-existente®® (Tabela 2).

Aplicadatopicamente, intravitrea, ou peri-orbitéria, o ace-
tato de anecortave suprimiu a neovascularizagéo patoldgica
em véarios modelos animais: neovascularizagdo induzida por
lipopolisacarideos e fatores de crescimento fibrobl astico basi-
co, retinopatia induzida por oxigénio e em tumores intra-ocu-
lares altamente vascularizados®*?. Dados farmacocinéticas
pré-clinicos ndo publicados concluiram que acetato de ane-
cortave possui maior eficécia quando administrado na super-
ficiejusta-escleral. Esta via de administragdo tem a vantagem
de evitar complicacdes como descolamento de retina e endof-
talmite. Apos mais de 1.200 aplicagdes de acetato de anecor-
tave em diferentes fases de ensaios clinicos e doses poucos
efeitos adversos foram verificados. Os resultados do primeiro
ensaio clinico emlargaescalado acetato de anecortaverevel a-
ram melhora estatisticamente significante da acuidade visual
no grupo tratado com 15 mg de acetato de anecortave em
comparacdo com placebo (p=0,003). No entanto, 88% dos
pacientes tratados com a droga mantiveram a acuidade visual
em comparagao com 70% do grupo placebo e esses resultados
ndo foram estatisticamente significantes (p=0,080)¢%2, No
fim do primeiro ano do estudo, 15 mg de acetato de anecortave
administrado em intervalos de 6 meses foi estatisticamente
superior ao placebo para 3 métodos de eficécia clinica
estabilizacdo da visdo, prevencdo de perda visual severa, e
variacdo média da acuidade visual. A empresa especula que a
causa do insucesso relativo neste tratamento seria o alto
indice de refluxo do medicamento. Uma cénulaespecial curva
e um dispositivo de contrapressdo paraevitar refluxo dadroga
foram desenvolvidos para a aplicacéo da droga justa-escleral,
e novos ensaios clinicos foram iniciados. Paralelamente, ini-
ciou-se um importantissimo ensaio clinico em que se refere a
formasecade DMRI. Este estudo consiste na aplicagéo justa-
escleral de acetato de anecortave em pacientes com alto risco
de desenvolver MSNR, ou seja, agueles com drusas mole em
um olho e cicatriz disciforme no olho contralateral®®. Aguar-
da-se para um futuro préximo a informagéo sobre a exata
indicacdo do acetato de anecortave na profilaxia e tratamento
daMNSRnaDRMI.

Acetato de triancinolona

Acetato detriancinolona (AT) éum corticosterdide deriva-
do mais potente do que a forma nativa da triancinolona com
peso molecular de434 Da. O AT tem atividade antiinflamatéria
de 4 a6 vezes mais potente do que aformactriancinolona pura.
No fim dadécadade 70, Machemer et a. em estudo experimen-
tais e clinicos propuseram que corticosterdides poderiam ser
injetados intra-ocular para tratamento de varias doencas
exsudativas e proliferativas®®. Devido ao fato que corticos-
terdides liquidos dissolvem-se em 24 horas do tecido intra-
ocular, idealizou-se que os corticosterdides cristalinos, como
0 AT, poderiam permanecer varios meses dentro do olho e ter
uma acdo prolongada®. Somente entéo no fim da década de
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90 foi difundido 0 uso clinico AT no tratamento de edemas
maculares de diferentes causas (diabéticos, pseudofacicos,
telangiectésicos, e retinopatia radioativa)®). E consequiente-
mente os ef eitos adversos foram identificados, e estesincluem
catarata, glaucomae endoftalmite (Tabela2).

Trabalhosexperimentaisinvitroeinvivoemanimaisreve-
laram apotencial atividade antiangiogénicado corticosteréide
AT. Em um modelo de neovascularizac8o de retinopatia da
prematuridade em camundongos, a injecdo intravitrea de AT
gerou uma significante reducdo na neovascularizacao reti-
niana®. Concluiu-se recentemente que aAT também altere a
expressao de moléculas de adesdo inflamatdria e a permeabi-
lidade de células endoteliais coroideanas®. O mecanismo
angiostatico de AT naregressdo da MNSR pode estar relacio-
nado aum efeito direto pela atenuacéo namigracdo e ativacéo
de células inflamatdrias que contribuem naliberagdo de cito-
cinas na MNSR. Adicionalmente, TA pode inibir a expressio
de VEGF, b-FGF, e outros mediadores bioquimicos pré-angio-
génicos®79,

A primeira descri¢do na literatura do uso clinico de AT
paraDMRI foi realizadaem 1995 por Penfold et al. num estudo
piloto em uma peguena série de pacientes’™. Ap0s isso,
Challaet al. em 1998 testaram atoxicidade e eficaciade 4 mg de
AT intravitrea num periodo de 18 meses de seguimento em
pacientes com MNSR(2, Posteriormente, um estudo prospec-
tivo comparou injecéo de 4 mg de AT em 27 pacientes com
grupo controle, e houve melhora estatisticamente significante
da acuidade visual no grupo tratado apés 6 meses™. Um
estudo prospectivo avaliou o efeito de 25 mg intravitreo de
AT em 71 olhos com DMRI-neovascular™. Houve uma leve
melhora da acuidade visual média, mas esse efeito foi mais
intenso nos primeiros trés meses apds tratamento com pro-
gressiva reducéo no periodo subsegiiente. Devido ao efeito
progressivo da MNSR em DMRI e o efeito temporario da AT
de 3 a 6 meses, uma dose Unica de AT intravitrea provavel-
mente nao é suficiente para inibir a angiogénese na DMRI.
Uma outra abordagem recentemente publicadafoi acombina-
¢do de AT com PDT™. Quando usadas concomitantemente,
esta combinacéo reduziu a necessidade de re-tratamento com
PDT, e especula-se que AT reduza inflamagdo e lesdo da
coroide relacionada com o PDT. Os resultados dos estudos
com esta combinag&o sdo de dificil interpretagdo, pois ndo
houve um padré&o de tratamento e uma homogeneizagéo entre
os vérios tipos de MNSR e de tratamento. No entanto, varios
estudos em larga escala prospectivos e randomizados est&o
em andamento para avaliacéo de PDT combinada com AT no
tratamento de DMRI exsudativa.

Moléculas de RNA-interference

Moléculas de RNA-interference (RNAI) sdo construidas
por uma técnica génica, o resultado é aformacéo de RNA de
dupla hélice desenvolvidos para atingir um RNA mensageiro
(MRNA) especifico. RNAI destroem o0 mRNA silenciando a
expressdo de um gene alvo. O “small” iRNA (siRNA) contém
21 nucleotideos em dupla hélice que inibe a transcricéo e
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producdo de mRNA patol 6gico como VEGF. Umamol éculade
SIRNA pode destruir centenas de mMRNA, e o resultado é a
supresséo de milhares de proteinas de VEGF. Ao invés de
antagonizar o VEGF ap6s ele ser produzido, o siRNA pode
suprimir a producdo de VEGF em sua totalidade. Em estudos
pré-clinicoso siRNA direcionado paraV EGFinibiufortemente
aexpressao de VEGF em model os murinos, e inibiu neovascu-
larizac8o induzida por laser em camundongos e macacos sem
sinaisdetoxicidade™. Em setembro de 2004 aempresa“ Acui-
ty Pharmaceuticals’ (Acuity Pharmaceuticals, Philadelphia,
PA) iniciou um estudo fase | “Cand-5 therapy” com siRNA
anti-VEGF para pacientes com DRMI exsudativa. A empresa
SirnaTherapeuticsdesenvol veu um siRNA modificado (Sirna-
027) que age especificamente no receptor VEGFR-1, e em no-
vembro de 2004 um estudo fase 1 foi iniciado em 30 pacientes
com MNSR, com resultados preliminaresaserem liberadosem
2006. Um problemadestetipo detratamento com siRNA serdo
seu alto custo, uma vez que tecnologia avancadissima foi
necessaria para seu desenvolvimento.

CONSIDERACOES FINAIS

O conhecimento da fisiopatogenia molecular da MNSR e
dafamilia de peptideos VEGF facilitou o desenvolvimento de
diferentes tipos de tratamentos bioldgicos para a forma
neovascular de DMRI. A primeiradrogaliberadapelo FDA, o
pegaptanib sodio teve eficacia semelhante ao PDT em reduzir
a chance de perda visual em todos os subtipos de MNSR. Os
resultados iniciais de bevacizumab intravitreo foram formida-
veis com minimas complicacdes associadas. H4 uma grande
expectativa para conhecer o desfecho dos ensaios clinicos
das novas drogas antiangiogénicas, e a definicdo da indica-
¢ao especifica de cada tipo de cada droga. E no futuro prova-
velmente, especula-se que iniciar-se-8o ensaios clinicos com
tratamentos biol 6gicos antiangiogénicos combinados. Espe-
ra-setambém paraum futuro autilizagéo damodalidade farma-
col dgicatambém na prevencéo da formagéo das formas avan-
cadas de DMRI, eaprimeiradrogaa ser investigada para esta
finalidade é o acetato de anecortave. A abordagem farmaco-
| 6gi ca antiangiogénica abre um leque enorme de perspectivas
no futuro para nossos pacientes.
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ABSTRACT

Age-related macular degeneration (ARMD) remainsaleading
cause of blindnessin the western world. Several clinical forms
of the disease are recognized, whereas choroidal neovascula-
rization (CNV) represents an important manifestation suitable

for treatment. Thetreatment of CNV has been amajor focus of
research in the past decades, and the first evidence-based
established therapy was laser photocoagulation, which redu-
cestherisk of visual lossin extrafoveal lesions. Inthelate 90's
photodynamic therapy has been established as an efficient
method for the treatment of predominantly classic and occult
CNV. Additional therapies such as macular translocation,
submacular surgery, and indocyanine-mediated prothrombo-
sis are currently under investigation in large-scale clinical
trials. Molecular biology has recently provided a better com-
prehension of the pathogenesis of ARMD, and vascular en-
dothelial growth factor (VEGF) wasrecognized askey media-
tor inthe angiogenesisof CNV-formation. Therefore, the phar-
macol ogical approach roseasakey research areatotreat CNV.
The first FDA-approved agent for CNV-therapy is aptamer
pegaptanib sodium (Macugen®), which inactivates the key
angiogenicisoform VEGF, . Additional VEGF-blockerssuch
as ranibizumab RhuFab V2 (Lucentis®) and bevacizumab
(Avastin®) are under evaluation in major clinical studies. Im-
pressive results of intravitreal bevacizumab were released
recently. Moreover, the steroid-derived anecortave acetate as
well as the corticosteroid triamcinolone acetate have been
proposed as methods for treatment of wet-ARMD. This paper
presents the rationale and principles of the pharmacologic
antiangiogenic therapy for CNV in ARMD.

Keywords: Macular degeneration; Retinal neovasculariza-
tion/drug therapy; Vascular endothelial growth factor; Angio-
genesis inhibitors
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