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Resumo

A degenerescéncia macular da idade (DMI) ¢ uma das principais causas de perda
visual irreversivel na populagdo idosa, com impacto significativo na autonomia, qualidade
de vida e nos sistemas de satde. Nas ultimas décadas, registaram-se avangos relevantes na
compreensdo da fisiopatologia e no tratamento desta doenca multifatorial. Esta revisdo tem
como objetivo oferecer uma visdo abrangente da evolucdo terapéutica da DMI, destacando
as principais abordagens atualmente disponiveis e perspetivas promissoras para o futuro.

Historicamente, as opg¢des terapéuticas para a DMI eram limitadas e pouco eficazes
na contengdo da progressdo da doenca. A introducdo dos agentes anti-fator de crescimento
endotelial vascular (anti-VEGF) constituiu um marco no tratamento da forma neovascular
da DMI, traduzindo-se em melhorias significativas na acuidade visual. No entanto, a
necessidade de injecdes intravitreas frequentes, os custos elevados e a resposta varidvel entre
os doentes permanecem como desafios consideraveis. Acresce que, até a0 momento, nao
existem tratamentos curativos para a atrofia geografica, forma avancada da DMI seca,
apenas terapias que podem retardar a sua progressao e ajudar a controlar a doenga.

Este trabalho revé as terapias farmacoldgicas atualmente aprovadas, assim como os
tratamentos em investigagao clinica e pré-clinica. Entre as estratégias emergentes, destacam-
se a terapia génica mediada por vetores virais e as terapias celulares, especialmente aquelas
que utilizam células do epitélio pigmentado da retina (EPR) derivadas de induced pluripotent
stem cells (1IPSC). Estas abordagens visam ndo apenas travar a progressao da doenca, mas
também restaurar a fun¢do retiniana comprometida, com potencial aplicagdo nas formas
neovascular e atréfica.

Apesar do grande potencial destas terapias inovadoras, a sua translacdo para a pratica
clinica exigira evidéncia robusta quanto a sua seguranga, eficacia e custo-beneficio a longo
prazo.

Em conclusdo, embora persistam desafios significativos, o panorama terapéutico da
DMI encontra-se em rapida evolucdo. As intervengdes emergentes poderdo oferecer opgdes
mais eficazes, duradouras e personalizadas, com potencial para redefinir os cuidados

prestados e melhorar substancialmente o prognostico dos doentes.

Palavras-chave: Degenerescéncia macular da idade; terapias emergentes; anti-
VEGF; terapia génica; terapia celular; retina.
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Abstract

Age-related macular degeneration (AMD) is one of the leading causes of irreversible
vision loss in the elderly population, with a significant impact on autonomy, quality of life,
and healthcare systems. In recent decades, there have been significant advances in
understanding the pathophysiology and treatment of this multifactorial disease. This review
aims to provide a comprehensive overview of the therapeutic evolution of AMD,
highlighting the main approaches that are currently available as well as promising prospects
for the future.

Historically, therapeutic options for AMD were limited and ineffective in halting
disease progression. The introduction of anti-vascular endothelial growth factor (anti-
VEGF) agents marked a turning point in the treatment of the neovascular form of AMD,
resulting in significant improvements in visual outcomes. However, the need for frequent
intravitreal injections, high costs, and variable response among patients remain considerable
challenges. Moreover, to date, there are no curative treatments for geographic atrophy, an
advanced form of dry AMD, only therapies that can slow its progression and help control
the disease.

This study reviews currently approved pharmacological therapies, as well as
treatments undergoing clinical and preclinical investigation. Among the emerging strategies,
viral vector-mediated gene therapy and cell therapies stand out, especially those employing
retinal pigment epithelial (RPE) cells derived from induced pluripotent stem cells (iPSCs).
These approaches aim not only to halt disease progression, but also to restore impaired
retinal function, with potential application in neovascular and atrophic forms of AMD.

Despite the great potential of these innovative therapies, their translation into clinical
practice will require robust evidence of their long-term safety, efficacy, and cost-
effectiveness.

In conclusion, although significant challenges remain, the therapeutic landscape for
AMD is rapidly evolving. Emerging interventions may offer more effective, long-lasting,
and personalized treatment options with the potential to redefine care and substantially

improve patient outcomes.

Keywords: Age-related macular degeneration; emerging therapies; anti-VEGF; gene
therapy; cell therapy; retina.
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1 Metodologia

O presente trabalho corresponde a uma revisdo da literatura, realizada com o
objetivo de reunir e analisar a evidéncia cientifica mais atual relativamente as terapias
emergentes na DMI. As pesquisas foram conduzidas na base de dados PubMed, tendo a
ultima pesquisa sido concluida em Setembro de 2025. Para a identificagdo dos artigos
relevantes foram utilizadas diferentes combinagdes das seguintes palavras-chave:
degenerescéncia macular da idade, terapias emergentes, anti-VEGF, terapia génica, terapia
celular e retina. Foi dada prioridade a publicagdes recentes, de modo a garantir que os

avancos mais significativos na area fossem contemplados.

Na selecdo dos estudos foram incluidos artigos originais, tanto de carater
experimental como clinico, assim como artigos de revisdo considerados pertinentes para o
enquadramento teoérico. A pesquisa inicial originou varias centenas de resultados, que foram
submetidos a uma primeira triagem através da leitura de titulos e resumos, permitindo
identificar os trabalhos mais adequados aos objetivos da revisdo. Posteriormente, os artigos
selecionados foram analisados na integra, de forma a confirmar a sua relevancia.
Complementarmente, procedeu-se a consulta das listas de referéncias dos trabalhos
inicialmente incluidos, o que possibilitou a integracao de estudos adicionais que ndo haviam

surgido na pesquisa inicial. Durante a redagdo do texto foram ainda realizadas novas

consultas sempre que emergiram temas especificos que careciam de aprofundamento.

Os artigos considerados pertinentes foram analisados qualitativamente e
organizados de acordo com as principais abordagens terapéuticas descritas na literatura. Esta
estratégia permitiu estruturar e sintetizar criticamente a informacgao disponivel, salientando
as terapias atualmente em uso, as modalidades em fase de investigacdo e as limitagdes e

perspetivas futuras no tratamento da degenerescéncia macular da idade.



2 O olho humano

O olho, também conhecido como globo ocular, ¢ um 6rgao sensorial especializado,
cuja principal funcao ¢ a captacao de estimulos luminosos e conversao desses estimulos em
impulsos nervosos (num processo denominado de fototransdu¢ao) que sao posteriormente
transmitidos ao cérebro através do nervo otico. No cérebro, essas informagdes sao
processadas e interpretadas, permitindo a formacao de imagens.(Agrahari et al., 2016;

Purves D, 2001a)

Estruturalmente, o olho € constituido por trés camadas de tecido: tinica fibrosa (ou
camada externa), camada vascular (ou camada intermédia) e camada neural (ou camada
interna). A camada mais externa inclui a esclera, uma estrutura fibrosa, branca e resistente,
e a cornea, localizada na parte da frente do globo ocular, formada por um tecido transparente
especializado e responsavel por permitir a entrada dos raios de luz no globo ocular. A
camada intermédia, constituida por tecido vascular, inclui trés estruturas principais: a iris,
que ¢ a porg¢ao colorida do olho e que ¢ responsavel pelo controlo de quantidade de luz que
entra no globo ocular devido a presenga de musculos que controlam o tamanho da abertura
da pupila; o corpo ciliar, um anel que circunda o cristalino e ajusta o seu poder refrativo; e
a cordide, uma camada rica em vasos sanguineos, responsavel pelo fornecimento da maior
parte do fluxo sanguineo do olho e servir como principal fonte de nutrientes para os
fotorreceptores, as células fotossensiveis da retina. Por fim, a camada mais interna do olho

¢ composta pelo tecido neural, a retina. (Agrahari et al., 2016; Purves D, 2001a)

O globo ocular também ¢ constituido por dois fluidos distintos, essenciais para a
sua fun¢do e manutencao estrutural. No segmento anterior, localizado entre o cristalino e a
cérnea, encontra-se o humor aquoso, um liquido incolor produzido pelo corpo ciliar. Este
fluido € responsavel pelo fornecimento de nutrientes as estruturas circundantes, como a
cornea e o cristalino, além de auxiliar na manuten¢ao da pressao intraocular, essencial para
a integridade do globo ocular. J4 o segmento posterior, situado entre o cristalino e a retina,
¢ preenchido pelo humor vitreo, uma substancia gelatinosa que ocupa cerca de 80% do
volume total do olho. O humor vitreo contém células fagociticas chamadas hialdcitos, que
desempenham um papel importante na manutengdo da satde do vitreo. Essas células sao
responsaveis pela remocao de detritos celulares, sangue e outras substancias que podem

interferir na transmissao da luz até a retina. (Purves D, 2001a)



2.1 A retina

A retina, localizada na parte posterior do globo ocular entre o humor vitreo e a
coroide, ¢ o local onde ocorre o processo de fototransducdo. Apesar da sua localizacio
periférica, a retina faz parte do sistema nervoso central (SNC) e, devido ao seu facil acesso
e a possibilidade de ser examinada por métodos ndo invasivos, ¢ a parte do SNC mais

extensivamente estudada.(Alves et al., 2020; Mahabadi N, 2023; Martins et al., 2024)

Metabolicamente, a retina € o tecido humano com maior consumo de oxigénio, pois
necessita de uma oxigenagdo eficiente para sustentar as suas fung¢des. Os nutrientes
necessarios sao fornecidos por dois sistemas vasculares diferentes: a rede capilar retiniana,
responsavel pela vascularizacdo das camadas internas da retina e o sistema vascular da
cordide que garante o fornecimento de nutrientes e oxigénio as camadas externas da retina.

(Armento et al., 2021; Behar-Cohen et al., 2020)

A macula ¢ uma pequena regido central da retina com 5 mm de didmetro e
representa menos de 5% da superficie total da retina. Apesar da sua area reduzida, a macula
¢ responsavel pela maior parte da visao fotopica (visdo de alta acuidade em condi¢des de luz
intensa), bem como pela visdao central e de detalhes. No centro da macula encontra-se a
fovea, composta exclusivamente por cones, especializados na visdo a cores e detalhes.

(Armento et al., 2021; Behar-Cohen et al., 2020)

Anatomicamente, a retina esta dividida essencialmente em duas camadas
principais: a retina neurossensorial e o epitélio pigmentado da retina (EPR). O EPR ¢
formado por uma monocamada de células pigmentadas e polarizadas, que desempenham
funcdes cruciais no suporte metabolico, estrutural e funcional da retina. Para além das
c€lulas neurais, a retina contém trés tipos de células gliais: as células de Miiller, os astrocitos

e a microglia.(Alves et al., 2020; Behar-Cohen et al., 2020)

2.1.1 A retina neurossensorial

A retina neurossensorial (ou retina neural) € composta por seis tipos de neurénios:
fotorreceptores (cones e os bastonetes), cé€lulas horizontais, células bipolares, células
amacrinas e células ganglionares. Esta rede complexa de circuitos neurais converte a
atividade elétrica gerada nos fotorreceptores em potenciais de agdo. Esses sinais sdo
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conduzidos até as células ganglionares, que enviam a informagdo visual para o cérebro

através dos seus axonios, formando o nervo 6tico.(Purves D, 2001b)

A retina neurossensorial ¢ subdividida em nove camadas distintas: os segmentos
externos e internos dos fotorreceptores, onde ocorre a captagao inicial de luz; a membrana
limitante externa, que conecta os segmentos internos dos fotorreceptores com as células
gliais de Miiller; a camada nuclear externa, que contém os corpos celulares dos
fotorreceptores; a camada plexiforme externa, formada pelas sinapses entre as células
bipolares e os fotorreceptores e com as c€lulas horizontais; a camada nuclear interna,
composta na regido externa pelos corpos celulares das células horizontais, ¢ na parte central
pelos nucleos das células bipolares e das células de Miiller, e na parte interna pelas células
amacrinas; a camada plexiforme interna, composta por dendritos de células ganglionares e
axonios de células bipolares; a camada de células ganglionares, formada pelos corpos
celulares das células ganglionares; a camada de fibras nervosas, composta pelos axonios das
células ganglionares, que formam o nervo 6tico; a membrana limitante interna, composta
pelos pés internos das células gliais de Miiller e pela sua membrana basal (Figura 1). (Alves

et al., 2020; Behar-Cohen et al., 2020)

Camadas da retina

[—0 Membrana limitante intema

I Camada de fibras nervosas
Camada de células ganglionares

Retina

Camada plexiforme interna
Camada nuclear interna

e Camada plexiforme extena

— Camada nuclear extema

* Membrana limitante externa

Segmento extemo do fotorecetor

Epitélio pigmentado da retina

Fibra nervosa ‘
" Membrana de Bruch

Micula

Bastoncte
Cone

Figura 1. Estrutura anatomica do olho humano e camadas da retina. A esquerda,
representacdo esquematica do olho com destaque para a macula, regido central da retina responséavel
pela visdo de detalhes finos. A direita, organizagdo histolégica da retina, evidenciando as principais
camadas: membrana limitante interna, fibras nervosas, células ganglionares, camadas plexiformes e
nucleares, fotorrecetores (cones ¢ bastonetes), EPR e membrana de Bruch. Adaptada de (Manikandan
et al., 2023)



2.1.1.1 Os fotorreceptores

Os fotorreceptores sdo neuronios especializados, situados na camada mais externa
da retina. Sdo as células mais abundantes na retina humana, existindo cerca de 120 milhoes
de fotorreceptores, € sao as células metabolicamente mais ativas do organismo. Existem dois
tipos de fotorreceptores, os bastonetes e os cones. Os bastonetes representam cerca de 95%
de todos os fotorreceptores na retina humana e sao responsaveis pela visao em condig¢des de
baixa luminosidade (visdo escotdpica) e pela visdo periférica. Os cones, representando
apenas 5% dos fotorreceptores, sdo células especializadas na perceg¢do de cores € na visao

fotopica.(Mahabadi N, 2023; Tonade & Kern, 2021)

Ambos os tipos de fotorreceptores, bastonetes e cones, possuem quatro regioes
estruturais e funcionais principais: segmento externo, segmento interno, corpo celular e
terminal sinaptico. O segmento externo ¢ composto por discos membranosos que contém os
fotopigmentos responsaveis pela absor¢do da luz (rodopsina nos bastonetes e fotopsinas nos
cones). O segmento interno contém o nucleo celular, enquanto o terminal sinaptico ¢
responsavel pela transmissdo dos sinais elétricos para as células bipolares e

horizontais.(Mahabadi N, 2023; Tonade & Kern, 2021)

2.1.1.2 As células horizontais e amacrinas

As células horizontais e amacrinas sdo interneuroénios que tém os corpos celulares
situados na camada nuclear interna da retina. Estas células sdo as principais responsaveis
pelas interagdes laterais dos circuitos retinianos, contribuindo para o aumento da
sensibilidade ao contraste de luz numa ampla gama de intensidades luminosas.(Mahabadi N,

2023; Purves D, 2001b)

As células amacrinas sdo maioritariamente neurdnios inibitdrios, que libertam
neurotransmissores como o GABA e a glicina. H4 uma grande diversidade de células
amacrinas, cada uma com fungdes especializadas, o que permite a formacdao de
microcircuitos funcionais especializados que participam na modulagdo dos estimulos
visuais, contribuindo, entre outras fungdes, para a perce¢do de movimento e para o
processamento do contraste. As células horizontais estdo envolvidas na modula¢do da
transmissao de informagdes entre os fotorreceptores e as células bipolares, desempenhando
um papel essencial na adaptacao visual a diferentes condigdes de luminosidade.(Purves D,

2001b)



2.1.1.3 As células bipolares e ganglionares

As células bipolares sdo interneurdnios que conectam os fotorreceptores as células
ganglionares. Esta conexdo ¢ feita apenas com cones ou bastonetes, nunca com ambos em
simultaneo, permitindo assim a distingdo das células bipolares como sendo do tipo
bastonetes ou do tipo cone, respetivamente. Através das sinapses entre os fotorreceptores e
as células bipolares, ¢ possivel obter elementos basicos da visdo, como composi¢ao
cromatica, polaridade, contraste e perfil temporal dos estimulos visuais recebidos. As células
ganglionares recebem os sinais das células bipolares e transmitem-nos ao cérebro através do
nervo 6tico. As células ganglionares formam sinapses na camada plexiforme interna, onde
também interagem com as células amacrinas, contribuindo para o processamento final da

informacao visual ante da sua saida da retina.(Behar-Cohen et al., 2020; Purves D, 2001b)

As células ganglionares da retina sdo neurdnios especializados, com corpos
celulares de grandes dimensoes, localizadas na por¢do mais interna da retina, acima dos
fotorreceptores e das células bipolares, com as quais estabelecem conexdes sinapticas para
o processamento dos estimulos visuais. As células ganglionares podem ser classificadas em
diferentes subtipos, de acordo com suas as fungdes e caracteristicas estruturais: células
ganglionares M (magnocelulares), responsaveis pela percecao de movimento e detecdo de
contrastes fortes, sdo células répidas na conducdo de sinais relacionados a posicao e
movimento de objetos; células ganglionares P (parvocelulares) estdo envolvidas no
processamento de informagdes sobre cor e detalhes finos da imagem, com uma condugdo
mais lenta, mas essenciais para a perce¢do de detalhes e cores. As células ganglionares da
retina sao indispensaveis para que as imagens formadas na retina sejam enviadas ao cérebro,
uma vez que os seus axonios formam o nervo 6tico, o que permite a interpretagdo adequada

das informacdes visuais e o funcionamento eficaz do sistema visual.(Kim et al., 2021)

2.1.2 As células gliais da retina

A retina humana contém trés tipos de cé€lulas da glia: as células de Miiller, os
astrocitos e a microglia. Estes tipos celulares desempenham fungdes essenciais na
homeostase neuronal, no suporte estrutural, no transporte metabolico e na regulagdo

imunologica da retina.(Behar-Cohen et al., 2020)

As células de Miiller sdo o tipo glial predominante na retina e sao responsaveis pelo

suporte estrutural e funcional a retina, estendendo-se desde a membrana limitante interna até
6



aos segmentos internos dos fotorreceptores. Os astrdcitos estdo localizados principalmente
nas camadas internas da retina ¢ t€ém uma fungdo essencial na manutencao da barreira
hemato-retiniana interna (BHRi). No entanto, em situagdes de lesdo ou doenga, podem
ativar-se e secretar mediadores pro-inflamatorios, o que pode comprometer a integridade

desta barreira.(Behar-Cohen et al., 2020)

A microglia atua como principal componente imunoldgico residente da retina,
monitorizando o microambiente retiniano. Estas células apresentam elevada atividade
fagocitica, sendo responsaveis pela remogao de detritos celulares e produtos de degradacao,
contribuindo assim para a manuten¢do da homeostase da retina e da integridade do tecido.

(Behar-Cohen et al., 2020)

2.1.2.1 Os astrocitos

Os astrocitos na retina possuem corpos celulares achatados, com morfologia que
varia de acordo com a sua localizagdo na retina: os astrocitos que se situam proximo do
nervo 6tico tendem a assumir uma forma mais alongada, enquanto que na retina periférica
estes tém uma morfologia mais simétrica, com prolongamentos dispostos radialmente,

semelhante a uma estrela.(Behar-Cohen et al., 2020; Kolb H, 1995; Vecino et al., 2016)

Os astrocitos desempenham diversas fungdes importantes na retina, tais como
suporte neurotréfico, suporte estrutural a axonios degenerados e manutengdo da estrutura e
da funcao da BHR. No entanto, em resposta a uma lesdo ou doenca, os astrocitos podem
produzir citocinas inflamatdrias, quimiocinas e elementos da cascata do complemento, o que
compromete a integridade da BHR e promove a degeneragao retiniana.(Behar-Cohen et al.,

2020; Kolb H, 1995; Vecino et al., 2016)

2.1.2.2 As células de Miiller

As células de Miiller constituem o principal tipo de glia da retina, representando
cerca de 90% da glia retiniana. Estas células, com orientagdo radial, atravessam toda a
espessura da retina, desde a membrana limitante interna até a extremidade distal da camada
nuclear externa, mantendo o contacto com praticamente todos os tipos celulares da retina

neurossensorial. (Navneet et al., 2024; Vecino et al., 2016)



As extremidades das células de Miiller formam as membranas limitantes interna e
externa da retina, proporcionando suporte estrutural. Estas células revestem os capilares
sanguineos e estabelecem uma ligagdo funcional entre os neuronios da retina e os
compartimentos circundantes, como 0s vasos sanguineos, a camara vitrea ¢ o espago sub-
retiniano. Além disso, desempenham um papel crucial na regulacio do metabolismo da
glicose, do fluxo sanguineo retiniano, do pH extracelular e da homeostase hidrica. Também
libertam fatores neurotroficos e de crescimento, criando um ambiente favoravel a
sobrevivéncia neuronal e ao processamento dos sinais visuais.(Navneet et al., 2024; Vecino

et al., 2016)

Para prevenir a acumulacao de concentragdes extracelulares elevadas de ides de
potassio (K"), que podem despolarizar o potencial de membrana dos neurodnios, as células
de Miiller absorvem o excesso de K do espaco extracelular, e redistribuindo-o para o sangue
e para o humor vitreo. As células de Miiller sdo a principal fonte de antioxidantes na retina,
produzindo moléculas como a glutationa e o Fator nuclear 2 relacionado ao fator nuclear
eritroide 2 (Nrf2), desempenhando um papel protetor fundamental contra o stresse oxidativo,

um fator critico na degeneragdo da retina.(Navneet et al., 2024; Vecino et al., 2016)

2.1.2.3 Microglia

A microglia ¢ o principal componente imunologico residente da retina,
desempenhando papéis fundamentais no desenvolvimento retiniano, na manuten¢do da

homeostase e na defesa imunologica.(Fan et al., 2022)

Em condigdes fisiologicas, estas células da microglia localizam-se
predominantemente nas camadas internas da retina, nomeadamente na camada de células
ganglionares, na camada plexiforme interna, na camada nuclear interna e na camada

plexiforme externa.(Fan et al., 2022)

Morfologicamente, estas células apresentam um corpo celular pequeno e ovoide,
com multiplas ramifica¢des finas altamente dindmicas, que monitorizam continuamente o
microambiente retiniano. As células da microglia desempenham diversas fungdes, tais como
defesa imunoldgica através da fagocitose, reparacdo do tecido, ativacdo do sistema
complemento, apresentagdo antigénica e regulacdo de respostas inflamatorias.(Fan et al.,

2022; Vecino et al., 2016)



Em situagdes de stresse oxidativo, inflamagao ou isquemia, as células da microglia
sdo ativadas e podem migrar para as camadas externas da retina e para o espaco sub-
retiniano. Uma vez ativadas, estas células alteram a sua morfologia (passando a um fenotipo
ameboide e diminuindo os seus processos), aumentam a producdo de citocinas pro-
inflamatorias e participam na resposta imunologica local.(Fan et al., 2022; Vecino et al.,
2016)

Embora a microglia desempenhe funcgdes essenciais de vigilancia e regulacao, a sua
ativacdo cronica ou exacerbada estd associada a patogénese de varias doencas
neurodegenerativas e oculares. Nestas situagdes, a hiperativacdo microglial pode exacerbar
a resposta inflamatoria, promover danos celulares e induzir apoptose.(Fan et al., 2022;

Vecino et al., 2016)

2.1.3 O epitélio pigmentado da retina (EPR)

O EPR ¢ constituido por uma monocamada de células epiteliais pigmentadas e
polarizadas, ricas em pigmentos como a melanina e a lipofuscina. Localizando-se entre a
membrana de Bruch e a camada dos fotorreceptores, a membrana apical do EPR estd em
contacto direto com os fotorreceptores, enquanto a membrana basolateral adere 4 membrana
de Bruch, uma matriz extracelular pentalaminar que o separa dos coriocapilares. A sua
localizagdo estratégica torna o EPR essencial para a homeostase da retina, desempenhando
multiplas fungdes estruturais, metabolicas, imunoldgicas e neuroprotetoras. (Behar-Cohen

et al., 2020; Datta et al., 2017; Tonade & Kern, 2021)

O EPR esta exposto constantemente a diferentes fontes de stresse oxidativo. Na sua
superficie apical, estd sujeito a uma continua energia foto-oxidativa resultante da exposi¢ao
a luz e da oxida¢do dos segmentos externos dos fotorreceptores durante o processo de
fototransducdo. Na superficie basolateral, estd exposto a um grande fluxo de oxigénio

proveniente da circulacdo coroideia.(Kolb H, 2011; O’Leary & Campbell, 2023)

Apos a fototransdugdo, os segmentos externos dos fotorreceptores ficam oxidados,
necessitando de renovacgao constante. Este processo de renovacao ¢ mediado pela fagocitose
realizada pelas microvilosidades da membrana apical do EPR. Regulada pelo ritmo
circadiano, a fagocitose ocorre predominantemente no inicio da manhd, aumentando
significativamente a producdo de radicais livres no EPR.(Kolb H, 2011; O’Leary &
Campbell, 2023)



De modo a manter a integridade estrutural e funcional da retina, o EPR conta com
diversos mecanismos de defesa antioxidante: - absor¢do do excesso de luz. Os
melanossomas presentes no EPR, ricos em melanina, filtram a luz intensa, reduzindo a
quantidade de radiagdo que atinge as células da retina e minimizando o stresse oxidativo; -
antioxidantes ndo enzimaticos. Altas concentragdes de vitamina E e vitamina C neutralizam
os radicais livres antes que possam causar danos celulares; - antioxidantes enzimaticos.
Enzimas como a superoxido dismutase, catalase e glutationa peroxidase catalisam reagdes
que transformam radicais livres em moléculas menos reativas; - reparagao celular. O EPR
utiliza proteinas de choque térmico e outras enzimas reparadoras para corrigir danos em
lipidos, proteinas e DNA, restaurando a funcionalidade celular e prevenindo a morte

celular.(Kolb H, 2011; O’Leary & Campbell, 2023)

O EPR também exerce fungdes secretoras fundamentais, produzindo fatores de
crescimento que regulam a homeostase do microambiente retiniano, angiogénese e
neuroprotec¢do: o fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) e o fator derivado do
epitélio pigmentado (PEDF). O VEGF, secretado essencialmente pela membrana basolateral
do EPR, ¢ um fator pré-angiogénico que, em condi¢des basais, ¢ essencial para a
sobrevivéncia dos vasos coroideios e para a modulagdo da permeabilidade vascular. O
PEDF, secretado maioritariamente pela membrana apical, € um fator neurotrofico que possui
propriedades neuroprotetoras € com um papel importante na regulacdo angiogénica € na

modula¢do da inflamacao.(Kolb H, 2011; O’Leary & Campbell, 2023)

2.1.4 A coroide

A cordide ¢ um tecido fino, vascularizado e pigmentado, localizado entre a esclera
e o EPR, constituindo a parte posterior da uvea, juntamente com a iris € o corpo ciliar.
Estruturalmente, a cordide € constituida por cinco subcamadas concéntricas: a membrana de
Bruch, a coriocapilar, a camada de Sattler, a camada de Haller e a camada

supracoroidal.(Alves et al., 2020)

A camada vascular da cordide € subdividida em trés niveis: a camada mais interna
¢ a camada coriocapilar, composta essencialmente por capilares fenestrados de grande
diametro e baixa resisténcia, facilitando a troca eficiente de nutrientes e gases; a camada

intermédia ¢ a camada de Sattler, constituida por arteriolas e vénulas de calibre intermédio;
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e a camada mais externa ¢ a camada de Haller, composta por vasos de grande calibre,

incluindo artérias e veias principais da circulagdo coroideia.(Alves et al., 2020)

Além dos vasos sanguineos, a cordide contém uma variedade de outras células, tais
como melandcitos (responsaveis pela pigmentagao e absor¢do de luz), fibroblastos e células
imunocompetentes, como mastdcitos, macrofagos e células dendriticas, que contribuem para
o microambiente imunologico e homeostatico da retina.(Alves et al., 2020; W. Zhang et al.,

2024)

A principal fun¢do da cordide ¢ fornecer continuamente nutrientes e oxigénio a
retina externa, incluindo o EPR, a fovea (zona avascular na macula) e o nervo otico. A
coroide apresenta um fluxo sanguineo muito elevado, sendo maior do que outros tecidos do
corpo, tais como o cérebro e o figado, o que ¢ extremamente importante para suprir a elevada

necessidade metabdlica da retina neurossensorial externa.(Alves et al., 2020)

Outras fungdes importantes da coroide incluem a absor¢do de luz residual através
dos melandcitos, termorregulacdo via dissipacdo do calor produzido pelo metabolismo
retiniano e pela absorc¢do de energia luminosa, modulacdo da pressdo intraocular através do
componente de escoamento uveoscleral e o transporte de residuos metabodlicos provenientes
do EPR, contribuindo para a manutencao da homeostase da retina.(Alves et al., 2020; W.

Zhang et al., 2024)

2.2 A Barreira hemato-retiniana (BHR)

A BHR constitui um sistema altamente especializado e seletivo, essencial para a
manuten¢gdo da homeostase do microambiente retiniano, isolando a retina da corrente
sanguinea. Estruturalmente, a BHR ¢ composta pela BHRi ¢ BHRe.(Martins et al., 2024;
Tisi et al., 2021)

A BHRIi ¢ constituida por células endoteliais vasculares, pericitos, células gliais e
neurdnios adjacentes. Os pericitos, que envolvem os capilares retinianos, desempenham
multiplas fungdes essenciais: exercem atividade contratil regulando o fluxo sanguineo local,
participam na fagocitose de restos celulares, promovem a estabilizagdo estrutural da
microvasculatura e modulam a proliferagdo e diferenciacdao de células endoteliais, tendo
assim um papel importante na angiogénese € na manutencdo da integridade

vascular.(O’Leary & Campbell, 2023; Tisi et al., 2021)
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A BHRIi atua como uma barreira seletiva, que regula o transporte de moléculas, ides
e dgua de e para a retina a partir da circulagdo sistémica. Este transporte ocorre através de
vias transcelulares, que envolvem vesiculas de transporte especializadas, e paracelulares,
que sdo reguladas pela abertura e fecho dindmico das juncdes intercelulares.(O’Leary &

Campbell, 2023; Tisi et al., 2021)

O EPR constitui a barreira hematorretiniana externa (BHRe), gragas as suas jungodes
oclusivas intercelulares, que regulam a permeabilidade entre a cordide e a retina
neurossensorial. Esta barreira regula o transporte seletivo de nutrientes e oxigénio desde a
circulagdo coroideia até a retina externa, garantindo um isolamento eficiente e controlando
as influéncias sistémicas provenientes da coroide. Esta barreira ¢ ainda essencial para regular
o transporte seletivo de metabolitos essenciais, como a glicose e os acidos gordos, da
corrente sanguinea para a retina, fornecer nutrientes essenciais aos fotorreceptores, controlar
a homeostase i6nica no espago sub-retiniano e eliminar o excesso de agua e residuos

metabolicos do tecido retiniano.(Kolb H, 2011)

A BHRe ¢ composta pelo EPR, pela membrana de Bruch e pelos coriocapilares
subjacente da cordide. A membrana de Bruch permite a difusdo passiva seletiva de
moléculas, tendo um papel importante também na prevengdo da migragdo de células

inflamatorias e conferindo estabilidade estrutural a interface entre o EPR e a

cordide.(O’Leary & Campbell, 2023; Tisi et al., 2021)

Um elemento essencial de ambas as componentes da BHR sdo jungdes oclusivas,
que sdo constituidas por proteinas como claudinas e ocludinas. Estas junc¢oes intercelulares
desempenham o papel de “pontos de encontro” entre as células endoteliais na BHRi e entre
as células epiteliais adjacentes do EPR na BHRe. As juncdes oclusivas formam um selo
altamente seletivo que impede o transporte ndo controlado de substancias entre o sangue ¢ a

retina.(Martins et al., 2024)

Assim, a BHR desempenha um papel indispensavel na protecdo da retina contra
influéncias sistémicas potencialmente nocivas, assegurando um ambiente bioquimico
estavel e ideal para o funcionamento da retina e a preservagao da fungao visual.(Martins et

al., 2024)
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3 Degenerescéncia macular da idade (DMI)

3.1 Prevaléncia e Fatores de risco

A degenerescéncia macular da idade (DMI) ¢ uma doenca degenerativa da retina,
sendo a principal causa de perda de visao na populacdo acima dos 55 anos. A DMI resulta
de alteracdes no complexo fotorreceptor/EPR/Membrana de Bruch/cordide, afetando a area

central da macula e comprometendo a visdo central dos doentes.(Garcia-Garcia et al., 2022)

Embora a idade seja o principal fator de risco para o desenvolvimento da DMI,
diversos outros fatores contribuem para a sua patogenia, incluindo a suscetibilidade genética,
fatores ambientais, tabagismo, obesidade, hipertensdo, doencas cardiovasculares,
hipercolesterolemia e dietas pobres em antioxidantes. As camadas mais externas da retina,
devido a sua elevada atividade metabolica e exigéncia constante de aporte sanguineo, estao
particularmente suscetiveis ao stresse oxidativo, que desempenha um papel determinante na
fisiopatologia da DMI. Com o envelhecimento, ocorre um declinio progressivo da atividade
metabodlica retiniana, com consequente desregulacao da homeostase e elevada produgdo de
reactive oxygen species (ROS) e nitrogénio. Paralelamente, multiplos mecanismos
patogénicos contribuem para o aparecimento e progressdo da doenga, incluindo
desregulagdo da autofagia, protedlise e homeostase lipidica; disfuncdo mitocondrial;
alteracdes na homeostase da matriz extracelular; inflamag¢do cronica - com importante
participagdo do sistema complemento; e envelhecimento da microvasculatura da cordide.
(Blasiak et al., 2022; Fehér et al., 2022; Garcia-Garcia et al., 2022; Hadziahmetovic &
Malek, 2021; Nadeem et al., 2023; Piri & Kaplan, 2023)

Com o aumento global da esperanca média de vida, prevé-se um crescimento
proporcional na prevaléncia da DMI. Segundo as previsdes das Nac¢des Unidas, a populagao
de individuos com mais de 60 anos triplicara até 2050, e aqueles com mais de 80 anos
quintuplicardo. De acordo com a Organizagdo Mundial da Satde (OMS), a maioria dos
doentes afetados por perda de visao tem mais de 50 anos, sendo a terceira principal causa de
cegueira global, afetando 196 milhdes de pessoas. As projecdes apontam para um aumento
deste nimero para 288 milhdes até 2040, com particular incidéncia na populacdo da Unido
Europeia, onde se estima um crescimento de 67 para 77 milhdes de casos até 2050.
Representando a Asia mais da metade da populagdo mundial, o numero de casos deste

continente deve chegar a 113 milhdes até 2040. Em Portugal, estima-se que 12% dos
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individuos deste grupo etario sofrem de DMI e que cerca de 1% apresentam uma das formas
avancadas da doenca. Para além disso, no total estima-se que cerca de 400000 pessoas
apresentem alguma forma de DMI, sendo expectavel que a prevaléncia aumente com o
envelhecimento da populagao portuguesa.(Chaudhuri et al., 2023; Deng et al., 2022; Li et
al., 2020; Sociedade Portuguesa de Oftalmologia, 2023)

Um estudo realizado em 2019 descreveu a taxa de prevaléncia de DMI como sendo
de 12,33% na Europa, 7,38% na Asia e 7,53% em Africa. Nos EUA, a prevaléncia de DMI
em estadio inicial foi de 11,64% e de 0,94% para os estadios avangados na populagdo acima
dos 40 anos. A DMI ¢ mais comum na populagdo caucasiana e a prevaléncia das formas
avancadas da doenga variam em diferentes grupos étnicos e raciais, com um risco mais
elevado na populacdo caucasiana (5,4%), mais baixo nos afro-americanos (2,4%) e o risco
intermédio em hispanicos e asiaticos (4,2 e 4,6%, respetivamente). (Chaudhuri et al., 2023;

Deng et al., 2022; Hadziahmetovic & Malek, 2021; Wichrowska et al., 2023)

Embora os mecanismos exatos que conduzem ao aparecimento e desenvolvimento
da DMI ainda ndo sejam completamente compreendidos, sabe-se que, nos estadios iniciais,
a doenga ¢ caracterizada pela presenga de pequenos drusen, depositos extracelulares
amarelados constituidos maioritariamente por proteinas e lipidos. Esses depositos
acumulam-se entre a membrana basolateral do EPR e a membrana de Bruch, podendo levar
ao aparecimento de sintomas, tais como dificuldades na leitura ou diminuicdo da
sensibilidade ao contraste. No entanto, muitas vezes esses sinais precoces passam
despercebidos ou sdo atribuidos ao cansago visual, o que retarda o diagnéstico precoce desta
patologia.(Alves et al., 2020; Hadziahmetovic & Malek, 2021; Tang et al., 2024; Thomas et
al., 2021; Tisi et al., 2021)

Os drusen podem ser classificados de acordo com o tamanho, forma e margens. Sao
denominados de drusen duros quando apresentam margens bem definidas ou drusen moles
quando apresentam contornos mal demarcados, podendo tornar-se confluentes e

aumentando assim o risco de formar lesdes maiores. (Hadziahmetovic & Malek, 2021)

O sistema de classificacdo clinica consiste numa iniciativa do Macular Research
Classification Commiittee, que propde que a DMI seja categorizada em trés estadios com
base no tamanho dos drusen e presenga de alteracdes pigmentares: a) DMI precoce: ¢é
caracterizada pela presenca de drusen médios (63 - 125 um) e auséncia de alteragdes

pigmentares; b) DMI intermedidria: é caraterizada pela presengca de drusen grandes
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(>125um) e/ou alteragdes pigmentares associadas a drusen médios; ¢) DMI avancada:
compreende a atrofia geografica (ou DMI atréfica) e neovascularizagdo da cordide (ou DMI

neovascular), que podem coexistir no mesmo doente.(Tang et al., 2024)

Na atrofia geografica, uma forma avangada da doenca, ha um risco de 10% a 15%
de progressao para a neovascularizagao em algum momento ao longo do curso da doenga e
pode haver sobreposicdo de caracteristicas atréficas e neovasculares.(Alves et al., 2020;

Hadziahmetovic & Malek, 2021; Tang et al., 2024; Thomas et al., 2021; Tisi et al., 2021)

Com a progressao da doenga para os estadios mais severos, os sintomas
apresentados pelos doentes agravam-se, podendo culminar em visdo distorcida ou perda da
visao central, frequentemente descrita como manchas cinzentas fixas no campo visual.
Como a macula ¢ a parte central da retina com maior resolucdo espacial, os doentes com
DMI avancgada apresentam dificuldades em tarefas didrias como ler, escrever, conduzir e
reconhecer objetos e rostos. Este conjunto de consequéncias t€ém um grande impacto
socioecondmico, afetando ndo s6 a vida do doente como também a da sua familia, existindo
a necessidade constante de apoio, de deslocagdes para a realizagdo de consultas médicas

frequentes e custos associados a longo prazo.(Fehér et al., 2022; Thomas et al., 2021)

3.2 A DMI atrofica

A DMI atrofica € caracterizada pela presenga de drusens localizados abaixo da
monocamada do EPR. Nesta fase, os doentes apresentam diminui¢@o da sua acuidade visual,
com dificuldades de adaptag@o a luz e/ou a escuridao, assim como alteragdes no centro do
campo visual, que se torna indistinto ou sombreado, frequentemente associado a percepcao
de linhas distorcidas. Esta forma de DMI ¢ responsavel por 80% a 85% de todos os casos e
geralmente apresenta um prognostico visual mais favoravel quando comparada com a forma

neovascular.(Fehér et al., 2022; Thomas et al., 2021)

A atrofia geografica ¢ uma forma avancada da DMI por lesdes bem demarcadas de
perda irreversivel dos fotorreceptores, do EPR e da coriocapilar, inicialmente perifoveais,
que se expandem progressivamente até atingir a fovea, levando a redugdo permanente da
acuidade visual central e aparecimento de escotomas (Figura 2). (Fehér et al., 2022; Thomas

etal., 2021)
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3.3 A DMI neovascular

A DMI neovascular, ou forma humida, ¢ a forma mais agressiva da DMI, embora

menos frequente, afetando cerca de 15% a 20% dos individuos com DMI. Contudo, ¢

feol)

responsavel por aproximadamente 80% dos casos de perda grave de visdo associados
doenga. Esta forma ¢ caracterizada pela presenca de drusen médios e, pelo menos, um drusen
grande (>125 um), bem como pelo desenvolvimento de neovascularizagao da coroide, com
crescimento de vasos anomalos e frageis que invadem as camadas externas da retina e/ou o
espaco sub-retiniano. Esses vasos sanguineos, finos e fenestrados, frequentemente culminam
no extravasamento de fluido nas camadas externas da retina ou no espago sub-retiniano,
provocam fibrose e perda permanente da visao na auséncia de tratamento adequado. Na DMI
neovascular a acuidade visual diminui significativamente, havendo inicialmente o
aparecimento de uma mancha acinzentada no centro do campo visual, podendo culminar
posteriormente em perda total da visdo central (Figura 2). (Fehér et al., 2022; Gregory S.

Hageman, sem data; Hadziahmetovic & Malek, 2021; Thomas et al., 2021)
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Figura 2. Representacdo esquemdtica da macula saudavel e das alteragdes estruturais
associadas a DMI. (A) Localizag¢do da macula no olho. (B) Macula saudavel, com organizacao
preservada das camadas retinianas (fotorrecetores, células bipolares, horizontais e ganglionares) e do
EPR. (C) Atrofia geografica, caracterizada pela presenga de drusen entre o EPR e a membrana de
Bruch, associados a degeneragdo progressiva do EPR e dos fotorrecetores. (D) Neovascularizagdo
coroidal, marcada pelo crescimento anomalo de vasos a partir da coroide através do EPR, resultando
em extravasamento, edema e perda visual acelerada. Adaptada de (Deng et al., 2022)
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A forma neovascular evolui mais rapidamente do que a forma atréfica devido ao
crescimento patologico dos vasos sanguineos, estimulado por niveis elevados de VEGF, que
constitui o principal mediador da neovascularizagdo, sendo por isso um dos principais alvos
terapéuticos da doenga.(Alves et al., 2020; O’Leary & Campbell, 2023; Stahl, 2020; Tisi et
al., 2021)

3.4 A inflamagao

A inflamacao ¢ uma resposta bioldgica natural do corpo a estimulos nocivos, como
infegdes ou lesdes, na tentativa de proteger os tecidos e restaurar a homeostasia. Esse
processo envolve uma série de eventos coordenados, incluindo a vasodilatagao, a libertagao
de mediadores inflamatorios e a migracdo de células imunes para a area afetada, com o
objetivo de eliminar o agente causador e promover a regeneragdo tecidual. A resolucao
eficaz da inflamagdo ¢ essencial para restaurar a integridade e fungdo dos tecidos afetados,
prevenindo a progressdo para estados inflamatérios cronicos. A regulacdo eficaz desta
resposta, através de sinais bioquimicos e celulares, ¢ essencial para garantir a restauragdo

completa dos tecidos danificados.(Manikandan et al., 2023)

No contexto da DMI, a inflamagdo desempenha um papel importante na sua
patogénese. Esta resposta inflamatéria ¢ desencadeada por recetores de reconhecimento de
padrdes (PRRs), como os Toll-like receptors (TLRs) que detetam tanto padrdes moleculares
associados a patdogenos (PAMPs) quanto sinais de alarme derivados de células danificadas
(DAMPs). A ativacdo dos PRRs desencadeia uma cascata de respostas imunitarias inatas
que, embora inicialmente protetoras, podem tornar-se cronicamente ativadas em presenga de
fatores associados ao desenvolvimento da DMI, nomeadamente predisposi¢do genética,

hipdxia e disfun¢do mitocondrial e desequilibrios metabdlicos.(Manikandan et al., 2023)

A inflamagdo cronica contribui para a formagdo de drusen, aumento do stresse
oxidativo e disfungdo da BHRe. Embora esta resposta inflamatdria possa ter inicio como
uma tentativa de reparagdo tecidual, a sua persisténcia leva a uma inflamagao desregulada,
com episddios de inflamag¢do aguda sobrepostos, perpetuando o dano celular e
comprometendo os mecanismos de regeneragdo, o que acelera a progressdao da

doenca.(Manikandan et al., 2023)

As células do EPR e as Dendritic cells (DCs) desempenham func¢des importantes

na formacao de drusen na DMI. Quando as células do EPR sao lesadas, desencadeia-se uma
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resposta inflamatdria que provoca a ativagdo e o recrutamento  das DCs  na corodide,
amplificando aresposta inflamatéria. Os drusen resultantes dessa ativacdo
sao constituidos por uma combinagao de varias proteinas, nomeadamente citocinas que
promovem a inflamagdo, como interleucina(IL)-6, IL-18, IL-22 e IL-17A, além de fatores
de crescimento, funcionando como complexos imunologicos que perpetuam o ambiente
inflamat6rio. A rutura da membrana de Bruch e o aumento dos niveis de mediadores pro-
inflamatérios e pré-angiogénicos desencadeiam uma fase inflamatoria ativa, atacando as
células endoteliais, pericitos e outras células da retina. Entre os mediadores-chave destaca-
se a IL-1p, secretada por células da microglia e do EPR, que induz a producao e secrecio de
VEGF, promovendo angiogénese e exacerbando a inflamagao. Além disso, a ativagdo do
sistema complemento (C3a e C5a) aumenta o stresse oxidativo, e estimula a producdo de
ROS que danificam as células do EPR e perpetuam o ciclo inflamatdrio. Esse ciclo continuo
de danos nas células do EPR leva a ativagdo de vias inflamatorias adicionais, resultando na
libertagdo de citocinas pro-inflamatorias e outros mediadores que atraem granulocitos,
macrofagos e linfocitos. Em conjunto, todos estes fenomenos contribuem para a disfungado
da BHRe e a consequente progressao da DMI.(Manikandan et al., 2023; Vujosevic et al.,
2024)

Na atrofia geografica, a inflamagdo local resulta na degenera¢do do EPR e dos
fotorreceptores. Na DMI, diversos mediadores pro-inflamatorios estdo associados a
patogénese da doenga, incluindo IL-1p, IL-2, IL-6, IL-8, IL-12, IL-17, TNF-a e interferdo-
v (IFN-y). Esses mediadores apresentam atividade pro-angiogénica, com destaque para a IL-
1B, que agrava o dano retiniano e promove a angiogénese. A IL-17 estimula a angiogénese
através de mediadores como o CXCLS (IL-8) e a CCL2, enquanto o TNF-a induz a produgao
de VEGF através de vias dependentes de ROS e B-catenina. Além disso, citocinas como IL-
1B, IL-12, IL-23, IFN-y e TNF-a ativam macrofagos M1, exacerbando a inflamacao e a
angiogénese. A ativacdo do complexo de ataque a membrana (MAC) pode reduzir os

moduladores do VEGF e estimular o processo de neovascularizagao.(Arrigo et al., 2023)

3.5 O sistema do complemento

O sistema do complemento ¢ uma rede altamente regulada de proteinas soluveis no
plasma e da membrana plasmatica que atuam em cascata por meio de clivagens proteoliticas

sequenciais, desempenhando um papel central na resposta imune inata. A sua principal
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funcdo ¢ reconhecer e mediar o combate de microrganismos invasores, para a remogao de
detritos celulares e células mortas. As proteinas do sistema complemento podem ser
rapidamente convertidas em formas ativas por meio de uma cascata proteolitica
desencadeada por qualquer uma das trés vias distintas de ativacao: a via cléssica, a via da
lectina e a via alternativa. Cada uma dessas vias tem um papel inico no sistema imunologico
e ¢ ativada por mecanismos especificos.(Armento et al., 2021; Chu et al., 2024; Piri &

Kaplan, 2023)

A via cléassica do complemento ¢ ativada pela ligagdo mediada por anticorpos do
componente Clq a superficie do agente patogénico. Por outro lado, a via da lectina ¢
desencadeada pelo reconhecimento de PAMPs, como residuos de carbohidratos, através de
proteinas da familia da lectina de ligagdo a manose (MBL), associadas a serina protease
MASP-2. Ambas as vias depois de ativarem C1 convergem na clivagem dos componentes
C2 e C4, formando a C3 convertase. A clivagem de C3 resulta na formagdo de C3b, que
combinado ao complexo C4b2a produz a C5 convertase. J& a via alternativa pode ser ativada
espontaneamente, a partir da hidrdlise de C3, sendo estabilizada pela interagao com o fator
B e pela agdo das proteinas fator D e poperdina (fator P), levando também a formagao de C3
convertase e posteriormente de C5 convertase (Figura 3).(Armento et al., 2021; Chu et al.,

2024; Hammadi et al., 2023)

Independentemente da via de ativacgdo, todas as vias convergem para a clivagem do
componente C3, produzindo C3a e C3b. Enquanto C3a atua como uma anafilatoxina,
induzindo inflamagdo, C3b induz a opsoniza¢do de microrganismos, facilitando a sua
fagocitose. Este processo culmina na formacdo do MAC, que cria poros nas membranas
celulares de patogenos ou das células alvo revestidas por anticorpos. Embora o MAC
frequentemente cause lise de células bacterianas, nas células nucleadas, ele tem maior efeito
na inducdo de inflamagdo por meio de sinaliza¢do e ativacdo do inflamassoma NLRP3

(Figura 3).(Chu et al., 2024; Hammadi et al., 2023; Piri & Kaplan, 2023)

Em situagdes fisiologicas, o sistema do complemento mantém o equilibrio entre
protecdo e tolerdncia tecidual, sendo essencial para a manutencdo da homeostasia. No
entanto, a sua desregulacdo ou ativacdo excessiva pode desencadear inflamacao
descontrolada, dano tecidual e desenvolvimento de varias patologias, incluindo a DMI.(Chu

et al., 2024; Hammadi et al., 2023; Piri & Kaplan, 2023)
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Figura 3. Representacdo do sistema complemento, composto pelas vias classica,
alternativa e da lectina, que convergem na ativagdo da C3 convertase, promovendo a clivagem de C3
em C3a e C3b. A sequéncia leva a formacao da C5 convertase, gerando C5a e C5b, que participa da
formagdo do MAC resultando em lise celular e inflamagdo. Reguladores como CFH, CD59, CRP ¢
IFD modulam essa resposta, cuja disfungdo esta intimamente relacionada ao desenvolvimento e

progressdo da DMI. Adaptada de (Piri & Kaplan, 2023)

Com o envelhecimento, observa-se um aumento nos niveis de proteinas do
complemento, como a C3, particularmente na membrana basal das células do EPR. A via
alternativa do complemento estd associada ao desenvolvimento da DMI, uma vez que a
maioria dos alelos de risco identificados geneticamente correspondem a reguladores dessa
via. Proteinas como C3, fator F (CFH) e MAC estdo diretamente envolvidas no
desenvolvimento dos drusen, uma carateristica marcante da DMI. Além disso, niveis
elevados de C3, C3d e C5a foram encontrados no plasma de individuos com DMI, indicando
ativacao sistémica do sistema do complemento.(Chu et al., 2024; Hammadi et al., 2023; Pir1

& Kaplan, 2023)

Em condi¢des normais, as células do EPR expressam proteinas do complemento
que facilitam a opsonizag¢do e a fagocitose dos segmentos externos dos fotorreceptores e dos
residuos do ciclo visual, através de um processo conhecido como autofagia. No entanto, a
ativacdo do complemento pode levar a deposi¢ao de MAC, com efeitos imunomoduladores
sobre as células nucleadas, além de estimular as células do EPR a produzir metaloproteinases
e VEGF, promovendo neovascularizacdo macular. Uma vez que tanto a forma ndo

exsudativa como a exsudativa da DMI estdo associadas a hiperativacao do sistema do
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complemento, o equilibrio na ativagdo do complemento ¢ crucial, pois tanto a reducdo na
ativacao quanto a sua hiperativagdo podem ter efeitos adversos e contribuir para a progressao

da doenga.(Chu et al., 2024; Nadeem et al., 2023; Piri & Kaplan, 2023)
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Estratégias nao terapéuticas e terapeuticas para a DMI

4 Prevencao da DMI

A prevencdo da perda de visdo causada pela DMI depende da detecdo e do
diagnostico precoce da doenga. Para isso, ¢ fundamental realizar monitoriza¢ao regular em
doentes com DMI nas fases iniciais ou intermédias. No entanto, a necessidade de exames
oftalmoldgicos frequentes entre uma populacao idosa numerosa apresenta desafios logisticos
significativos. Identificar precocemente os doentes com maior risco de progressao da doenga
seria de grande valor, pois permitiria iniciar o tratamento de forma atempada, aumentando
as chances de preservar a visao. Atualmente, a tabela de Amsler € a principal ferramenta de
auto monitoriza¢do usada mundialmente. Trata-se de uma grade de linhas retas com um
ponto central, que o doente deve olhar fixamente, avaliando se as linhas ao redor aparecem
distorcidas, apagadas ou com dareas escuras. Qualquer alteragdo percebida deve ser
imediatamente reportada a um oftalmologista. No entanto, essa ferramenta apresenta
sensibilidade e especificidade limitadas na detecao precoce da DMI. Além da monitorizagao,
identificar fatores de risco, como habitos alimentares inadequados, estilo de vida sedentario
e exposi¢do excessiva a luz, bem como a adogao de estratégias preventivas, desempenha um

papel crucial na preven¢do da DMI.(Mathis & Kodjikian, 2022)

O tratamento atual da DMI precoce foca principalmente em retardar a sua
progressdo. Mudangas no estilo de vida, como a cessacdo tabdgica, a pratica regular de
atividade fisica e a adogao de uma dieta mediterranea, tém demonstrado eficacia na redugao
de risco de progressdo da doenca. A dieta mediterranea inclui uma ingestdo elevada de
vegetais, frutas, legumes, graos e nozes, € uma ingestdo moderada de peixes, aves, laticinios
e vinho tinto. Associada a esta dieta esta também a recomendacdo de usar azeite em vez de
manteiga e limitar a carne vermelha. Estudos sugerem que essa dieta possui propriedades
antioxidantes e anti-inflamatorias, além de fornecer nutrientes essenciais a saude ocular,
como acidos gordos émega-3. Além disso, o seu impacto positivo na saude cardiovascular
reduz fatores de risco associados a progressao da DMI.(Armento et al., 2021; Boopathiraj et

al., 2024; Pameijer et al., 2022)
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5 Suplementacdo nutrac€utica

Os produtos nutracéuticos tém suscitado um interesse crescente devido ao seu
potencial como estratégia adjuvante para retardar a progressao da doenca. O Age-Related
Eye Disease Study — AREDS - constitui um marco neste dominio, demonstrando que a
suplementag¢@o com antioxidantes e minerais pode reduzir o risco de progressao das formas
intermédias para as formas avancadas da DMI.(«A Randomized, Placebo-Controlled,
Clinical Trial of High-Dose Supplementation With Vitamins C and E, Beta Carotene, and
Zinc for Age-Related Macular Degeneration and Vision Loss», 2001; Boopathiraj et al.,
2024; Servillo et al., 2024)

Posteriormente, o AREDS?2 introduziu uma formulagdo atualizada (Tabela 1),
substituindo o B-caroteno por luteina e zeaxantina, devido a associagdo do P-caroteno com
um risco acrescido de cancro do pulmao em individuos fumadores. Adicionalmente, foram
incluidos os éacidos gordos dmega-3, com o intuito de potenciar os efeitos protetores na
retina. Embora o AREDS?2 tenha mostrado um perfil de seguranca superior, ndo demonstrou
uma eficacia superior a formulacdo original em termos de reducgdo global da progressao da
doenga.(Servillo et al., 2024) No entanto, a formulacio AREDS2 continua a ser amplamente
recomendada, especialmente em doentes com as fases precoce e intermédia de DMI em
ambos os olhos, ou com a fase avancada num dos olhos. Os dados de seguimento a 5 anos
indicaram uma redugdo de 19% no risco de perda de acuidade visual e uma diminuicao de
25% na progressdao para formas avancadas de DMI em individuos sob suplementacdo
continua com a formulacdo.(Boopathiraj et al., 2024; «Lutein + Zeaxanthin and Omega-3

Fatty Acids for Age-Related Macular Degeneration», 2013; Servillo et al., 2024)
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Tabela 1. Formulacdo do estudo AREDS2.(Boopathiraj et al., 2024)

SUPLEMENTO DOSE DIARIA
Vitamina C 500mg
Vitamina E 180mg

Luteina 10mg
Zeaxantina 2mg
Oxido de zinco 80mg
Oxido cuprico 2mg

Outro grupo de compostos com efeito promissor na DMI sdo os flavonoides, uma
classe de polifendis dietéticos amplamente encontrados em frutas e vegetais. Esses
compostos  bioativos apresentam  propriedades antioxidantes, antinflamatorias,
antibacterianas e antiapoptoticas, que lhes conferem um papel relevante na protecdo da
retina. Os flavondides atuam na neutraliza¢ao do stresse oxidativo ao reduzir a produgdo de
ROS, e na modulacdo de vias de sinalizacdo celular cruciais, como as vias Nrf2/ARE e
AKT/GSK-3p, promovendo a sobrevivéncia celular e a manutencido da homeostase retiniana

(Tabela 2). (Sun et al., 2023)

Além da sua capacidade de atenuar o dano oxidativo, estes compostos inibem
processos inflamatérios e atenuam a apoptose, contribuindo para a preservagdo funcional da
retina. No entanto, a sua aplicagdo na clinica encontra-se ainda limitada devido a baixa
biodisponibilidade e reduzida solubilidade aquosa. Com o intuito de ultrapassar estas
barreiras farmacocinéticas, tém sido desenvolvidas estratégias de formulacdo, como
complexos fosfolipidicos e dispersdes solidas, visando otimizar a sua absor¢do e

eficacia.(Sun et al., 2023)

Entre os carotenoides, a luteina e a zeaxantina, pertencentes a familia das xantofilas,
destacam-se pela sua relevancia na protecdo da macula. Esses pigmentos acumulam-se
seletivamente na retina central, formando o pigmento macular, onde exercem uma fung¢do
critica na filtracdo da luz azul de alta energia, na inibicdo da formag¢do de ROS e na
neutralizacao de danos fotoinduzidos nos fotorreceptores. Diversos ensaios clinicos, como
o Carotenoids in Age-Related Eye Disease Study - CAREDS, o Blue Mountain Eye Study e
o AREDS2, demonstraram que um maior consumo alimentar de luteina e zeaxantina esté
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associada a reducdo do risco de progressdo da DMI (Tabela 2).(Lombardo et al., 2022;
Moeller, 2006; J. S. L. Tan et al., 2008)

Recentemente, tém sido exploradas novas abordagens para a administragdo dirigida
destes pigmentos. Uma dessas estratégias inovadoras envolve a utilizagao de iontoforese
escleral, uma técnica ndo invasiva que utiliza corrente elétrica de baixa intensidade para
promover a entrega localizada de moléculas carregadas para o tecido retiniano. Estudos ex
vivo em olhos de dadores humanos demonstraram que a iontoforese escleral de uma
formulacao liquida de luteina carregada positivamente permite o enriquecimento do
pigmento macular em poucos minutos. Adicionalmente, um estudo piloto de seguranca
indicou que essa técnica ¢ segura e bem tolerada. Contudo, a validacdo da sua eficécia clinica
como estratégia preventiva em individuos com risco elevado de progressao da DMI requer
ainda a realizacdo de ensaios clinicos randomizados e controlados. Estas abordagens poderao
futuramente abrir caminho a estratégias de administracdo tépica de luteina no olho,
possibilitando a avaliagdo do seu impacto na progressdo da DMI em estadios iniciais ou

intermédios (Tabela 2).(Lombardo et al., 2022)

Tabela 2. Estratégias nutracéuticas e inovadoras para a DMI.(Lombardo et al., 2022; Sun

et al., 2023)

Composto/Técnica Propriedades Resultados
Flavonoides Antioxidantes, anti- Efeitos protetores contra
inflamatorios, reguladores de danos oxidativos e
genes antioxidantes inflamatérios em  estudos
(Nrf2/ARE, PI3K/AKT). experimentais.(Sun et al.,
2023)
Luteina/Zeaxantina Protecdo contra luz azul, Redugdo do risco de

inibicao de ROS, absorc¢ao de

radiacao prejudicial.

progressao da DMI. (Sun et
al., 2023)

Tontoforese Escleral

Técnica ndo invasiva para
entrega direta de luteina na
retina via corrente elétrica de

baixa intensidade.

O objetivo ¢ enriquecer o
pigmento macular; seguro e
bem tolerado em estudos

iniciais.(Sun et al., 2023)
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6 Terapéutica para a DMI Seca

Nas ultimas décadas, consideraveis avangos foram alcancados no desenvolvimento
de terapias para a atrofia geografica, com especial foco na modulacdo do sistema
imunologico da retina. Estas abordagens terapéuticas visam sobretudo retardar a progressao
da doenca e abrangem o desenvolvimento de inibidores de pequenas moléculas, anticorpos
monoclonais e terapia genética, atuando em varias vias patogénicas, nomeadamente o
sistema do complemento, o ciclo visual, a neuroprotecao, a fotobiomodulagao e o controlo

do stresse oxidativo.

Entre estas vias, o sistema do complemento tem recebido particular atengao devido
ao seu papel central na fisiopatologia da DMI seca. O componente do fator C3 destaca-se
como alvo terapéutico prioritario, uma vez que desempenha um papel central na ativagao da
cascata do complemento e se encontra em niveis elevados nos drusen dos doentes com DML
Paralelamente, o fator C5 surge como um alvo terapéutico alternativo, oferecendo algumas
vantagens adicionais. A inibi¢do do C5 permite nao sé bloquear a fase terminal da cascata
do complemento, como também preservar a defesa imunoldgica inata do hospedeiro, além
de impedir a ativagdo do inflamassoma e a formacdo de MAC, ambos implicados na lesao

celular na retina.(Borchert et al., 2023; Girgis & Lee, 2023)

6.1  Tratamentos aprovados

Os inibidores da via do complemento tém emergido como uma das estratégias mais
promissoras para o tratamento da atrofia geografica associada a DMI. Recentemente, duas
moléculas - pegcetacoplan e avacincaptad pegol, receberam aprovagdo nos Estados Unidos
da América, apds demonstrarem eficacia na redugdo da progressdo da doenga em estudos
clinicos controlados. Esses firmacos modulam a cascata do complemento, um componente
crucial do sistema imunologico inato envolvido na homeostase celular da retina e fortemente
implicado na fisiopatologia da DMI seca.(Crass et al., 2025; Csaky et al., 2024; Spiewak et
al., 2024b)

O pegcetacoplan, comercializado sob o nome Syfovre® (Apellis Pharmaceuticals),
foi aprovado pela Food and Drug Administration (FDA) a 17 de fevereiro de 2023 para o
tratamento da atrofia geografica na DMI nao exsudativa. Trata-se de um inibidor do

complemento C3, que atua inibindo a clivagem do C3 em C3a e C3b, reduzindo assim a
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ativacdo subsequente de efetores inflamatdrios, opsonizagdo e fagocitose, modulando a
resposta imunitaria envolvida na degeneragdo progressiva da retina.(Crass et al., 2025;

Csaky et al., 2024; Spiewak et al., 2024)

Para avaliacdo da eficdcia, seguranga e tolerabilidade do pegcetacoplan, foram
conduzidos trés ensaios clinicos multicéntricos: o estudo FILLY de fase I (NCT02503332)
e os ensaios de fase III OAKS (NCT03525613) e DERBY (NCT03525600), ambos com
duragdo de 24 meses. Nos estudos de fase III, randomizados, duplo-cegos e controlados por
simula¢do, envolveram 1258 pacientes com idade >60 anos, que receberam injecdes
intravitreas de pegcetacoplan (15 mg/0,1 mL), administradas mensalmente ou a cada dois
meses.(Crass et al., 2025; Cruz-Pimentel & Wu, 2023; Csaky et al., 2024; Girgis & Lee,
2023)

No estudo OAKS, observou-se uma redugdo do crescimento das lesdes de atrofia
geografica de 21% no grupo de administragdo mensal e de 16% no grupo de administragido
bimensal. No estudo DERBY, as redugdes iniciais foram mais modestas (12% ¢ 11%,
respetivamente), nao atingindo o desfecho primario estabelecido. Contudo, apds 24 meses
de seguimento, verificaram-se reducgdes estatisticamente significativas na progressdo da
atrofia geografica, com diminui¢des de 36% e 29% no DERBY, e de 24% e 25% no OAKS,
respetivamente, para os regimes mensal e bimensal.(Crass et al., 2025; Csaky et al., 2024;

Girgis & Lee, 2023)

O estudo de extensdo GALE de fase III (NCT04770545), demonstrou uma redugao
continua na taxa de progressao das lesdes entre os meses 24 € 30. Em termos de seguranca,
o pegcetacoplan apresentou um perfil de tolerabilidade aceitavel. Durante os ensaios de fase
II1, foram administradas aproximadamente 12000 inje¢des em mais de 1200 doentes, tendo-
se registado uma taxa de endoftalmite infecciosa de 0,5% e de inflamacao intraocular entre
2.1% e 3,8% durante o seguimento de 24 meses.(Crass et al., 2025; Cruz-Pimentel & Wu,
2023; Csaky et al., 2024; Girgis & Lee, 2023)

O avacincaptad pegol, comercializado como Izervay™ (Zimura, Iveric
Bio/Astellas), constitui outra opg¢ao terapéutica recentemente aprovada pela FDA para o
tratamento da atrofia geografica secundaria a DMI ndo exsudativa. Este farmaco ¢ um
aptamero dirigido ao fator C5 do complemento, atuando por inibi¢do da sua clivagem e,
consequentemente, prevenindo a formagdo dos fragmentos C5a e C5b, fundamentais para a
ativacdo da via terminal do complemento, formag¢ao do MAC e indugdo de morte celular. A
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inibicdo seletiva de C5 permite, assim, reduzir a ativacao inflamatéria e limitar a taxa de

degeneracdo das células da retina.(Csaky et al., 2024; Girgis & Lee, 2023; Jaffe et al., 2021a)

A aprovacao do avacincaptad pegol foi fundamentada nos resultados dos ensaios
clinicos de fase Il GATHER1 e GATHER2, que demonstraram reducio na progressao das
lesdes de atrofia geografica. No estudo GATHERI, de fase 1I/I1I, duplo-cego, participaram
286 individuos com DMI nao exsudativa e atrofia geografica. Apos 12 meses, observou-se
uma reducao média na taxa média de crescimento da lesao de 27,4% na coorte tratada com
2 mg/0,1 mL, e de 27,8% na coorte de 4 mg (administrada sob a forma de duas injegdes de
2 mg/0,1 mL). Aos 18 meses, as redugdes observadas foram de 28,1% e 29,9%,
respetivamente. O perfil de seguranca demonstrou boa tolerabilidade, com os eventos
adversos associados predominantemente ao procedimento de administragao intravitrea. No
ensaio GATHER?2, de fase III, envolvendo 448 participantes, a coorte de 2 mg demonstrou
uma reducdo de 14,3% na taxa média de crescimento da atrofia geografica em comparagio
ao placebo, apos 12 meses de tratamento.(Csaky et al., 2024; Girgis & Lee, 2023; Jaffe et
al., 2021a, 2021b)

Apesar destes avangos terapéuticos, subsistem limitagdes significativas aos
tratamentos atualmente disponiveis. Nenhum dos agentes aprovados demonstrou melhorias
significativas e sustentadas na acuidade visual, como observado nos ensaios DERBY, OAKS
e GATHERI. Adicionalmente, o estudo ARCHER de fase II (NCT04656561), que avaliou
0 ANXO007 — um anticorpo dirigido contra o Clq — embora tendo sido observada uma
possivel tendéncia de beneficio visual, o desfecho priméario nao foi atingido.(Girgis & Lee,

2023; Spiewak et al., 2024)

Complicagdes oculares associadas aos procedimentos intravitreos continuam a ser
relatadas, incluindo infe¢des oculares, endoftalmite, vasculite retiniana, oclusdo vascular
retiniana, descolamento de retina e aumento da pressdo intraocular. Dados preliminares
sugerem que o risco de vasculite e neuropatia Otica isquémica ndo arteritica podera ser
superior com o uso de pegcetacoplan em comparacao com o avacincaptad pegol; contudo,
estes achados requerem validagdo em estudos com maior poder estatistico.(Girgis & Lee,

2023; Spiewak et al., 2024)

Uma preocupagdo importante que se coloca atualmente prende-se com o impacto
clinico efetivo das reducdes modestas observadas na progressdo da atrofia geografica. A
Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA) deu parecer negativo sobre a aprovacdo do
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pegceptacoplan com a seguinte justificagdo: "Embora os estudos tenham mostrado que o
Syfovre retardou o crescimento de lesoes de atrofia geogrdfica, isso ndo levou a beneficios
clinicamente significativos para os pacientes. Observou-se que os beneficios de um
tratamento devem afetar o funcionamento diario dos pacientes, e isso nao foi demonstrado
nos estudos.” Estas limitacdes sublinham a necessidade continua de investigacdo na area,
com o objetivo de desenvolver terapias capazes ndo apenas de reduzir a progressdo
anatomica da atrofia geografica, mas também de produzir ganhos clinicos funcionais

relevantes para os doentes.(EMA, 2025)

6.2  Potenciais tratamentos
6.2.1 Pré-clinica

Avangos recentes na investigagdo pré-clinica t€ém permitido identificar novos
compostos com potencial terapéutico para a DMI seca. Estas estratégias visam atuar em
diferentes mecanismos patogénicos da doenca, com destaque para o controlo do stresse
oxidativo, inibigdo do complemento, modulacdo da resposta inflamatéria, e

neuroprotec¢do.(Chaudhuri et al., 2023)

Entre os compostos emergentes destaca-se o CK41016, uma molécula com
propriedades antioxidantes e vasodilatadoras na retina. Estudos experimentais em modelos
animais (ratos e coelhos), através de administracdes intravenosa e topica, demonstraram que
0 CK41016 apresenta capacidade de prevenir a morte das células do EPR. No entanto, foi
observada uma consideravel variabilidade interespécies no perfil farmacocinético,
sublinhando a necessidade de investigacdo adicional para clarificar a sua seguranga e
eficicia antes da transi¢do para ensaios clinicos em humanos.(Chaudhuri et al., 2023; Choi

et al., 2020)

Outra abordagem promissora centra-se na inibicdo de subprodutos citotoxicos
como os agregados de B-amildide, implicados no stresse oxidativo e na disfun¢do do EPR.
Nesta categoria, destacam-se os compostos ALZ-507 e RT001. O ALZ-507 atua como
inibidor da oligomerizacdo amiloide, enquanto o RT001, um analogo sintético estabilizado
do acido docosa-hexaenoico (DHA), visa reduzir a peroxidagao lipidica — processo central
na fisiopatologia do stresse oxidativo retiniano. O RTO001 substitui o DHA enddgeno de
forma a conferir maior resisténcia a oxidacdo, sem interferir com a func¢do visual, ¢ ¢

administrado por via oral.(Girgis & Lee, 2023)
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No ambito da modulagdo da via do complemento, o AMY 106, demonstrou, em
modelo pré-clinico de primatas, uma permanéncia prolongada nos tecidos oculares por até

trés meses apds administragdo intravitrea unica.(Annamalai et al., 2018; Rathi et al., 2023)

Outra estratégia inovadora em desenvolvimento ¢ a APL-2006, uma proteina de
fusdo biespecifica composta pelo anti-VEGF ranibizumab associado ao inibidor de C3/C3b
APL-1030. Deste modo, o APL-2006 visa simultaneamente a inibicdo da angiogénese ¢ da

ativacdao do complemento.(Annamalai et al., 2018; Rathi et al., 2023)

Por fim, o CR2-fH constitui uma abordagem altamente seletiva, direcionada a via
alternativa do complemento. Este composto resulta da fusdo do dominio N-terminal
regulador do fator H com a regido de ligagdo ao complemento do recetor CR2, conferindo-
lhe capacidade de atuar preferencialmente nas areas de ativagao da cascata do complemento
na retina. Em modelos murinos, a administracdo subretiniana resultou numa reducao
significativa da neovascularizagdo coroideia, mostrando ainda potencial para aplicacido nas

formas ndo exsudativa da doen¢a.(Annamalai et al., 2018; Rathi et al., 2023)

6.2.2 Ensaios clinicos
6.2.2.1 Inibidores da via do complemento

Diversos agentes farmacoldgicos encontram-se em investiga¢do clinica com o
objetivo de modular a via do complemento na DMI ndo exsudativa, especificamente na
atrofia geografica. Estes compostos atuam em diferentes pontos da cascata, procurando

reduzir a inflamagdo crénica e os danos celulares progressivos na retina.

O anticorpo ANXO007 atua de forma altamente seletiva sobre a via classica do
complemento, inibindo a ligagdo do Clq aos seus substratos e prevenindo a ativagdo
subsequente da cascata. Apos demonstracdo de segurangca num estudo de fase I com 17
doentes com glaucoma primério de angulo aberto, o composto avangou para o estudo de fase
IT ARCHER (NCT04656561), envolvendo 270 participantes com atrofia geografica, com
avaliacdo da eficacia e seguranca ao longo de 12 meses.(Girgis & Lee, 2023; Rathi et al.,

2023)

IONIS-FB-LRX ¢ um oligonucleotideo antisense desenvolvido para inibir a
expressao do gene do fator B do complemento (CFB), uma proteina chave na formacao das

concertases C3 e C5 da via alternativa. Através da reducdo dos niveis plasmaticos de CFB,
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visa-se atenuar a amplifica¢do da cascata do complemento. Num estudo de Fase I, o IONIS-
FB-LRX demonstrou uma redu¢do dependente da dose dos niveis circulantes de CFB, sem
apresentar eventos adversos graves de seguranca.(Glenn J Jaffe, 2020) A administra¢ao
sistémica oferece potencial vantagem sobre as terapias intravitreas, permitindo o tratamento
simultaneo de ambos os olhos e reduzindo a carga do tratamento; contudo, pode estar
associada a efeitos colaterais sistémicos, incluindo imunossupressao. Atualmente, o estudo
fase I GOLDEN (NCTO03815825) esta a decorrer em 84 centros de investigacao,
envolvendo 330 doentes randomizados em trés bragos de diferentes doses subcutaneas de

IONIS-FB-LRX.(Girgis & Lee, 2023; Rathi et al., 2023)

O iptacopan ¢ um inibidor de primeira linha do fator B do sistema complemento,
atuando especificamente na via alternativa. A sua principal agdo consiste em bloquear a
atividade da C3 convertase, prevenindo a clivagem da proteina C3 e, consequentemente, a
formag¢ao do complexo C5 convertase, o que interrompe a amplificagdo da cascata do
complemento.(Schubart et al., 2019) Atualmente, estd em curso um estudo clinico de fase II
(NCT05230537), randomizado, duplo-cego e controlado por placebo, com a participacao de
146 voluntirios com DMI. Os participantes apresentam DMI em estadios iniciais a
intermédios em um dos olhos e DMI em fase avancada no outro. Eles sdo randomizados para
receber capsulas orais de iptacopan ou placebo. O objetivo primério do estudo ¢ avaliar o
efeito do iptacopan na prevengdo da progressao da doenga, nomeadamente na transi¢cdo dos
estadios iniciais ou intermédios para os estadios avancados da doenca, ao longo de um
periodo de 24 meses. Os objetivos secundarios abrangem a andlise da taxa de eventos
adversos, variagoes na acuidade visual e da sensibilidade ao contraste. Um dos principais
desafios associados & administrag@o de inibidores do complemento, como o iptacopan, reside
em garantir uma dosagem adequada que assegure a distribuicdo eficiente do farmaco no
coriocapilar, enquanto se enfrenta com a producao local continua do fator B na retina.(Girgis

& Lee, 2023; Rathi et al., 2023)

O NGM621 ¢ um anticorpo monoclonal IgG1 humanizado que se liga ao fator C3,
inibindo tanto a via cldssica quanto a via alternativa do complemento. Num ensaio clinico
de fase I, com15 participantes, 0o NGM621 foi administrado por via intravitrea durante 12
semanas, demonstrando perfil de seguranca favoravel sem registo de eventos adversos
graves. A dose maxima testada de 15 mg foi bem recebida nas duas coortes, tanto de dose
unica quanto de doses multiplas.(Wykoff et al., 2022) Posteriormente, o estudo de fase II
CATALINA (NCT04465955) avaliou 320 doentes durante 52 semanas. Embora tenha sido
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observado um menor risco de progressao para DMI exsudativa, a reducdo na area da lesdo
de atrofia geografica foi modesta (6,3% e 6,5% para administracdes a cada 4 e 8 semanas,
respetivamente), ndo atingindo o objetivo primario de eficacia (Tabela 3).(Girgis & Lee,

2023; Rathi et al., 2023)

O danicopan ¢ um inibidor do fator D do complemento, atuando de forma a
bloquear a formagdo da C3 convertase na via alternativa. Encontra-se em avaliagdo num
estudo de fase II (NCT05019521), cujo objetivo ¢ determinar a eficacia, seguranga e perfil
farmacocinético do Danicopan em individuos com atrofia geografica. O estudo envolve 332
participantes, randomizados em quatro grupos experimentais: trés recebem doses orais de
100 mg, 200 mg e 400 mg de danicopan, e o quarto grupo € o grupo de controle com placebo.
O objetivo primario da investigagdo ¢ a variagdo média na raiz quadrada da area da lesdo de
atrofia geografica, que serd medida por meio de autofluorescéncia, comparando os
resultados do inicio do estudo até a semana 52.(Girgis & Lee, 2023; Rathi et al., 2023; X.
Yuan et al., 2017)

O LFG316 (tesidolumab) ¢ um anticorpo monoclonal desenvolvido com a
finalidade de inibir a clivagem da proteina CS5, prevenindo a formagao dos fragmentos C5a
e C5b e, consequentemente, bloqueando a ativacdo das etapas finais da cascata do
complemento. Num ensaio clinico de fase II (NCT01527500), randomizado e controlado por
simula¢do, com 158 participantes, ndo foram observadas diferengas significativas entre o
grupo tratado com LFG316 e o grupo placebo quanto a taxa média de progressao da atrofia
geografica ou nos parametros de acuidade visual ao fim de um ano de seguimento, o que
levou a interrupcao do desenvolvimento de LFG316 para o tratamento da DMI. A auséncia
de eficacia observada pode estar relacionada a limitagcdes na biodistribui¢do do anticorpo
aos tecidos retinianos alvo (Tabela 3). (Borchert et al., 2023; Girgis & Lee, 2023; Nadeem
et al., 2023; Rathi et al., 2023)

Paralelemente, o eculizumab, outro inibidor da proteina CS5, foi avaliado num
ensaio de fase [ (COMPLETE, NCT00935883), randomizado e duplo-cego, envolvendo 30
participantes que receberam infusdes intravenosas de eculizumab ou placebo. Embora o
farmaco tenha demonstrado uma inibigdo eficaz da clivagem de C5, ndo foi detetada uma
diminui¢do significativa na progressao da area de atrofia geografica apos 6 e 12 meses de
tratamento, em comparag¢do ao placebo. Os investigadores do ensaio propuseram que fatores
como o tamanho reduzido da amostra, a curta duragdo do estudo, a possivel maior relevancia

do complemento nas fases iniciais da doenca e a potencial penetracdo superior do
32



medicamento quando administrado intravitrea em comparagao com a via sistémica escolhida
neste estudo, possam ter contribuido para a falta de eficacia observada.(Borchert et al., 2023;

Girgis & Lee, 2023; Nadeem et al., 2023; Rathi et al., 2023)

Ambos os estudos destacam os desafios inerentes ao desenvolvimento de terapias
baseadas na inibi¢ao de C5 para a DMI seca, especialmente no que se refere a biodistribuig¢ao
e ao regime da dosagem, que limitam a eficacia na entrega do farmaco ao nivel do
coriocapilar.(Borchert et al., 2023; Girgis & Lee, 2023; Nadeem et al., 2023; Rathi et al.,
2023)

O estudo MAHALO apresentou resultados iniciais promissores para o
lampalizumab, um anticorpo monoclonal direcionado contra o fator D do complemento
(CFD), posicionando-se como uma potencial abordagem terapéutica para a atrofia
geografica. Ao se ligar ao CFD, o lampalizumab impede a ativagdo da via alternativa do
complemento. Os estudos iniciais de fase I e II (NCT00973011; NCT01229215) nao
identificaram efeitos adversos relevantes, quer a nivel ocular ou sistémico, demonstrando

um perfil de seguranca favoravel.(Heier et al., 2020; Nadeem et al., 2023)

No ensaio clinico de fase Il MAHALO, que incluiu 129 doentes ao longo de 18
meses, a administracdo intravitrea mensal de lampalizumab resultou numa diminui¢do de
20% na progressao da area de atrofia geografica em comparagdo ao grupo placebo.
Notavelmente, na analise de subgrupo, individuos portadores de variantes de risco no gene
do fator I do complemento (CFI) apresentaram uma reducdo ainda mais expressiva de 44%
na progressao das lesoes, sugerindo um possivel efeito farmacogenético do tratamento. No
entanto, a eficidcia observada no estudo MAHALO ndo foi replicada nos ensaios
subsequentes de fase III, Chroma (NCT02247479) e Spectri (NCT02247531), que nao
conseguiram demonstrar beneficio clinico significativo na redugao da progressao da atrofia
geografica, levando a interrup¢ao do desenvolvimento clinico do lamapalizumab para esta

indicacdo.(Heier et al., 2020; Nadeem et al., 2023)
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Tabela 3. Tratamento com inibidores da via do complemento.(Yan et al., 2025)

Nome ID do ensaio clinico/fase Nuimero de Via de

do ensaio participantes administracio
IONIS-FB- NCTO03815825 (Fase II, 330 Injecao subcutanea
LRX GOLDEN)
NGMe621 NCT04014777 (Fase 1) FaseI: 15 Injecdo intravitrea

NCT04465955 (Fase 1) Fase II: 320

ANXO007 NCT04656561 (Fase 1I) 270 Injecdo intravitrea
Iptacopan NCT05230537 (Fase 1I) 146 Via oral
Danicopan NCT05019521 (Fase II) 332 Via oral
Eculizumab NCT00935883 (Fase 1) Fase II: 60 Intravenoso
LFG316 NCT01255462 (Fase I) Fase I: 24 Injecdo intravitrea

NCTO01527500 (Fase 1I) Fase II: 158

6.2.2.2 Terapia com células tronco

As células-tronco sdo células imaturas e ndo diferenciadas, dotadas de elevada
capacidade de auto-renovagdo e potencial de diferenciacdo em multiplos tipos celulares.
Dentre essas, destacam-se as Pluripotent Stem Cells (PSCs), que incluem tanto as Embryonic
Stem Cells (ESCs) quanto as Induced Pluripotent Stem Cells (1IPSCs). As PSCs possuem a
capacidade de originar tecidos derivados das trés camadas germinativas (ectoderme,
mesoderme e endoderme), com excecao dos tecidos extraembrionarios.(Borchert et al.,

2023; Dehghan et al., 2022; Spiewak et al., 2024)

As 1PSCs nao ocorrem naturalmente, sendo geradas por meio da reprogramacgao das
células somaticas adultas, permitindo a producdo de células pluripotentes autologas,
imunologicamente compativeis com o proprio doente. Esta abordagem elimina a
necessidade de imunossupressdo e permite a producdo ilimitada de células para transplante.
Fontes acessiveis de células somaticas — como pele, sangue e urina - podem ser utilizadas na
geracdo dessas iPSCs. No contexto terapéutico, as células-tronco tém sido exploradas para
substituir células da retina disfuncionais, promovendo a regeneragdo tecidual e preservagdo
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da funcdo visual. As estratégias de intervencao celular podem ser divididas em dois grandes
grupos: a terapia paracrina, na qual as células secretam fatores troficos que promovem a
sobrevivéncia e manutencao da fun¢do dos fotorrecetores residuais; a terapia de reposi¢ao
celular, cujo objetivo principal € a substituicao direta das células do EPR.(Borchert et al.,

2023; Dehghan et al., 2022; Spiewak et al., 2024)

As células do EPR derivadas de ESCs e iPSCs podem ser implantadas na regido
sub-retiniana, fornecendo suporte metabolico e nutricional aos fotorreceptores
remanescentes e, potencialmente, restaurando parte da fungao visual.(Borchert et al., 2023;

Dehghan et al., 2022; Spiewak et al., 2024)

A reposi¢do de células do EPR pode ser realizada por dois métodos distintos: a
injecdo de uma suspensdo de células EPR ou o implante de uma monocamada de células
EPR (“EPR Patch”). O primeiro consiste na introducdo sub-retiniana de uma suspensao
contendo aproximadamente 50000 células do EPR, geralmente realizada por vitrectomia
pars plana, com incisdo temporal na macula. Tecnicamente, este procedimento ¢ considerado
relativamente simples e apresenta boa aceitagdo clinica. No entanto, esse método possui
limitacdes, incluindo o risco de migracao celular para a cavidade vitrea, desenvolvimento de
vitreorretinopatia proliferativa (PVR) e danos celulares induzidos pelo stresse mecanico da
injecdo. No meétodo de "EPR Patch", as cé€lulas do EPR sdo cultivadas como uma
monocamada organizada, frequentemente aderidas a um suporte biocompativel, implantadas
diretamente no espago subretiniano. A monocamada orientada e polarizada permite restaurar
as fungdes da membrana de Bruch danificada, replicando as caracteristicas fisioldgicas,
como a permeabilidade seletiva nutrientes provenientes dos vasos coroideios € manutengao
da polaridade celular essencial para a homeostase do EPR. O uso de suportes facilita a adesao
celular, melhora a viabilidade e promove a diferenciacdo adequada das células do EPR,
aumentando a eficdcia funcional do enxerto. Além disso, o controlo mais preciso da
distribuicao celular contribui para uma integracdo mais eficiente ao microambiente

subretiniano.(Dehghan et al., 2022)

A terapia celular alogénica RG6501 (OpRegen®), direcionada a substituigdo das
células da camada do EPR, tem demonstrado resultados promissores. Ensaios clinicos
preliminares de fase I/l indicaram melhorias tanto na estrutura da retina quanto na fung¢ao
visual dos doentes. Apds 12 meses de tratamento, observou-se um ganho médio de 7,6 letras
na acuidade visual, sendo que 25% dos participantes alcangaram uma melhoria de 15 letras

ou mais. As melhorias estruturais da retina externa foram mantidas por até 4 anos de
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acompanhamento. Atualmente, estd em recrutamento um ensaio de fase I1 (NCT05626114),
no qual os doentes receberao aproximadamente 200000 células RG6501 administradas por

via sub-retiniana.(Yan et al., 2025)

As células-tronco embriondrias humanas MA09-hRPE, desenvolvidas pelo Astellas
Institute of Regenerative Medicine, foram avaliadas em estudos de seguranga e
tolerabilidade de fase I/Il (NCT01344993), com acompanhamento prolongado em curso
(NCT02463344) (Tabela 4). Com o objetivo de regenerar células do EPR, 13 participantes
com DMI receberam inje¢des subretinanas de numeros crescentes de 50000, 100000 e
150000 células. Aproximadamente 36,4% dos doentes apresentaram eventos adversos
oculares relacionados com o tratamento; contudo, o procedimento foi globalmente
considerado seguro e bem tolerado, ndo tendo sido observados casos de proliferagcdo celular
descontrolada, efeitos colaterais graves ou rejei¢do imunoldgica.(Borchert et al., 2023;

Girgis & Lee, 2023)

O ASP7317, também constituido por células do EPR derivadas de CTEs, encontra-
se atualmente em avaliagdo num ensaio clinico de fase I (NCT03178149). Este estudo
multicéntrico visa avaliar a seguranca e a tolerabilidade de doses crescentes (baixas, médias
e altas) de cé€lulas alogénicas humanas administradas por injecdo sub-retiniana, com o
objetivo de retardar a progressao da degeneragdo da retina associada a DMI. Participam do
estudo 18 individuos, divididos em dois grupos com graus distintos de deficiéncia visual
(grave e moderada). Apds a injecdo sub-retiniana das células, os participantes receberam
imunossupressao com tacrolimus durante 34 dias, sendo acompanhados por um periodo total
de 52 semanas. O ASP7317 representa uma nova linha celular, desenvolvida
subsequentemente 3 MA09-hRPE, no ambito do programa de medicina regenerativa do

Instituto Astellas.(Girgis & Lee, 2023; Yan et al., 2025)

A terapia celular CPCB-RPE1 desenvolvido no ambito do California Project to
Cure Blindness — CPCB - consiste num implante sub-retiniano de células do epitélio
pigmentado da retina derivadas de células-tronco embriondrias humanas, cultivadas sobre
um substrato ultrafino de parileno, projetado para mimetizar a membrana de Bruch e
favorecer a regeneragdo da retina. Num ensaio clinico de fase I/Ila, realizado com 16
participantes (NCT02590692), ndo foram identificados eventos adversos graves inesperados
ao longo de um ano de acompanhamento. No entanto, quatro doentes apresentaram
complica¢des oculares, incluindo hemorragia retiniana, descolamento focal de retina,

descolamento do EPR e edema macular. Em termos de eficacia, 27% dos olhos tratados
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obtiveram uma melhoria na acuidade visual superior a 5 letras, comparado a 7% nos olhos
ndo tratados. Adicionalmente, a anélise histoldgica post-mortem de um doente falecido por
causas nado relacionadas confirmou a permanecéncia estavel do implante no local de
administracao, com as células EPR demonstrando marcadores de maturacao, polarizagdo e
atividade fagocitica, sugerindo viabilidade e funcdo a longo prazo das células

implantadas.(Borchert et al., 2023; Girgis & Lee, 2023)

Os estudos SCOTS I e SCOTS II investigaram o uso de Bone marrow stem cells
(BMSCs) no tratamento de doencas que afetam a retina e o nervo 6tico. Evidéncias na
literatura indicam que as células progenitoras CD133, provenientes da medula 6ssea,
possuem potencial de diferenciacdo em células semelhantes ao EPR e podem favorecer a
recuperagdo funcional do ciclo visual, como demonstrado por registos de

eletrorretinografias.(Girgis & Lee, 2023)

O estudo SCOTS II (NCT03011541) abrangeu diversas patologias oculares, com a
administracao das células por vias intravenosa, subtenoniana e retrobulbar. No subgrupo de
doentes com DMI, foram avaliados 32 olhos: em 20 olhos observou-se uma melhoria média
de 27,6% na acuidade visual, 34% mantiveram estabilidade visual e apenas um olho
apresentou agravamento, associado a progressao natural da doenca. Nao foram relatadas
complicacdes relevantes, sugerindo um perfil de seguranca favoravel. No entanto, a

variabilidade e inconsisténcia nos registos de acuidade visual limitaram a interpretacao dos

resultados.(Girgis & Lee, 2023)

As CTPIs utologas, diferenciadas em células do EPR e cultivadas em suportes de
acido polilatico-co-glicolico (PLGA), constituem outra estratégia promissora para a
regeneragao das cé€lulas da retina através de transplantes sub-retinianos. Um ensaio clinico
de fase I/Il, conduzido pelo National Eye Institute (NCT04339764), encontra-se em
recrutamento, com previsao de inclusdo de 20 participantes. Os principais desfechos incluem
alteracdes na acuidade visual aos 12, 24 ¢ 60 meses, além da monitorizagdo de eventos

adversos relacionados ao procedimento.(Borchert et al., 2023; Girgis & Lee, 2023)

Adicionalmente, o produto celular CNTO-2476 (Palucorcel), derivado de tecido do
cordao umbilical humano, demonstrou capacidade de atenuar a degeneracao funcional num
modelo animal de atrofia geografica. Em um estudo de fase I/II, foi administrado por vias
sub-retiniana com o auxilio do microcateter iTrack Model em doentes com atrofia

geografica. Apdés um ano de seguimento, observou-se uma melhoria de 34,5% dos
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participantes. No entanto, foi registada uma elevada taxa de eventos adversos,

principalmente associados ao sistema de entrega.(Borchert et al., 2023; Girgis & Lee, 2023)

Apesar dos progressos alcancados, as terapias celulares para a regeneracao da retina

ainda se encontram em estagios iniciais de desenvolvimento clinico, ndo havendo até ao

momento nenhum ensaio clinico de fase III concluido. Embora exista um potencial teorico

consideravel, nenhum estudo clinico logrou ainda em demonstrar de forma inequivoca a

regeneragdo funcional completa da retina humana.

Tabela 4. Tratamento com células-tronco.(Yan et al., 2025)

Nome ID do ensaio clinico/fase Numero de Via de
do estudo participantes administracio
MA09-hRPE NCTO01344993 (Fase I/Il) Fase I/II: 13 sub-retiniana
NCT02463344 Acompanhamento a
(Acompanhamento de longo prazo: 11
longo prazo)
CPCB-RPE1 NCT02590692 16 sub-retiniana
(Fase 1/1la)
RPE/PGLA NCT04339764 Em recrutamento sub-retiniana
derivado de CTPIs (Fase 1/1Ta)
ASP7317 NCTO03178149 (Fase Ib) 18 sub-retiniana
Células-tronco NCT03011541 500 incluindo outras retrobulbar,
derivadas da (SCOTS2) patologias daretinae do subtenon,
medula 6ssea nervo 6tico intravenosa
RG6501 NCT05626114 (Fase II)  Em recrutamento sub-retiniano
6.2.2.3 Outros ensaios para atrofia geogrdfica

O tratamento cirtrgico da atrofia geografica inclui o PRIMA Bionic Vision System,

o implante SING-IMT e o sistema OPTIC da empresa OcuDyne, cada um com riscos

associados, como complicacdes relacionadas com os implantes, necessidade de vitrectomia,
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perda de células endoteliais da cornea (no caso do SING-IMT) e complicagdes

endovasculares (no caso do sistema OPTIC).(Borchert et al., 2023; Girgis & Lee, 2023)

O PRIMA Vision System (Pixium Vision) consiste num implante fotovoltaico
subretiniano sem fios, que capta imagens por meio de camara externa. As imagens
capturadas sdo transmitidas ao implante via luz infravermelha, estimulando diretamente as
células neuronais da retina. Num estudo de viabilidade de fase inicial (PRIMA-FS;
NCT04678854), envolvendo cinco participantes, foi demonstrado que todos os individuos
conseguiram percepcionar padrdes visuais protéticos branco-amarelados onde antes havia
escotomas, ainda que a acuidade visual observada tenha ficado entre 10% e 30% abaixo do
nivel esperado. Estudos adicionais encontram-se em curso, incluindo o PRIMAvera e o
PRIMA-FS-US, com o objetivo de aprofundar a avaliagdo da eficicia e a seguranca do

dispositivo.(Borchert et al., 2023; Girgis & Lee, 2023)

Por sua vez, o SING-IMT (VisionCare, Inc.) ¢ um telescopio miniaturizado
implantavel, indicado para individuos com défice visual central bilateral estavel, geralmente
associado a estagios avangados da DMI. Utilizando tecnologia micro-optica, o dispositivo
amplia as imagens centrais e projeta-as nas areas funcionais periféricas da retina, permitindo
a visualizagdo central de objetos, enquanto a visdo periférica do olho contralateral
permanece preservada. Atualmente, o estudo CONCERTO (com 125 participantes)
encontra-se em desenvolvimento para avaliar os efeitos da acuidade visual e na densidade
de células endoteliais corneanas, monitorizando simultaneamente a seguranca do implante.
Adicionalmente, o sistema OPTiC representa uma abordagem neurointervencionista para
DMI, destinada a restaurar o fluxo sanguineo na artéria oftalmica, promovendo a perfusao
ocular com o objetivo de retardar a progressao da doenca. Ensaios clinicos encontram-se em
andamento para avaliar o seu potencial terapéutico na DMI atrofica.(Borchert et al., 2023;

Girgis & Lee, 2023; Spiewak et al., 2024)

A terapia de fotobiomodulagio (PBM) tem sido investigada como potencial
terapéutica para a DMI, com um mecanismo de a¢do proposto baseado na melhoria da fungado
mitocondrial, diminui¢do do stresse oxidativo ¢ modulacdo da via do complemento,
promovendo assim a preservacao das células retinianas.(Girgis & Lee, 2023; Servillo et al.,

2024)

No estudo TORPA 1, 18 olhos tratados apresentaram melhorias na acuidade visual

apos um ano de seguimento. O estudo TORPA 2, envolvendo 42 olhos, demonstrou um
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ganho médio de 5,14 letras aos 3 meses de tratamento, acompanhado de redu¢ao do volume
dos drusen e da espessura central da retina.(Fantaguzzi et al., 2023; Girgis & Lee, 2023;

Servillo et al., 2024)

No estudo LIGHTSITE I, conduzido em 46 olhos, foi observada uma melhoria de
4 letras na acuidade visual, embora tenha ocorrido regressao parcial apos a interrupcao da
terapia. Estudos subsequentes, como o LIGHTSITE II e LIGHTSITE III, envolvendo 53 e
100 olhos, respetivamente, reforcaram os dados prévios, com o LIGHTSITE II a reportar
ganhos na acuidade visual aos 9 meses, e o LIGHTSITE III uma melhoria de 5,5 letras apos
13 meses de seguimento.(Fantaguzzi et al., 2023; Girgis & Lee, 2023; Markowitz et al.,
2020)

O dispositivo Valeda Light Delivery System, utilizado nestes estudos, emite luz em
comprimentos de onda de 590 nm, 660 nm e 850 nm, estimulando a atividade mitocondrial
e reduzindo o stress oxidativo. Paralelamente, o dispositivo EYE-LIGHT®, que obteve
aprovacdo da marca CE para o tratamento da DMI seca, demonstrou eficadcia num ensaio
clinico randomizado e controlado, com melhorias funcionais e anatdmicas significativas
apés 4 meses de interven¢do. Em suma, a fotobiomodulagdo aparenta ser uma terapia
promissora para preservar € melhorar funcdo visual em fases iniciais e intermedidrias da
DMI, embora fatores como o custo e a selecdo adequada dos doentes ainda limitem a ampla

implementac¢do clinica.(Borrelli et al., 2024; Girgis & Lee, 2023; Servillo et al., 2024)

A terapia a laser também tem sido avaliada como estratégia para retardar a
progressao da DMI nas suas fases iniciais para a atrofia geografica, com a vantagem de ser
uma op¢ao minimamente invasiva. O laser de nanossegundos 2RT foi investigado em 292
doentes com drusen bilaterais >125 pm e auséncia de atrofia geografica no estudo Laser
Intervention in Early Stages of Age-Related Macular Degeneration - LEAD. Globalmente,
ndo foi observada diferenca estatisticamente significativa na progressdo para formas
avancadas de DMI entre o grupo tratado com o laser subliminar de nanossegundos e o grupo
controlo (que recebeu o tratamento simulado). No entanto, uma anélise posterior indicou
que, em individuos sem pseudodrusen reticulares no inicio do estudo, a progressao foi

retardada em 76% apos 24 meses de seguimento.(Girgis & Lee, 2023; Servillo et al., 2024)

Em paralelo, a fotocoagulagdo a laser de comprimento de onda amarelo subliminar

de 577 nm foi investigada num estudo piloto com 20 doentes portadores de pseudodrusen
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reticulares, utilizando o sistema Pascal Synthesis 577. Durante 3 meses de seguimento, ndo

foram registados efeitos colaterais oculares ou sistémicos relevantes.(Girgis & Lee, 2023)

Atualmente, o estudo LASER LIGHT-01 encontra-se em curso para avaliar a
seguranca e eficdcia do sistema de laser R:GEN em doentes com DMI inicial com mais de

50 anos, com avaliagdes previstas no inicio do estudo, aos 6 € 12 meses.(Girgis & Lee, 2023)

Para além dos avangos que tém sido feitos com fototerapias, outros farmacos tém
revelado resultados promissores para o tratamento da DMI. A brimonidina, um agonista
seletivo dos recetores a2-adrenérgicos, apresenta propriedades neuroprotetoras na retina,
reduzindo a producdo de ROS, protegendo o EPR ¢ as células de Miiller. A ativagdo dos
recetores a2-adrenérgicos, presentes nas células do EPR, fotorreceptores e células
ganglionares da retina, promove a produgdo de fatores de crescimento como o fator de
crescimento basico de fibroblastos (bFGF), e reduz a acumulagdo de glutamato excitotoxico,

prevenindo assim a morte neuronal.(Chaudhuri et al., 2023)

O implante intravitreo Brimo DDS, composto por uma matriz polimérica
biodegradavel com libertagdo controlada da brimonidina, foi avaliado num ensaio de fase 2
com 24 meses de duragdo, demonstrando uma redugdo de 28% na progressao das lesoes de
atrofia geografica no grupo que recebeu a dose mais elevada (264 pg) comparado ao placebo.
No estudo de fase IIb BEACON, a administracdo intravitrea de 400 pg de brimonidina a
cada trés meses resultou numa reducao de 7% e 11% do crescimento das lesdes de atrofia
geografica aos 24 e 30 meses, respetivamente. Atualmente, encontram.se em curso os
ensaios clinicos de fase 3 IMAGINE e ENVISION para avalia¢do da eficacia do Brimo
DDS.(Borchert et al., 2023; Chaudhuri et al., 2023)

A neuroprote¢do no contexto da DMI estd a ser explorada através do agente
Luminate (ALG-1001, Risuteganib), um peptideo modulador de integrinas que protege o
EPR contra a disfuncao celular. Num ensaio clinico de fase II (NCT03626636), randomizado
e controlado, com 45 participantes, 48% dos individuos tratados atingiram um ganho de 8
ou mais letras na acuidade visual, em comparacdo com 7% no grupo placebo. Além disso,
observou-se uma tendéncia favoravel na visao cromatica. O unico efeito adverso reportado

foi a presenca transitoria de moscas volantes vitreas.(Girgis & Lee, 2023; Lad et al., 2022)

A modulagdo do ciclo visual pela vitamina A oral modificada (ALK-001)
representa uma abordagem terapéutica inovadora para a DMI. O ALK-001 ¢ uma forma de
vitamina A, deuterada, em que o is6topo de deutério substitui o hidrogénio no carbono-20,
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0 que reduz a dimerizacdo da vitamina A e, consequentemente a formacgdo de produtos
toxicos (A2E e outros bisretindides) prejudiciais ao EPR. O ALK-001 esta a ser investigado
no estudo TEASE (NCT02402660), centrado na doenca de Stargardt - que ¢ a forma mais
prevalente de degeneracdo macular juvenil - onde os resultados demonstraram uma
desaceleracdo de 21% na progressao das lesdes atroficas em comparagdo com o grupo
controlo. Paralelemente, um ensaio clinico de fase II/IIl denominado SAGA
(NCTO03845582) avaliou o ALK-001 no tratamento da atrofia geografica da DMI, com
conclusao em junho de 2024. Este estudo multicéntrico, randomizado e controlado por
placebo incluiu 300 participantes, tendo examinado a seguranca, farmacocinética, tolerancia
e eficacia do ALK-001. O principal desfecho do estudo foi a taxa de crescimento das lesdes

de atrofia geografica durante 24 meses de seguimento.(Girgis & Lee, 2023; Ma et al., 2011)

A elamipretida, um potenciador mitocondrial administrado por via subcutanea, tem
sido explorada com o objetivo de restaurar a fun¢do mitocondrial e reduzir o stresse
oxidativo. No estudo de fase | ReCLAIM (NCT02848313), envolvendo doentes com atrofia
geografica, observou-se uma melhoria de 5,4 £ 7,9 letras na acuidade visual em baixa
luminosidade e de 4,6 + 5,1 letras na acuidade visual corrigida. O ensaio subsequente de fase
IT ReCLAIM-2 (NCTO03891875), com 176 participantes, avaliou alteragdes tanto na
acuidade visual como na extensdo das areas de atrofia geografica ao longo de 48

semanas.(Girgis & Lee, 2023)

Simultaneamente, estd a ser investigada a inibicdo da agregacdo de B-amiloide,
responsavel pela formagao de oligdbmeros neurotdxicos na retina. O composto GAL-101, um
inibidor dessa agregacdo, demonstrou bom perfil de seguranga num ensaio de fase I
(NCTO01714960) com 70 doentes com glaucoma. Esta atualmente planeado um estudo de
fase II em doentes com DMI ndo exsudativa.(Girgis & Lee, 2023)

Outro agente em avaliagdo ¢ o EG-301 (Evergreen Therapeutics), atualmente em
fase 11 (NCTO05170048) num ensaio com 90 doentes com atrofia geografica nao focal
associada a DMI. Este estudo compara a eficacia do EG-301 com a suplementacao AREDS2
durante 26 semanas, seguido de um periodo adicional de 4 semanas para avaliacdo de

seguranca.(Girgis & Lee, 2023)
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7 Terapéutica para a DMI Neovascular

7.1 Tratamentos aprovados
7.1.1 Anti-VEGF

O VEGF desempenha diversas fungdes tanto no olho quanto em varios outros
tecidos do organismo. Os seus recetores estdo presentes em células endoteliais vasculares,
além de varias outras células, como as epiteliais, fibroblastos, monocitos, macréfagos,
células musculares lisas, neurénios motores e axonios de nervos periféricos. O VEGF
participa em processos fisiologicos essenciais, incluindo angiogénese, cicatrizacdo de
feridas, desenvolvimento folicular ovariano, regulacdo da fungdo das células epiteliais
glomerulares renais e das células endoteliais e epiteliais septais alveolares nos pulmdes.
Estudos demonstraram que os farmacos anti-VEGF apresentam também propriedades anti-
inflamatorias, reduzindo o recrutamento de células imunes, a produgdo de citocinas pro-
inflamatorias e a permeabilidade vascular, que resulta na diminui¢dao da acumulagdo de
células inflamatorias e fluido. No contexto oftdlmico, o VEGF encontra-se distribuido na
camada de células ganglionares, na camada nuclear interna, nas células de Miiller e no EPR.
Os recetores do VEGF-A, designadamente o VEGFR1 e VEGFR2, sdo expressos
principalmente nas células de Miiller e nos fotorreceptores da retina.(Vofo & Chowers,

2023; Wichrowska et al., 2023)

Inicialmente desenvolvidos para a oncologia - com o bevacizumab aprovado pela
FDA em 2004 para o tratamento do carcinoma do colon — os anti-VEGF tornaram-se centrais
no tratamento das doencas vasculares oculares. Atualmente, cinco medicamentos anti-VEGF
estdo aprovados para o tratamento da DMI neovascular: ranibizumab, aflibercept,
brolucizumab e faricimab (aprovados em 2006, 2011, 2019 e 2022 pela FDA,
respetivamente), além do bevacizumab, amplamente utilizado como off-label na pratica
clinica oftalmoldgica. Adicionalmente, biossimilares de ranibizumab, como o ranibizumab-
eqrn (Cimerli; Coherus Biosciences) e ranibizumab-uuna (Byooviz; Samsung Bioepis),
recentemente aprovados, expandem o arsenal terapéutico disponivel, com a expetativa de
aprovacdo de outros biossimilares num futuro proximo.(Trincdo-Marques et al., 2024;

Wichrowska et al., 2023)

O pegaptanibe, aprovado em 2004, foi o primeiro agente anti-VEGF aprovado para
a DMI, sendo um aptamero de RNA que atua seletivamente sobre a isoforma VEGF165.

Contudo, devido a sua eficacia limitada em comparacdo com agentes que atuam sobre todas
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as isoformas de VEGF-A, como bavacizumab e ranibizumab, o pegaptanib foi gradualmente

abandonado na pratica clinica.(Boopathiraj et al., 2024; Moon et al., 2023)

O bevacizumab, um anticorpo monoclonal humanizado recombinante
(com um peso molecular de 149 kDa), atua ligando-se ao VEGF-A e bloqueando a sua
interagdo com os recetores Flt-1 e KDR nas células endoteliais, inibindo assim a angiogénese
e a permeabilidade vascular. Embora o seu uso em DMI seja off-label, varios ensaios clinicos
suportam a sua eficacia.(R. P. Singh et al., 2024) No estudo IVAN, o bevacizumab
demonstrou eficacia semelhante ao ranibizumab em termos de acuidade visual e espessura
foveal, independentemente do esquema de dosagem.(R. P. Singh et al., 2024) Estudos
adicionais como o GEFAL (Franga), LUCAS (Noruega) ¢ 0 BRAMD (Paises Baixos)
corroboraram esses achados, reportando melhorias visuais semelhantes entre os dois
farmacos. No estudo BRAMD, observou-se um ganho médio de 5,1 letras com o
bevacizumab, comparado a 6,4 letras para o ranibizumab.(R. P. Singh et al., 2024) No estudo
NORSE TWO, uma formulag¢ao especifica de bevacizumab (bevacizumab-vikg) demonstrou
que 41,7% dos doentes tratados mensalmente com a nova formulag¢do apresentaram ganhos
visuais de > 15 letras na visao. Apesar do seu baixo custo (cerca de 40 vezes inferior ao
ranibizumab), o uso intravitreo de bavacizumab exige reembalagem em doses menores para
ser aplicado no olho, o que pode implicar riscos de contaminacao e variabilidade de poténcia.
Alguns estudos apontam ainda um risco potencialmente superior de eventos sistémicos
graves. O Lytenava (ONS-5010), formulacdo intravitrea de bevacizumabe-vikg, foi
desenvolvido com o objetivo de disponibilizar uma formulacao aprovada para uso oftalmico.
Apesar de resultados promissores em ensaios clinicos, o produto teve a sua aprovacao
negada pela FDA em agosto de 2023, devido a problemas identificados em inspec¢des de
fabrico e a necessidade de dados clinicos adicionais. Em resposta, foi iniciado o estudo
NORSE EIGHT com o objetivo de confirmar a eficdcia visual do Lytenava, e incluiu o seu
primeiro paciente a 31 de janeiro de 2024.(Moon et al., 2023; R. P. Singh et al., 2024; Yan
et al., 2025)

O ranibizumab (peso molecular de 48 kDa) é um fragmento de anticorpo
monoclonal humanizado, derivado do bevacizumab, que se liga especificamente ao VEGF-
A, bloqueando a sua interacdo com os recetores nas células endoteliais, o que inibe a
proliferagdao endotelial, a permeabilidade vascular e a neovascularizagdo. O ranibizumab
apresenta uma maior afinidade pelo VEGF-A em comparacdo com o bevacizumab, sendo

capaz de ligar duas moléculas a um dimero de VEGF, e o seu tamanho reduzido facilita a
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difusdo na retina e na cordide, além de permitir uma depuragdo mais rapida da circulagdo
sistémica. Aprovado pelo FDA em 2006 e pela EMA em 2007 para o tratamento da DMI
neovascular, o ranibizumab atua sobre todas as isoformas de VEGF-A. A dose terap€utica
recomendada ¢ de 0,5 mg administrada por via intravitrea. O ranibizumab foi
especificamente desenvolvido como um fragmento de ligagdo ao antigeno (Fab)
amadurecido por afinidade, com o objetivo de otimizar a difusdo no vitreo e alcangar
eficientemente os alvos na retinianos e coroideios.(Moon et al., 2023; Vaidyanathan U,

2023; Wichrowska et al., 2023)

O Port Delivery System (PDS) com ranibizumab (Susvimo, Genentech, Inc.)
constitui uma abordagem inovadora para administragdo prolongada do farmaco no olho.
Trata-se de implante intraocular contendo ranibizumab (100 mg/mL), constituido por um
reservatorio, uma flange extraescleral de fixacdo e um septo autovedante que permite o
reabastecimento periddico do medicamento. Apos os ensaios clinicos LADDER de fase 11
(NCT02510794) e ARCHWAY de fase IITI (NCT03677934), o PDS obteve aprovagdo pela
FDA em 2021 para o tratamento da DMI neovascular em doentes que tenham previamente
respondido a, pelo menos, duas inje¢des intravitreas de anti-VEGF. O sistema garante a
libertagcdo continua do ranibizumab na cavidade vitrea por até seis meses, com recargas
programadas a cada 24 semanas, através de um mecanismo de difusdo passiva mediado por
um componente metalico poroso. Apesar da reducdo da carga de tratamentos e da
manuten¢do de acuidade visual, o PDS associa-se a riscos de complica¢des, como

hemorragia vitrea e endoftalmite.(Carla et al., 2024; Fragiotta et al., 2024)

O aflibercept ¢ uma proteina de fusdo soluvel desenvolvida com a tecnologia Trap,
que incorpora dominios derivados de VEGFR1 (dominio 2) e VEGFR2 (dominio 3),
fundidos a regido Fc de IgG1, resultando numa molécula de 115 kDa. Esta estrutura confere-
lhe elevada afinidade nao s6 pelo VEGF-A, mas também por VEGF-B e galectina-1, atuando
simultaneamente em multiplas vias envolvidas na neovascularizacdo, permeabilidade
vascular e inflamagdo. A ligagdo altamente estavel com o VEGF permite uma inibi¢ao
sustentada, mesmo em concentragdes reduzidas. Aprovado pela FDA em 2011 e pela EMA
em 2012 para o tratamento da DMI neovascular, o aflibercept € inicialmente administrado
mensalmente, seguido de intervalos bimensais, mantendo eficicia equiparavel a
administracao mensal de ranibizumab. Em 2023, foi ainda aprovada uma formulagado de alta
dose (8 mg/0,07 mL), permitindo prolongar os intervalos terapéuticos, com base nos

resultados do estudo CLEAR-IT 2, que validou a eficicia com protocolos de manutengdo
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ajustados ap6s o regime de indugdo.(Eylea, sem data; Fragiotta et al., 2024; Hobbs SD, 2024;
Moon et al., 2023)

O aflibercept, numa dosagem superior de 8 mg (EYLEA HD), foi aprovado nos
EUA em agosto de 2023 para a DMI neovascular. Esta nova formulagdo permite a ampliacdo
dos intervalos entre administracdes, variando entre 8 e 16 semanas, oferecendo uma
alternativa ao regime convencional com aflibercept padrao 2 mg, normalmente administrado
a cada 4 semanas e, posteriormente, estendido para 8 semanas conforme a resposta clinica.
Os dados do estudo PULSAR (NCTO04423718), apresentados em outubro de 2023,
demonstraram que, apos dois anos de seguimento, os doentes tratados com EYLEA HD
mantiveram ganhos visuais € anatomicos significativos, com redugdo da frequéncia de

injecdes intravitreas em comparagao ao regime tradicional.(Yan et al., 2025)

O brolucizumab ¢ um fragmento de anticorpo de cadeia unica (scFv) humanizado,
com um peso de 28 kDa, capaz de se ligar a todas as isoformas do VEGFA. Por se tratar da
menor subunidade funcional de um anticorpo, apresenta elevada penetracdo e
biodisponibilidade nos tecidos oculares, proporcionando atividade clinica prolongada e
controlo eficaz na exsudagdo retiniana. A dose aprovada para o tratamento da DMI
neovascular ¢ de 6 mg, com uma concentragdo de at¢ 120 mg/mL, administrada por via
intravitrea (50 puL). Nesta dosagem, a capacidade de ligacdo ao VEGF do brolucizumab ¢
estimada em 11 a 22 vezes superior a do aflibercept e do ranibizumab. Aprovado pelo FDA
em 2019 e pela EMA em 2020, o brolucizumab permite intervalos de tratamento
prolongados de até 12 semanas. Dois estudos multicéntricos randomizados de fase III
HAWK (NCT02307682) e HARRIER (NCT02434328) demonstraram que o brolucizumab
nao ¢ inferior ao aflibercept em termos de ganho de acuidade visual, mas apresenta
resultados anatomicos superiores, traduzidos em maior redu¢do de fluido subretiniano e
intrarretiniano.(Van Cleemput et al., 2023) Contudo, observou-se uma maior incidéncia de
inflamacao intraocular, geralmente de grau leve a moderado e tratavel com corticosteroides.
Foram ainda relatados casos de vasculite retiniana oclusiva, o que levantou preocupagoes
adicionais em relacdo ao perfil de seguranca do brolucizumab. Num estudo comparativo
direto de segurancga, o brolucizumab demonstrou uma taxa de inflamacao intraocular de
9,3%, em comparagao com 4,5% para o aflibercept. Analises de sangue de doentes com
eventos adversos inflamatorios revelaram niveis elevados de anticorpos anti-brolucizumab,
bem como respostas mediadas por células T, sugerindo um componente imunogénico
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associado ao farmaco.(Beovu, se; Dugel et al., 2020; Fragiotta et al., 2024; Moon et al.,

2023; Van Cleemput et al., 2023)

Adicionalmente, o estudo BEL(NCT05220085) avaliou o brolucizumab em 17
doentes com resposta insuficiente a terapias anti-VEGF prévias. Analise retrospetiva indicou
que o brolucizumab constitui uma alternativa viavel em casos refratarios, permitindo eficaz
redu¢do dos fluidos em diferentes compartimentos da retina, prolongamento dos intervalos

de tratamento ¢ manutencao da acuidade visual.(Van Cleemput et al., 2023)

O faricimab ¢ um anticorpo biespecifico com um peso molecular de 150 kDa,
desenvolvido atuar simultanecamente em dois alvos terapéuticos: o VEGF-A e a
angiopoietina-2 (Ang-2), apresentando uma afinidade de ligacdo ao VEGF-A semelhante a
do ranibizumab. A sua estrutura incorpora uma regido Fc modificada com o objetivo de
reduzir a imunogenicidade e a meia-vida sistémica, através da preven¢do da ligagdo aos
receptores Fc humanos e da eliminagdo das fungdes efetoras mediadas por Fc. Esta
configuragdo permite a inibi¢do concomitante do VEGF-A - responsavel pela
neovascularizagdo e aumento da permeabilidade vascular - e da Ang-2, envolvida na
destabilizagao vascular, no aumento do extravazamento capilar ¢ na amplificacdo de vias
inflamatoérias. Estudos pré-clinicos demonstraram que esta dupla inibicdo resulta numa
supressao mais sustentada do extravazamento vascular e dos processos inflamatérios
associados.(Fragiotta et al., 2024; Khanani et al., 2024; Moon et al., 2023; Samacé-Samaca
et al., 2024)

Aprovado pelo FDA e pela EMA em 2022 para o tratamento da DMI neovascular,
o faricimab demonstrou eficacia equivalente a do ranibizumab e do aflibercept, com a
vantagem de permitir intervalos de tratamento mais prolongados, alcancando até 16 semanas
entre administragdes. (Moon et al., 2023) Nos ensaios clinicos de fase IIl TENAYA
(NCT03823287) e LUCERNE (NCT03823300), o faricimab atingiu o objetivo primario de
nao inferioridade em relagdo ao aflibercept na melhoria da acuidade visual, com um regime
de faricimab intravitreo 6,0 mg até a cada 16 semanas (Q16W), baseado na atividade da
doenca. Este regime personalizado permitiu reduzir o nimero de inje¢cdes necessarias, sem
comprometer os resultados funcionais e anatomicos. Relativamente a seguranca, o faricimab
apresentou um perfil de eventos adversos oculares graves semelhante ao do aflibercept, sem
registo de casos de vasculite retiniana oclusiva, complica¢do que tem sido observada com
alguns outros agentes anti-VEGF.(Khanani et al., 2024) A dose aprovada ¢ de 6 mg,

administrada por via intravitrea, com uma meia-vida vitrea estimada de 7,5 dias. De forma
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geral, o faricimab representa uma abordagem terapéutica inovadora, ao conjugar a inibi¢ao

de dois alvos patoldgicos centrais na fisiopatologia da DMI neovascular, o VEGF-A ¢ a

Ang-2, proporcionando eficicia sustentada, intervalos de tratamento prolongados, menor

carga de injecdes e um perfil de seguranca favoravel em comparagdo com as terapias anti-
VEGF convencionais (Tabela 5). (Fragiotta et al., 2024; Khanani et al., 2024; Moon et al.,
2023; Samaca-Samaca et al., 2024; Vabysmo)

Tabela 5. Tratamentos aprovados para a DMI neovascular.

Medicamento Aprovacao Formas biologicas
Anticorpo monoclonal
Bevacizumab "off-label" humanizado
recombinante
Pegaptanibe Macugen, Pfizer, Nova York,
2004 Aptamero de RNA
sédico NY, EUA
Fragmento de anticorpo
Lucentis, Genentech, South monoclonal
Ranibizumab 2006 ) ) )
San Francisco, CA, EUA humanizado, derivado
do bevacizumab
Eylea, Regeneron, Nova York,
Aflibercept 2011
NY, EUA
Beovu, Novartis Fragmento de anticorpo
Brolucizumab 2019 Pharmaceuticals, de cadeia unica
Londres, Reino Unido humanizado (scFv)
VabysmoTM, Roche,
Faricimab 2022 Genentech, South Anticorpo biespecifico

Francisco, CA, EUA

As injecdes intravitreas, embora geralmente seguras, ndo estao isentas de riscos. As

complicagdes associadas a estas inje¢des incluem aumento transitorio da pressao intraocular,

hemorragia subconjuntival, hemorragia vitrea, descolamento de retina e endoftalmite. Além

disso, os agentes anti-VEGF administrados intravitreamente ndo sdo metabolizados
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exclusivamente a nivel local, podendo atingir a circulagdo sistémica e, teoricamente,
aumentar o risco de eventos adversos sistémicos, como hemorragia subaracnoideia (HSA),
enfarte agudo do miocardio, paragem cardiaca e acidente vascular cerebral.(Maloney et al.,
2021) No entanto, uma analise de dados agrupados de 80000 doentes nao demonstrou
aumento significativo do risco de enfarte do miocérdio, acidente vascular cerebral ou
hemorragias major apds a administracdo intravitrea de bevacizumab, ranibizumab ou

aflibercept.(Boopathiraj et al., 2024; Wichrowska et al., 2023)

O Yesalfil, biossimilar do aflibercept, foi aprovado pela EMA em setembro de 2023,
oferecendo uma opgao terapéutica mais acessivel, mantendo niveis de eficacia, seguranca e
qualidade compardveis aos medicamentos de referéncia. Os biossimilares consistem em
moléculas altamente semelhantes ao medicamento de referéncia, com mecanismos de a¢ao
idénticos, mas desenvolvidos com custos e prazos significativamente inferiores. No contexto
da DMI neovascular, ja foram igualmente aprovados pelo FDA biossimilares do
ranibizumab, como o Byooviz (SB-11) e Cimerli (FYB-201). Ensaios clinicos de fase III
demonstraram a equivaléncia clinica: o SB-11 apresentou uma diferenca ajustada na
acuidade visual de —0,8 letras em relagdo ao ranibizumab de referéncia, enquanto o FYB-
201 obteve ganhos visuais semelhantes. Estudos adicionais continuam a avaliar o perfil da
seguranga, eficicia e perfil farmacocinético dos biossimilares de ranibizumab e aflibercept,
consolidando o seu papel na expansio do acesso do tratamento da DMI

neovascular.(Papaioannou, 2024; Yan et al., 2025)

7.1.2 Terapia Fotodinamica

A Photodynamic therapepy (PDT) foi introduzida na década de 1980 como
tratamento oncoldgico topico, destacando-se pelo perfil favoravel de eventos adversos e a
reduzida fototoxicidade cutdnea. Na década de 1990, a sua aplicacdo foi expandida para o
tratamento da choroidal neovascularization (CNV) subfoveal na DMI. A PDT consiste
numa abordagem terapéutica direcionada e minimamente invasiva, que utiliza compostos
fotoativos para destruir seletivamente tecidos patoldgicos. Atualmente, ¢ utilizada em varias
neoplasias que envolvem pele, cavidade oral, bronquios, esofago, bexiga e regido de cabeca
e pescoco. Em oftalmologia, a PDT tem sido utilizada no tratamento da DMI neovascular e
da coriorretinopatia serosa central. No contexto da DMI, um photosensitizer (PS) ¢

administrado por via intravenosa acumulando-se seletivamente nos vasos sanguineos
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andmalos sob a macula. A ativagdo subsequente do PS por luz de comprimento de onda
especifico induz a geragdo de ROS, que promovem apoptose e oclusdo seletiva dos
neovasos, reduzindo o extravazamento de fluido e preservando os tecidos retinianos
adjacentes. Este mecanismo envolve a interacdo coordenada entre o PS, luz visivel e o

oxigénio celular.(Beirdo et al., 2025; Garg & Hadziahmetovic, 2024; Sarkar et al., 2021)

A verteporfina (Visudyne®), ¢, até hoje, o unico PS aprovado pela FDA para o
tratamento da DMI.(Beirao et al., 2025; Garg & Hadziahmetovic, 2024; Sarkar et al., 2021)

A verteporfina, hidrofobica por natureza, ¢ formulada em lipossomas para aumentar
a sua solubilidade, ligando-se a Low-density lipoproteins (LDLs) e acumulando-se em
membranas neovasculares coroideias contendo elevada densidade de recetores LDL. Apds
5 minutos de infusdo, a verteporfina ¢ ativada por irradiacdo com luz de 689 nm, gerando
ROS que provocam dano endotelial e morte celular nos vasos andomalos. Este processo
desencadeia agregacdo plaquetdria, formagdo de coagulos de fibrina e vasocontricdo,
ocluindo seletivamente os vasos patologicos. A verteporfina possui uma meia-vida de 5-6
horas e é eliminada em 24 horas, reduzindo o risco de fototoxicidade. No entanto, o
complexo processo de sintese, que exige a separagdo dos isdmeros ativos e inativos,

contribui para o aumento dos custos de producdo.(Beirdo et al., 2025)

A aprovagao inicial da PDT com verteporfina para a DMI basou-se nos resultados
do estudo TAP, que envolveu 609 doentes com lesdes subfoveais predominantemente
classicas de CNV. predominantemente classica, constituindo a base para a aprovagao de sua
indicagdo clinica. Apds 36 meses, 58% dos doentes tratados perderam menos de 15 letras de
acuidade visual; aos 60 meses, esse percentual foi de 66,2%, com menor perda de visdo
moderada ou grave comparativamente ao grupo placebo. A terapia ¢ aprovada nos Estados
Unidos para o tratamento de CNV subfoveal relacionada a DMI, miopia patoldgica e
sindrome de histoplasmose, e na Europa ¢ indicada para casos de DMI com CNV subfoveal
predominantemente classica e CNV subfoveal associada a alta miopia. A utilizagcdo da PDT
para a DMI neovascular tem sido estudada ao longo do tempo, com novas opg¢des de
tratamento como a associacdo com os anti-VEGF (como bevacizumab, ranibizumab ou

aflibercept).(Cruess et al., 2009)

No Japao, o estudo JAT observou uma modesta melhoria na acuidade visual média
de 50,8 para 53,8 letras apos 12 meses, sugerindo uma potencial resposta diferenciada em
poentes com polimorfismo vascular coroideia, frequente na populag@o japonesa, o que pode
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justificar o melhor desempenho terapéutico da PDT nesse subgrupo.(Cruess et al., 2009;

Honda, 2025)

Os principais efeitos colaterais da PDT incluem sintomas oculares locais, dor
durante a infusdo (a dor dorsal a mais comum), e reacoes fototoxicas em doentes com
doencas cutaneas pré-existentes, como porfiria e lupus. A complicagdo mais grave ¢ a perda
significativa de visdao (> 20 letras), resultante de enfarte da cordide, danos retinianos ou
hemorragia sub-retiniana. Estudos com eletrorretinograma multifocal mostraram correlagao
entre areas de ndo perfusdo e lesdo estrutural permanente no EPR, fotorreceptores e células

ganglionares.(Cruess et al., 2009)

A combinacdo de PDT com terapias anti-VEGF tem sido estudada, com resultados
variados. Alguns estudos sugerem que a associacdo pode proporcionar melhores resultados
anatomicos e reduzir a frequéncias de injegdes intravitreas, enquanto outros demonstraram
vantagens claras em relacdo a monoterapia. Os estudos DENALI e MONT BLANC, por
exemplo, ndo mostraram beneficio superior da combinagao face ao ranibizumab isolado. Em
contrapartida, o estudo EVEREST, realizado em doentes asidticos com polipatia coroideia
vascular, demonstrou taxas superiores de regressdo das lesdes polipoides com a combinagao
(77,8% com a combinagao vs 28,6% para ranibizumab isolado e PDT isolada (71,4%)). No
EVEREST II, a combinagdo precoce de ranibizumab + PDT resultou em maior melhoria na
acuidade visual, maior taxa de regressdo completa das lesdes e menor necessidade de
injecdes adicionais (média de injecdes de 2,2 com a combinagdo vs. 4,3 no grupo de
ranibizumab isolado), mantendo um perfil de seguranca semelhante entre os grupos.(Honda,

2025; Sarkar et al., 2021)

7.1.3 Fotocoagulacao a laser

A técnica de fotocoagulacgdo a laser baseia-se na emissao de feixes de luz focados
na retina, causando danos térmicos controlados para tratar diversas condigdes retinianas.
Além disso, o laser pode estimular a reabsor¢ao de drusen maculares. Com o avango da
tecnologia, surgiram abordagens menos agressivas, como o laser subliminar, que visa reduzir
a os danos térmicos diretos ao limitar a exposi¢cdo ao laser, minimizando a formagdo de
cicatrizes visiveis. A fotocoagulacao subliminar micropulsada, por exemplo, utiliza pulsos
curtos que sao preferencialmente absorvidos pelo EPR, preservando a retina neurossensorial.
Essa técnica tem mostrado resultados positivos em condigdes como o edema macular
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diabético e na redu¢do de drusen.(Thomas et al., 2021; Virgili et al., 2015; Virgili & Bini,
2007)

A aplicacdo da fotocoagulagdo a laser na drea macular foi inicialmente observada
por Gass em 1973, que verificou a diminui¢do de grandes drusen e a restauracao da macula
sem comprometer a acuidade visual em olhos com CNV ou descolamento do EPR. (Gass,
1973) Esses achados sugeriram que o tratamento a laser poderia retardar a progressao para
formas avancadas de degeneragao macular relacionadas a DMI. Estudos preliminares em
pequenos grupos de doentes demonstraram que o uso de laser de onda continua poderia
reduzir os drusen, com aplicacdo de queimaduras diretamente sobre os drusen ou em padroes
definidos na mécula, com minima reacdo visivel. Num estudo retrospetivo com 42 olhos
tratados, 52% mantiveram estabilidade na visdo, indicando um potencial efeito protetor
sobre a acuidade visual.(Findlay et al., 2018; Thomas et al., 2021; Virgili et al., 2015; Virgili
& Bini, 2007)

A fotocoagulacao com laser de argonio, que direciona energia térmica para lesoes
neovasculares, demonstrou eficacia na redu¢ao de CNV extrafoveal, mas foi associada a
riscos significativos de escotomas e perda permanente de visdo central. Uma revisdo
sistematica abrangendo 2064 participantes confirmou a eficacia da fotocoagulagdo CNV
extrafoveal, porém com resultados limitados em lesdes justafoveais e subfoveais, devido ao
maior risco de perda visual, especialmente em casos recorrentes.(Findlay et al., 2018;

Thomas et al., 2021; Virgili et al., 2015; Virgili & Bini, 2007)

Apesar dos beneficios observados na reducao dos drusens, a fotocoagulagao a laser
tem eficacia limitada quando comparada as terapias farmacoldgicas mais modernas, como
os anti-VEGF, que oferecem melhores resultados visuais e menor risco de
complicacdes.(Findlay et al., 2018; Thomas et al., 2021; Virgili et al., 2015; Virgili & Bini,
2007)

7.1.4 Laser Fototérmico

As terapias fototérmicas, utilizando luz continua ou modulada, em pulsos
superiores a 50 ps, tém por objetivo promover o aumento controlado da temperatura no EPR
e em estruturas adjacentes, preservando a integridade da neurorretina, do proprio EPR e da
cordide. A eficacia dessas intervencdes depende do controlo rigoroso de parametros como

poténcia, tempo de exposi¢do e distribui¢do do feixe. O aumento térmico atua como agente
52



modulador das respostas celulares, uma vez que multiplas reagcdes bioquimicas apresentam
dependéncia exponencial da temperatura; no entanto, essas reacdes também requerem
tempos adequados de exposicao térmica. O modelo de Arrhenius ¢ amplamente utilizado
para estimar o limiar de dano térmico celular, incluindo a desnaturagao proteica. Estudos in
vitro determinaram a temperatura critica de lesdo no EPR de 53 +2 °C para exposicdes de
0,1 a I s. Assim, recomenda-se que a irradiancia do laser seja ajustada de modo a manter a
temperatura entre 41 °C e 51 °C - faixa considerada terap€utica para estimular regeneracao

celular sem induzir lesdes estruturais.(Denton et al., 2011; von der Burchard et al., 2024)

A absorcao da luz ¢ mediada principalmente pela melanina, concentrada no EPR e
na cordide, atuando como principal cromo6foro em comprimentos de onda acima de 500 nm.
Outros absorvedores, como hemoglobina, retinal e xantofila, possuem menor contribui¢do
nesse espectro. A distribuigdo térmica resultante depende da densidade dos croméforos e das
propriedades oticas do sistema laser empregado. Com o objetivo de ampliar a
reprodutibilidade e a seguranca clinica das terapias fototérmicas regenerativas, foram
desenvolvidas distintas modalidades, incluindo a Micropulse laser therapy (MPL), a
Thermal stimulation of the retina (TSR), a Transpupillary thermotherapy (TTT), a
Photomicrodisruption therapy (PMT) e a Selective retina therapy (SRT), cada uma com

mecanismos proprios e aplicagdes especificas. (von der Burchard et al., 2024)

A MPL baseia-se na emissao repetida de pulsos curtos, intercalados por periodos
de pausa que permitem a dissipagdo parcial do calor gerado. Essa alternancia controlada
promove um aumento térmico terapéutico sem ultrapassar os limiares de dano aos tecidos
oculares. Devido ao seu baixo ciclo de trabalho, os sistemas MPL operam com poténcias
médias significativamente inferiores as dos lasers de onda continua, favorecendo
intervengdes mais seguras e menos agressivas. Tal caracteristica torna a MPL
particularmente adequada para tratamentos prolongados de patologias maculares.
Dispositivos comerciais operando em 532, 577 e 810 nm encontram-se disponiveis € ja
foram utilizados em estudos clinicos para diferentes patologias retinianas, incluindo DMI
intermediaria, edema macular diabético, coriorretinopatia serosa central, oclusdo venosa

retiniana e retinite pigmentosa.(von der Burchard et al., 2024)

A TTT consiste na aplicagdo prolongada de radiacao laser sobre a retina, induzindo
um aumento térmico gradual, geralmente em torno de 10 °C, na regido do polo posterior. O
procedimento ¢ tipicamente conduzido por aproximadamente um minuto, com o objetivo de

induzir respostas celulares benéficas sem desencadear lesdo térmica imediata. Inicialmente
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proposta no tratamento para tumores intraoculares, a TTT foi posteriormente investigada em
doengas degenerativas da retina, como a DMI. Estudos pré-clinicos identificaram alteragdes
celulares promissoras apods sua aplicagado, e ensaios clinicos piloto relataram beneficios tanto
em neoplasias oculares quanto em casos de DMI. Contudo, a eficacia clinica nao foi
sustentada em estudos confirmatorios. A elevada taxa de recidiva observada em tumores
levou a sua descontinuacdo na oncologia ocular, e os ensaios clinicos em DMI ndo
evidenciaram efeitos terapéuticos significativos, limitando o uso da TTT nesses

contextos.(Gustavsson & Agardh, 2005; Lanzetta et al., 2002; von der Burchard et al., 2024)

A PMT visa a destruigdo seletiva das células do EPR, promovendo subsequente
regeneragdo celular. Essa abordagem explora a absorcao térmica seletiva por melanossomos
intracelulares, cuja composicdo permite aquecimento ultrarrdpido e altamente localizado.
Para garantir a seletividade, sdo utilizados pulsos de laser com duracdo inferior ou proéxima
ao tempo de relaxamento térmico dos melanossomos, estimado em menos de um
microssegundo. A seletividade é garantida porque s6 o EPR contém melanossomas que
absorvem o laser de forma eficaz e porque os pulsos ultracurtos impedem propagacdo de
calor para células saudaveis adjacentes. Tecnologias como o SRT e a terapia de
rejuvenescimento da retina por nanopulsos (2RT) operam dentro dessa faixa temporal,
evitando a dissipacdo térmica para tecidos vizinhos e, assim, preservando a neurorretina.
Sob condi¢des adequadas de energia, os melanossomos atingem temperaturas de 130—
150 °C, induzindo a formagdo de microbolhas, processo denominado microcavitagdo, que
levando a rutura da membrana celular e a morte seletiva das células do EPR. Quando
aplicada dentro de parametros terapéuticos seguros, a PMT possibilita a remogao seletiva de
células disfuncionais, estimulando a regeneracdo epitelial sem comprometer a retina

neural.(von der Burchard et al., 2024)

Entre as terapias a laser com efeitos regenerativos sobre o EPR destacam-se a SRT
e a TSR, que utilizam mecanismos distintos para induzir regeneracdo sem causar danos
estruturais significativos a neurorretina. A SRT emprega pulsos de laser de curta duragao
(1,4 a 1,7 ps) a 100 Hz, com comprimentos de onda de 527 ou 532 nm, promovendo a
disrupcao seletiva das células do EPR. A energia ¢ absorvida pelos melanossomos, gerando
microbolhas que causam rutura da membrana celular, sem dissipacao térmica para os tecidos
adjacentes. Esse processo induz necrose controlada e inflamagdo local, promovendo a
regeneracdo do EPR por proliferacdo e migragao celular. Estudos experimentais em modelos

animais demonstraram reducdo da espessura da membrana de Bruch e restauracdo da
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morfologica do EPR apds tratamento com SRT. Embora ndo tenha sido amplamente testada
em ensaios clinicos de DMI em humanos, a SRT ja mostrou eficidcia em condigdes como
coriorretinopatia serosa central e edema macular diabético.(Richert et al., 2021; Tode et al.,

2019; von der Burchard et al., 2024)

A TSR, por sua vez, utiliza laser de onda continua com comprimentos de onda na
faixa verde (tipicamente 532 nm) e duragdo de 50 a 300 ms. A poténcia ¢ rigorosamente
titulada para manter a temperatura subletal (~45 °C), calculada com base nos modelos de
Arrhenius, sem induzir alteragdes ultraestruturais nem morte celular imediata. Apesar de nao
causar necrose, a TSR também induz regeneracdo do EPR, com observagdes de mitose e
migragdo celular alguns dias apods a irradiacdo, sem sinais de inflamacdo.(Richert et al.,
2021) Estudos demonstraram que a TSR reduz a espessura da membrana de Bruch, estabiliza
0 ambiente angiogénico e atenua processos inflamatdrios em modelos murinos de DMI. No
entanto, ainda ndo foi avaliada clinicamente em humanos com DMI. Ambas as técnicas
compartilham o beneficio de preservar a neurorretina, podendo ser consideradas estratégias
terapéuticas regenerativas ndo invasivas. A TSR integra o grupo das terapias fototérmicas
subletais, ao lado de modalidades como o Subthreshold diode micropulse (SDM), a Non-
damaging retinal therapy (NRT) e os lasers micropulsados subliminares, geralmente
utilizando comprimentos de onda de 577 nm e ciclos de trabalho entre 5% e 15%. Por fim,
destaca-se a 2RT, uma abordagem fotodisruptiva relacionada, que foi avaliada em ensaio
clinico para a DMI intermedidria. Embora ndo tenha atingido o objetivo primario, a 2RT
apresentou, em subanalises, efeitos benéficos na inibi¢cao da progressao da doenca, sugerindo
potencial terap€utico sob condi¢des especificas.(Richert et al., 2021; Tode et al., 2018; von

der Burchard et al., 2024)

7.2  Potenciais tratamentos

Diversas terapias emergentes para a DMI neovascular encontram-se atualmente em
fase de investigacdo, com foco na superacdo das limitacdes das abordagens anti-VEGF
disponiveis. Essas estratégias exploram novos mecanismos de a¢do além da via do VEGF,
bem como sistemas inovadores de libertacao e formulacdes destinadas a aumentar a eficacia
clinica e prolongar os intervalos entre aplicagdes, reduzindo assim a carga terapéutica para

os doentes.
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7.2.1 Pré-clinica

Diversas pequenas moléculas com perfil multi-alvo tém demonstrado potencial
terapéutico em modelos pré-clinicos de DMI. O brivanib, inibidor de tirosina quinase dos
recetores Fibroblast Growth Factor Receptor (FGFR) 1/2 e VEGFR1/2/3, reduziu a area de
neovascularizacdo e o extravazamento vascular em modelos murinos, tanto por via
intravitrea quanto oral. O HR-687, antagonista de integrinas RGD, bloqueou o
extravazamento vascular na retina em modelos murinos e primatas, com eficacia comparavel

a do ranibizumab.(Khachigian et al., 2023)

Um pequeno peptideo mimético ciclico retro invertido, D(Cys-Leu-Pro-Arg-Cys),
que se liga a neuropilina-1 e ao VEGFRI1, demonstrou reduzir a CNV em macacos apos
administracao na forma de colirio. J4 o composto BT2, uma dibenzoxazepinona, apresentou
acdes antiangiogénica e anti-inflamatoria potentes, suprimindo multiplos alvos moleculares
como VEGF-A, phosphorylated extracellular signal-regulated kinase (p-ERK),
Intercellular Adhesion Molecule 1 (ICAM-1) e IL-6. Em modelos animais, o BT2
demonstrou eficicia semelhante a do aflibercept, porém com menor nimero de injecdes
necessarias. Por fim, o oligonucleotideo catalitico Dz13, ao inibir o fator de transcri¢do c-
Jun/AP-1, reduziu tanto a expressio de VEGF-A quanto a neovascularizacao

retiniana.(Khachigian et al., 2023)

Virios estudos também investigaram o potencial terapéutico dos agonistas do
recetores ativados por proliferadores de peroxissoma alfa (PPARa), como o fenofibrato e o
pemafibrato, no tratamento da DMI.(Huang et al., 2021; Lee et al., 2025; T. Yuan et al.,
2022) O fenofibrato apresentou efeitos antiangiogénicos em modelos murinos, inibindo a
neovascularizag¢do coroideia induzida por laser, possivelmente via modulagdo da expressao
de VEGF-C, VEGFR-3 e componentes da via Transforming Growth Factor beta (TGF-p).
Adicionalmente, demonstrou reduzir a fibrose sub-retiniana, uma das principais causas de

perda visual na DMI avancada.(Lee et al., 2025)

O pemafibrato, por sua vez, exerceu efeito preventivo sobre a CNV, associado a
diminuicdo da ativagdo microglial e aumento dos niveis de FGF21 - fator com reconhecidos
efeitos neuroprotetores e moduladores metabodlicos. A ativagcdo de PPARa por via sistémica
com pemafibrato pode representar um eixo terapéutico promissor; contudo, ainda sdo
necessarios estudos adicionais para elucidar os alvos celulares especificos, os genes

regulados na retina e as concentragdes terapéuticas ideais.(Lee et al., 2025)
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Paralelamente, os Hypoxia-Inducible Factors (HIFs) tém emergido como alvos
criticos no controle da CNV e da fibrose sub-retiniana. A expressdo aumentada de HIF-1a
foi correlacionada com a presenca de neovasos em amostras humanas com DMI, e a sua
inibicao (por exemplo, com digoxina, taurina, lactoferrina e extrato de Garcinia) mostrou
reduzir a progressdao da CNV em modelos animais. Estratégias de liberagdo sustentada de
inibidores de HIF, como nanoparticulas ou sistemas supracoroidais, demonstraram eficacia

prolongada na supressao da CNV.(Lee et al., 2025)

Além disso, alteragdes mediadas por hipéxia também foram observadas na retina
envelhecida e em modelos de DMI ndo exsudativa, sugerindo um papel duplo dos HIFs na
degeneracao dos fotorrecetores e na resposta ao stresse oxidativo. Essas evidéncias apontam
para a relevancia da modulacdo de PPARa e da inibicdo dos HIFs como abordagens
inovadoras e complementares no tratamento da DMI, embora ensaios clinicos robustos ainda

sejam imprescindiveis para validagdo e futura implementagao terapéutica.(Lee et al., 2025)

O dazdotuftide ¢ uma nova molécula sintética de baixo peso molecular, composta
por um conjugado peptidico de tuftsina e fosforilcolina, que demonstrou propriedades anti-
inflamatorias e antiangiogénicas em diversos modelos pré-clinicos. A sua atividade
terapéutica decorre da inibicdo de recetores-chave implicados na patogénese da DMI,
incluindo o TLR-4, neuropilina-1 (NRP-1) e enzima conversora de angiotensina 2

(ACE2).(Vofo & Chowers, 2023)

Em modelos animais de doencas autoimunes, como artrite reumatoide, nefrite
lupica e colite, o dazdotuftide atenuou a inflamagdo através da supressao da via inflamatoéria
Nuclear Factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells (NF-xB), da reducdo de
citocinas pro-inflamatorias, do aumento de citocinas anti-inflamatdrias e da expansdo de

populagdes de células T e B reguladoras.(Vofo & Chowers, 2023)

No contexto da DMI, a inibicdo do TLR-4 pelo dazdotuftide pode contribuir para
reduzir a perda de células do EPR, preservar a integridade da BHR, atenuar o recrutamento
de leucocitos e diminuir a produ¢do de VEGF, interrompendo o ciclo patologico de

inflamacao cronica e neovascularizagdo.(Vofo & Chowers, 2023)
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7.2.2 Ensaios clinicos

O conbercept ¢ uma proteina de fusdo recombinante de ag¢do antiangiogénica,
desenvolvida na China, composta pelos dominios extracelulares dos recetores VEGFR1 e
VEGFR2, além da fragcdo Fc da [gG1 humana. A inclusdo do dominio VEGFR2-1g4, ausente
em moléculas semelhantes como o aflibercept, confere-lhe maior afinidade de ligacdo ao
VEGF e uma meia-vida mais prolongada. O conbercept interage com elevada afinidade com
os subtipos VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C e Placental Growth Factor (PLGF) tendo sido
aprovado na China em 2013. Ensaios clinicos conduzidos localmente demonstraram eficacia
no tratamento da DMI, com melhorias visuais significativas sustentadas ap6s um regime
inicial mensal seguido por aplicagdes trimestrais.(Xie et al., 2024) O estudo multicéntrico
PHOENIX confirmou a eficicia do conbercept com um regime de administracdo
reduzido.(Xie et al., 2024) Um ensaio clinico global de fase III (NCT03577899), iniciado
em 2018, comparou diretamente o conbercept ao aflibercept em mais de 300 centros
distribuidos por 30 paises; contudo, foi interrompido em 2020 devido as limitagdes impostas
pela pandemia de COVID-19, que comprometeram o seguimento clinico da maioria dos

participantes.(Moon et al., 2023; Xie et al., 2024)

Em 2024, um estudo realizado na China, avaliou a eficacia do conbercept em 120
doentes com DMI neovascular, estratificados segundo os niveis de inflamagao intraocular.
Apo6s 12 meses de acompanhamento clinico e tomografico, os doentes com niveis mais
baixos de inflamagao ocular apresentaram maior ganho na acuidade visual corrigida e maior
redugdo na espessura macular central. O conbercept foi bem tolerado, com efeitos adversos
minimos e auséncia de inflamacao intraocular significativa. Estes resultados sugerem que o
grau de inflamagdo ocular pode influenciar a resposta terapéutica, evidenciando a
importancia de estratégias terapéuticas personalizadas na gestdo da DMI neovascular.(X.

Zhang et al., 2023)

Os Tyrosine Kinase Inhibitors (TKIs), inicialmente desenvolvidos para oncologia,
tém emergido como potenciais agentes terapéuticos na DMI devido ao papel central da
angiogénese e na sua fisiopatologia. O axitinib, um TKI aprovado para o tratamento do
carcinoma de células renais metastatico, inibe seletivamente os recetores de VEGF e
PDGF.(Yan et al., 2025) Estudos demonstraram que o axitinib suprime a proliferacao de
células endoteliais microvasculares da retina humana e a atividade de pericitos vasculares
do cérebro, além de reduzir a neovascularizacdo em modelos animais de CNV induzida por

laser.(Yan et al., 2025) Os resultados mostraram que a inibi¢do simultinea das vias VEGF e
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PDGF potencializa o efeito antiangiogénico ¢ pode superar as limitagcdes observadas em

terapias anti-VEGF isoladas.(C. S. Tan et al., 2022; Yan et al., 2025)

O vorolanib ¢ outro TKI com propriedades antiangiogénicas, atuando sobre o
VEGFRI1-3, Platelet-Derived Growth Factor Receptor alpha/beta (PDGFR-0/B) e Colony
Stimulating Factor I Receptor (CSF1R). A formulagdo intravitrea de liberacdo sustentada,
EYP-1901, utiliza a tecnologia bioerodivel Durasert, mantendo o efeito terapéutico por até
seis meses.(Patel et al., 2024) No estudo de fase I DAVIO (NCT04747197), doentes
previamente tratados com anti-VEGF receberam uma tnica dose de EYP-1901, com reducao
significativa na necessidade de retratamento ao longo de 12 meses, sem eventos adversos
relacionados. O estudo de fase Il DAVIO 2 (NCT05381948) demonstrou que as doses de 2
mg e 3 mg de EYP-1901 foram estatisticamente nao inferiores ao aflibercept, refor¢cando o
potencial do EYP-1901 como alternativa terap€utica com menor frequéncia de
administracdo. Ensaios de fase Il LUGANO (NCT06668064) e LUCIA (NCT06683742)
estdo planeados para validar a sua eficacia e seguranga numa amostra maior.(Khachigian et

al., 2023; Patel et al., 2024)

O sorafenib ¢ um inibidor oral da TKI que suprime a sinalizagdo do VEGF através
da inibi¢do dos recetores VEGFR-1 e VEGFR-2. Num estudo exploratorio off-label, dois
doentes receberam sorafenib oral (200 mg) em combinagdo com inje¢des intraoculares de
ranibizumab, apresentando melhoria significativa na acuidade visual. Apesar desses
resultados promissores, ndo existem, até ao momento, estudos subsequentes ou ensaios
clinicos adicionais que tenham aprofundado a investigado desta abordagem

terapéutica.(Sarkar et al., 2021)

O OTX-TKI (ou AXPAXLI), um implante intravitreo de libertacdo sustentada de
axitinib, foi avaliado num ensaio clinico de fase I (NCT03630315) para a DMI, com
escalonamento de dose (200 pg, 400 pg, 600 ug e 400 ug combinados com anti-VEGF).
Resultados preliminares (2021) mostraram um perfil de seguranga favoravel, sem relatos de
eventos oculares adversos graves, aumento da pressdo intraocular ou necessidade de
corticosteroides.(C. S. Tan et al., 2022) Em relagdo a eficacia, as doses mais elevadas
(400 pg e 600 pg) resultaram na reducdo da espessura central da retina e do fluido intra e
sub-retiniano nas primeiras oito semanas. Aos seis meses, mais da metade dos participantes
ndo necessitaram de terapéutica de resgate,(C. S. Tan et al.,, 2022) sugerindo que o
AXPAXLI poderd oferecer um regime de tratamento com menor frequéncia de

administracdo. Em 2023, a FDA aprovou a conducdo do ensaio clinico de fase III SOL
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(NCT06495918), que prevé a inclusdo de aproximadamente 300 doentes virgens de
tratamento, randomizados para receber AXPAXLI ou inje¢des intravitreas de aflibercept. A
fase de tratamento teve inicio em 15 de fevereiro de 2024, com a aplicagdo das primeiras

doses de aflibercept.(C. S. Tan et al., 2022; Yan et al., 2025)

O sunitinib, um TKI multi-alvo com agao sobre VEGFRs, PDGFRs, Fms-Like
Tyrosine Kinase 3 (FLT-3), CSF-1R e Stem Cell Factor Receptor(c-Kit), tem sido estudado
em formulacdes inovadoras para o tratamento da DMI. Duas estratégias promissoras em
desenvolvimento clinico envolvem o D-4517.2 ¢ o0 GB-102. O D-4517.2 ¢ um anélogo do
sunitinib conjugado a um dendrimero de hidroxilo, projetado pata administragcdo subcutanea
com autoinjetor de uso domiciliar. Essa abordagem procura reduzir a necessidade de
aplicagoes intravitreas frequentes, além de oferecer potencial de produgdo com custo até dez
vezes inferior ao das terapias atuais. Estudos de fase I e II com dose unica demonstraram
perfil de seguranga favoravel, e um ensaio clinico de fase Il em curso (NCT05387837) avalia
regimes de dose cronica e a necessidade de intervengdes de resgate com anti-VEGF.(Vofo

& Chowers, 2023; Yan et al., 2025)

J& o GB-102, ¢ uma formulagdo intravitrea em suspensdo composta por
microparticulas biodegradaveis de PLGA/mPEG-PLGA que libertam malato de sunitinib de
forma controlada. Nos estudos ADAGIO (NCT04590248) e ALTISSIMO de fase IIB
(NCT03953079), a dose de 1 mg mostrou seguranca, boa tolerabilidade e reducao
significativa da carga de injecdo: cerca de 48% dos doentes ndo necessitaram de nova
administracao por pelo menos seis meses. Apos otimizagdes na formulagdo, a migracao de
particulas para a camara anterior foi consideravelmente reduzida. Embora o estudo
ALTISSIMO nao tenha sido desenhado para avaliar diferencas significativas em acuidade
visual ou espessura retiniana, os dados sugerem que o GB-102 (1 mg) pode oferecer uma
opcao terapéutica de longa durag¢do para a da DMI neovascular.(Eichenbaum et al., 2022;

Vofo & Chowers, 2023; Yan et al., 2025)

O OPT-302 (Sozinibercept) representa uma abordagem antiangiogénica inovadora
para o tratamento da DMI. Trata-se de uma proteina de fusdo recombinante derivada da
porcdo Fc da IgG1 humana, que inibe seletivamente os fatores VEGF-C e VEGF-D — vias
ndo bloqueadas pelos inibidores tradicionais do VEGF-A, como o ranibizumab e o
aflibercept. Num estudo clinico de fase IIb (NCT03345082), a combinagao de OPT-302 com
ranibizumab proporcionou uma melhoria média de 14,2 letras na acuidade visual, comparada

a 10,8 letras com o ranibizumab isolado. Além do ganho funcional, observou-se reducgdo
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significativa na area de lesdo neovascular, da neovasculariza¢ao de cordide e na acumulagdo
de fluido intra e sub-retiniano. O perfil de seguranga foi considerado favoravel. Atualmente,
os estudos de fase II COAST (NCT04757636) e ShORe (NCT04757610) avaliam a eficacia
e seguranca da combinagao OPT-302 + ranibizumab em doentes virgens de tratamento, com
seguimento estendido até dois anos para analise de seguranca a longo prazo.(Papaioannou,

2024; Yan et al., 2025)

O efdamrofusp alfa (IBI302) ¢ uma proteina de fusdo biespecifica inovadora,
concebida para atuar simultaneamente nas vias do VEGF e do sistema do complemento, dois
mecanismos centrais na patogénese da DMI neovascular. O IBI302 foi projetado para
neutralizar varias isoformas do VEGF e, adicionalmente, ligar-se a C3b/C4b, inibindo a
amplificacdo da cascata do complemento.(Yan et al., 2025) Os ensaios clinicos de fase I
demonstraram um perfil de seguranga e tolerabilidade favordvel, bem como sinais de
eficacia. Posteriormente, estudos de fase I (NCT04820452) evidenciaram nao inferioridade
em relacdo ao aflibercept na melhoria da acuidade visual ap6s 36 semanas de tratamento,
além de potenciais beneficios adicionais na prevencao da progressdo de atrofia e fibrose
macular. J& em 2024, a Innovent iniciou o ensaio de fase III STAR (NCT05972473),
utilizando uma dose de 8 mg. Resultados preliminares indicaram que mais de 80% dos
doentes poderiam estender o intervalo entre aplicacdes para até 12 semanas. Com base
nesses dados, um regime estendido de 16 semanas foi incluido no protocolo do estudo
STAR, ampliando o potencial de redugao de carga terapéutica. O IBI302 surge assim, como
uma promissora alternativa terapéutica para o tratamento da DMI neovascular.(Yan et al.,

2025)

A inflamagao intraocular desempenha um papel relevante na fisiopatologia da DMI,
justificando o interesse terapéutico em agentes anti-inflamatorios como os corticosteroides.
O acetonido de triancinolona conhecido pelas suas propriedades anti-inflamatérias e
angiostaticas, tem sido utilizado no tratamento dea forma exsudativas da doenga. No entanto,
a sua eficacia isolada na melhoria da acuidade visual é limitada. Além disso, o seu uso €
frequentemente restringido devido a eventos adversos relevantes, incluindo o aumento da
pressdo intraocular e aumento do risco de catarata.(Gillies, 2003; Sarkar et al., 2021; Sutter,

2003)

A dexametasona, outro corticosteroide amplamente estudado, tem sido utilizada
como adjuvante em terapias antiangiogénicas. Estudos clinicos demonstraram que a

administracdo intravitrea, tanto em formulacdo soluvel quanto no implante de libertagdo
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controlada (Ozurdex®), pode reduzir o edema e a espessura central da retina, com possiveis
beneficios funcionais. Contudo, os resultados quanto a superioridade da combinagdo de
dexametasona com agentes anti-VEGF, como o ranibizumab, permanecem inconclusivos,
evidenciando a necessidade de ensaios clinicos adicionais para esclarecer o seu papel na

abordagem terapéutica na DMI neovascular.(Sarkar et al., 2021; Vakalis et al., 2015)
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8 Terapia génica

Proposta inicialmente pelo Dr. Theodore Friedmann em 1972, a terapia genética
surge como uma abordagem promissora para doengas que requerem tratamentos continuos,
como as injegdes periodicas de anti-VEGF na DMI neovascular. Esta estratégia terapéutica
baseia-se na introdugdo de material genético modificado em células com fungdes genéticas
ausentes ou disfuncionais, frequentemente por meio de vetores virais, com o objetivo de
restaurar ou modificar a expressdo de proteinas essenciais. A terapia genética oferece, assim,
o potencial de proporcionar beneficios terapéuticos sustentados, reduzindo a necessidade de
procedimentos repetidos € melhorando a adesao e qualidade de vida aos doentes.(Yan et al.,

2025)

O olho representa um alvo particularmente favoravel para a aplicagdo da terapia
genética devido a sua anatomia compacta, compartimentada e imunologicamente
privilegiada. A administracdo de doses reduzidas ¢ suficiente para alcancar doses
terapéuticas, enquanto a BHR restringe a disseminacao sistémica dos vetores, minimizando
o risco de reagdes imunolodgicas generalizadas. A transferéncia de material genético para as
células alvo ocorre através do processo de transdugdo, que pode ser realizado utilizando
vetores virais ou ndo virais. Os vetores virais subdividem-se em vetores integradores - que
incorporam o DNA terapéutico no genoma da célula hospedeira — e vetores nao integradores,
nos quais o material genético permanece como elemento epissomico no citoplasma celular.
Ao introduzir um gene funcional numa célula portadora de uma mutacdo ou deficiéncia, a
célula passa a expressar a proteina correspondente de forma continua, corrigindo assim a
disfun¢do subjacente e contribuindo para o controlo da doenca.(C. S. Tan et al., 2022; Yan

etal., 2025)

A maioria das terapias genéticas aprovadas pela FDA utiliza vetores virais, sejam
naturais ou modificados, devido a sua elevada eficiéncia na introdugdo e expressdo de
material genético nas células-alvo. Estes vetores apresentam vantagens significativas no
processo de transferéncia genética, atendendo a trés requisitos fundamentais: garantir
seguranca € minimizar respostas imunoldgicas; proteger o material genético da degradacao
durante o transporte; e permitir a entrega eficaz de um gene terapéutico funcional.(Yan et

al., 2025)

Os vetores virais mais utilizados na terapia genética incluem os adenovirus, Adeno-
Associated Virus (AAV), gama-retrovirus e lentivirus. Dentre esses, 0 AAV destaca-se como
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o vetor de escolha na terapia genética da retina, devido a sua natureza nao integradora, baixo
potencial imunogénico e elevado perfil de seguranca.(Trincao-Marques et al., 2024) O AAV
permite uma transducao eficiente das células da retina, com risco minimo de patogenicidade
e mutagdes genéticas.(Trincdo-Marques et al., 2024) Contudo, a sua principal limita¢ao
reside na reduzida capacidade de carga genética (até 4,7 kb), o que restringe a sua aplicagdo
em genes de maior dimensdo, como o ATP-Binding Cassette Subfamily A Member 4
(ABCA4), sendo nestes casos necessario recorrer a lentivirus ou a estratégias baseadas em
vetores nao virais. Os AAVs oferecem elevada seguranca e eficiéncia na transferéncia de
genes, permitindo ndo apenas a edicdo gendémica, mas também a expressdo sustentada do
transgene por meio d mecanismos de integragdo genémica ou episomal. A ampla diversidade
de sorotipos de AAV possibilita um direcionamento especifico aos tecidos-alvo, otimizando
a eficiéncia de transducdo, o tropismo celular e minimizando a imunogenicidade.(Trincdo-
Marques et al., 2024) Adicionalmente, estes vetores induzem uma resposta imune
relativamente modesta, o que contribui para um perfil de seguranga favoravel e possibilita o
uso de doses terap€uticas mais baixas.(M. Singh et al., 2024; C. S. Tan et al., 2022; Trincao-
Marques et al., 2024; Yan et al., 2025)

Os adenovirus, por sua vez, sao classificados em trés geragdes. A primeira geragao
apresenta limitacao clinica devido a indugdo de respostas inflamatorias significativas. A
segunda geragdo exibe imunogenicidade reduzida, enquanto a terceira geragdo — conhecida
como “gutless” ou “helper-dependent” — proporciona maior seguranga, uma vez que elimina
quase todos os genes virais. Uma das principais vantagens dos vetores adenovirais reside na
sua elevada capacidade de inser¢do de material genético (cerca de 35 kb) e ampla eficiéncia
de transdugdo, permitindo atingir diversos tipos celulares.(M. Singh et al., 2024; C. S. Tan
et al., 2022; Trincdo-Marques et al., 2024; Yan et al., 2025)

A terapia genética apresenta um enorme potencial tanto no tratamento de doencas
genéticas raras como em condi¢des prevalentes, como a DMI. No contexto da DMI
neovascular, a abordagem terapéutica consiste na transdug¢do de células da retina para
produzir a producdo de proteinas anti-VEGF, transformando o préprio olho numa
"biofabrica" capaz de sintetizar continuamente o agente terapéutico. Essa estratégia oferece
uma alternativa promissora e¢ duradoura, potencialmente eliminando a necessidade de

injecoes intravitreas repetidas.(C. S. Tan et al., 2022)

Existem varias opgdes para a administragdo de terapia genética retiniana, sendo as

injecdes intravitreas e sub-retinianas as mais comuns, enquanto as supracoroidais sio menos
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frequentes. As injecdes sub-retinianas oferecem algumas vantagens sobre as injecdes
intravitreas, pois permitem o contacto direto do vetor com as células alvo, como o EPR ¢ os
fotorreceptores, ao evitarem a barreira representada pela membrana limitante interna e pela
retina neural. Além disso, o espaco sub-retiniano apresenta carateristicas de imunoprivilégio,
reduzindo o risco de respostas imunes indesejadas. A administragdo sub-retiniana pode ser
realizada por duas vias: transvitrea e transescleral. A abordagem transvitrea, mais
comumente utilizada, exige a realiza¢ao de vitrectomia prévia, enquanto a via transescleral
dispensa este procedimento, mas ainda requer ambiente cirargico controlado. A via de
administracao do vetor influencia a sua imunogenicidade e eficéicia, sendo a abordagem sub-
retiniana especialmente vantajosa em doengas que afetam principalmente as células do EPR
e os fotorreceptores. Como muitos disturbios hereditarios da retina envolvem essas células,
a via sub-retiniana tem sido amplamente adotada em ensaios clinicos de terapia genética
para doengas monogénicas.(Finocchio et al., 2023) Este método envolve a realizagdo de uma
retinotomia proxima as arcadas vasculares temporais, permitindo que a bolha de solugdo
contendo o vetor se espalhe lentamente em direcdo a regido foveal. Embora cause um
descolamento temporario da retina, os estudos demonstram que o procedimento ¢ geralmente
seguro ¢ eficaz para alcancar resultados terapéuticos.(Finocchio et al., 2023; Trincao-

Marques et al., 2024)

A proteina RPE65, uma isomerohidrolase retindide especifica do EPR, foi o alvo
de uma das primeiras terapias genéticas bem-sucedidas utilizando o vetor AAV, que em
2008 demonstrou melhoria significativa da visdo em doentes com amaurose congénita de
Leber.(M. Singh et al., 2024) Esse marco levou ao desenvolvimento do Luxturna (voretigene
neparvovec-rzyl), a primeira terapia genética ocular aprovada pela FDA. O Luxturna
consiste num vetor recombinante AAV2 contendo o gene humano RPE65, possibilitando
que as células do EPR retomem a produgdo funcional da isomerohidrolase RPE65. Embora
o tratamento tenha comprovado eficicia na distrofia retiniana associada a mutacdes no
RPE65, foram reportados casos de atrofia coriorretiniana perifoveal progressiva apos
administragdo sub-retiniana. Apesar de a maioria dos doentes apresentar melhorias na fungao
visual, o mecanismo subjacente a atrofia ndo esta completamente elucidado. Investigacdes
adicionais sdo necessarias para compreender o papel potencial de fatores como toxicidade
do vetor, resposta imune, inflamagao local e complicagdes cirargicas, bem como suas
possiveis implicacdes em terapias semelhantes para a DMI.(Finocchio et al., 2023; M. Singh

et al., 2024)
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RetinoStat (Oxford BioMedica) ¢ uma terapia genética que utiliza vetores
lentivirais para fornecer genes codificantes de proteinas antiangiogénicas — endostatina e
angiotensina — com o objetivo de tratar a DMI. A estratégia terap€utica explora o efeito
inibitorio da endostatina sobre a neovascularizagao e considera o potencial envolvimento do
sistema renina-angiotensina-aldosterona nas alteragdes vasculares e inflamatdrias associadas
a DMI.(Finocchio et al., 2023) No ensaio clinico de fase I (NCT01301443), RetinoStat foi
administrado por via sub-retiniana em doentes com DMI avangada, num esquema de
escalonamento de dose. Os resultados preliminares demonstraram perfil de seguranga
favoravel, boa tolerabilidade e sinais de beneficio clinico, incluindo estabilizacdo da
acuidade visual e redu¢do do extravazamento vascular. No entanto, o uso de vetores
lentivirais levanta algumas preocupacdes, como o risco potencial de mutagénese insercional,
transmissdo germinativa e maior propensao a respostas inflamatdrias em comparac¢do aos

vetores AAVs.(Finocchio et al., 2023; Trincao-Marques et al., 2024)

O RGX-314 (Regenxbio Inc, EUA) estd a ser desenvolvido para o tratamento de
doengas oculares como DMI neovascular, retinopatia diabética e outras patologias mediadas
pelo VEGF. Trata-se de uma terapia genética realizada através do vetor AAVS, que contém
um fragmento de anticorpo monoclonal semelhante ao ranibizumab, capaz de neutralizar o
VEGF-A. A administragdo pode ser realizada por sub-retiniana ou supracoroidal, permitindo
reduzir a frequéncia de injecdes intravitreas repetidas. No estudo de fase I/Ila
(NCT03066258), aberto, multinacional, ¢ com escalonamento de dose, cinco concentragdes
de copias gendmicas foram avaliadas em cinco coortes de doentes previamente tratados para
DMI, cada um recebendo uma unica injecdo sub-retiniana de RGX-314. Entre os 42
participantes, o tratamento foi geralmente bem tolerado, sem ocorréncia de inflamagao
ocular significativa além do esperado no contexto de vitrectomia e sem respostas imunes
clinicamente relevantes.(C. S. Tan et al., 2022) No entanto, um evento adverso grave foi
observado num participante da dose mais elevada. O RGX-314 demonstrou capacidade de
reduzir a necessidade de terapias anti-VEGF adicionais durante 4 anos de seguimento, com
maior beneficio observado nas doses mais altas. O acompanhamento dos participantes
ocorrera anualmente por um periodo total de cinco anos.(C. S. Tan et al., 2022; Trincao-

Marques et al., 2024; Yan et al., 2025)

O estudo de Fase I AAVIATE (NCT04514653), com escalonamento gradual de
dose, avaliou a eficacia, seguranga e tolerancia da administracao supracoroidal de RGX-314.

O tratamento foi bem tolerado em todas as trés doses testadas, sendo que a dose mais alta
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apresentou maior redu¢do na necessidade de tratamentos adicionais. Observou-se uma
diminui¢ao de aproximadamente 80% na frequéncia anual de inje¢des anti-VEGF, com cerca
de 50% dos doentes permanecendo totalmente livres de inje¢dao durante o periodo avaliado.
Os eventos adversos relatados foram, em sua maioria, leves a moderados, incluindo
hemorragia conjuntival, aumento transitério da pressdo intraocular, episclerite e hiperemia
conjuntival, com resolucdo espontanea em poucos dias a semanas. Importante destacar que
ndo foram registados episddios de inflamacgdo intraocular na coorte de dose mais alta, na
qual os doentes receberam corticosteroides topicos como profilaxia.(C. S. Tan et al., 2022;

Yan et al., 2025)

Atualmente, estdo em curso os estudos de fase IIb/III (ATMOSPHERE,
NCTO04704921) e fase III (ASCENT, NCT05407636), ambos com um periodo de
acompanhamento de 5 anos, com RGX-314. Dados preliminares de um estudo comparativo
de fase II demonstraram perfis de seguranca e eficacia consistentes entre as diferentes
formulagdes, com 60% dos doentes na coorte de alta dose ¢ 73% na de baixa dose
permanecendo livres de injecdes apds 6 meses. Eventos adversos como hemorragia
conjuntival e inflamacdo pos-operatdria foram geralmente autolimitados, e algumas

alteragdes pigmentares retinianas leves foram observadas. (C. S. Tan et al., 2022; Yan et al.,

2025)

Ixoberogene soroparvovec (ADVM-022) ¢ uma terapia genética de dose unica
desenvolvida pela Adverum Biotechnologies Inc. (EUA), utilizando o capsideo vetorial
inovador AAV2.7M8. Este vetor carrega o cDNA codificante da proteina anti-VEGF
aflibercept, com o objetivo de assegurar a producao sustentada desta proteina pelas células
transduzidas. A proposta ¢ permitir a expressdo continua de aflibercept, potencialmente
eliminando a necessidade de injecdes intravitreas regulares em doentes com DMI
neovascular. Devido a elevada eficiéncia de transdugao retiniana do AAV2.7M8, o ADVM-
022, pode ser administrado por injecdo intravitrea em ambiente ambulatorio, facilitando o
acesso ao tratamento. O ensaio de fase I OPTIC (NCT03748784), aberto e multicéntrico,
acompanhou os doentes ao longo de dois anos. Foram incluidos individuos com resposta
prévia confirmada a terapia anti-VEGF, avaliando-se seguranca ocular e sistémica, a
acuidade visual, as alteracdes na espessura do subcampo central e necessidade de
retratamento com injecoes anti-VEGF. Os participantes foram divididos em quatro coortes,
com base na dose administrada (2 x 10" vs. 6 x 10'' genomas de vetor (vg)) e no regime

profilatico de corticoesterdides (prednisolona oral vs. difluprednato topico). Nao foram
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registados eventos adversos sistémicos relacionados ao ADVM-022. Os eventos adversos
oculares foram, na maioria, leves (83%) ou moderados (17%), incluindo um unico caso de
uveite recorrente moderada na coorte de baixa dose, que respondeu ao tratamento topico
com corticosteroides. Nao houve aumento clinicamente significativo da pressao intraocular.
A inflamacao ocular foi o efeito colateral mais comum, afetando principalmente o segmento
anterior nas coortes de dose mais alta, com alguns doentes necessitando de tratamento anti-
inflamatoério topico prolongado. A incidéncia de inflamacao ocular foi menor na coorte de
baixa dose. Em termos de eficacia, observou-se uma reduc¢do de 97% na carga anual de
injegdes de anti-VEGF no grupo de alta dose e de 83% na coorte de baixa dose, mantendo-
se tanto a acuidade visual melhor corrigida quanto a espessura central da retina em niveis
estaveis ao longo do seguimento. As concentragdes intraoculares de aflibercept mantiveram-
se dentro da faixa terapéutica desejada até 104 semanas. Apos 2 anos de acompanhamento,
a carga de injegoes foi reduzida em 80% no grupo de 2 x 10" vg/olho e em 98% no grupo
de 6 x 10" vg/olho. Estes participantes continuam em acompanhamento por mais trés

anos.(C. S. Tan et al., 2022; Trincao-Marques et al., 2024; Yan et al., 2025)

Atualmente, o ensaio clinico de fase II (LUNA) (NCT05536973) encontra-se em
curso, avaliando novas doses (2 x 10'"' vg e 6 x 10' vg) associadas a um regime de
corticosterdides aprimorado.(C. S. Tan et al., 2022; Trincao-Marques et al., 2024; Yan et al.,

2025)

O 4D-150 ¢ uma terapia genética de administragdo nica desenvolvida com o vetor
AAV IVT (R100), que transporta dois transgenes: um para codificar o aflibercept € o outro
que contém uma sequéncia de miRNA dirigida ao VEGF-C. Esta abordagem visa inibir
simultaneamente as quatro moléculas associadas ao VEGF - VEGF-A, -B, -C e PIGF —
proporcionando um  bloqueio mais abrangente das vias envolvidas na
neovascularizagdo.(Yan et al., 2025) Na fase exploratéria de escalonamento de dose (fase 1),
foram avaliadas a seguranga e tolerabilidade de trés doses: 3 x 10, 1 x 10 e 6 x 10°
vg/olho. Na sequéncia, a fase Il randomizou os participantes para receber 3 x 10'° vg/olho
ou 1 x 10 vg/olho de 4D-150, ou ainda tratamento com aflibercept convencional. O
principal objetivo foi avaliar a seguranca e a eficacia das doses previamente testadas na fase
I, assim como comparar o desempenho do 4D-150 em relacdo ao padrao terapéutico atual.
Os resultados demonstraram um bom perfil de seguranga e eficacia clinica consistente em
todas as doses testadas, com significativa redu¢do da carga de retratamentos com agentes

anti-VEGF. A dose mais alta (3 x 10'° vg/olho) mostrou-se a mais eficaz: aproximadamente
68



80% dos doentes dessa coorte permaneceram sem necessidade de novas inje¢des durante 36
semanas apos uma Unica administragdo intravitrea de 4D-150. Os dados da fase II
confirmaram o perfil de seguranca favoravel, sem registo de novos episodios de inflamacao,
e confirmaram a manutenc¢do da eficacia, com redu¢ao sustentada tanto na necessidade de
inje¢des adicionais de anti-VEGF quanto na espessura do subcampo central.(Yan et al.,

2025)

O JNJ-81201887 (também denominado JNJ-1887, HMR59 ou AAVCAGsCD59) ¢é
uma terapia genética em desenvolvimento pela Janssen, utilizando o vetor AAV2, cujo
objetivo ¢ induzir a expressao da proteina solivel CD59 (sCD59) — um inibidor natural da
via terminal do sistema do complemento. A sCD59 atua bloqueando a inser¢do do
componente C9 no complexo C5b-8, impedindo assim a formagdo do complexo de ataque a
membrana (MAC), enquanto preserva as fun¢des imunologicas a montante da cascata. Nos
doentes com DMI, observa-se uma expressao reduzida de CD59 nas células do EPR, o que
contribui para a ativagdo desregulada da via do complemento e potencial dano celular. Ao
restaurar a expressdo de CD59 nas células do EPR, o JNJ-81201887 modula essa resposta
inflamatoria crénica, com potencial para retardar ou prevenir a progressdo da atrofia
geografica e da neovascularizagdo macular — ambas carateristicas das formas avangadas de

DMI.(Trincdo-Marques et al., 2024; Yan et al., 2025)

Administrado por injecdo intravitrea, o JNJ-81201887 foi avaliado num ensaio
clinico de fase I (NCT03144999), no qual 17 participantes foram randomizados em trés
coortes de dose. O tratamento foi bem tolerado, sem eventos adversos graves relacionados
ao vetor, nem evidéncia de toxicidade limitante de dose ou progressdo para formas
neovasculares. Na coorte de alta dose, observou-se uma desaceleracdo significativa na
progressao da atrofia geografica, com reducdo continua da taxa de crescimento das lesdes a

cada 6 meses ao longo de 24 meses.(Trincao-Marques et al., 2024; Yan et al., 2025)

Com base nesses resultados promissores, estd em curso um estudo de fase IIb,
randomizado, duplo-cego e controlado por placebo (NCT05811351), com 300 doentes,
visando avaliar a efic4cia e a seguranga a longo prazo. A conclusdo do ensaio esta prevista

para novembro de 2025.(Trincao-Marques et al., 2024; Yan et al., 2025)

O GT-005 ¢ uma terapia genética em desenvolvimento pela Gyroscope
Therapeutics, uma subsidiaria da Novartis, para o tratamento da DMI. O tratamento consiste

numa Unica injecdo sub-retiniana administrada apds vitrectomia padrdo, e utiliza um vetor
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viral AAV2 para entregar o gene que codifica CFI - um regulador endégeno que inibe a
ativacdo da via alternativa do sistema do complemento. O objetivo do GT-005 é promover
a expressao sustentada de CFI nas células-alvo da retina, modulando negativamente a
atividade do sistema complemento, um dos principais mecanismos inflamatérios implicados
na patogénese de atrofia geografica secundaria a DMI.(Girgis & Lee, 2023; Trincao-

Marques et al., 2024; Yan et al., 2025)

O estudo de fase I/Il FOCUS (NCT03846193) avaliou a seguranga, tolerancia e
atividade biolégica de GT-005 em 56 doentes. Dados preliminares indicaram boa
tolerabilidade geral, auséncia de eventos adversos graves relacionados com o vetor e
nenhuma inflamagdo ocular induzida pela terapia. Um unico caso de neovascularizagdo
coroideia suspeita foi registrado e tratado com sucesso com agentes anti-VEGF. Além disso,
doze eventos adversos foram atribuidos ao procedimento cirurgico, sendo a maioria
considerada leve (9) e os demais moderados (3). No que diz respeito a resposta bioldgica,
observou-se aumento sustentado nos niveis de CFI no vitreo em 11 dos 13 doentes avaliados,
com expressao mantida até 84 semanas apds a injecdo. Também foi relatada uma diminuigdo
nos niveis de fragmentos ativados do complemento, como Ba, C3b, iC3b e C3c, sugerindo
uma modulag¢do eficaz da via alternativa. Esses resultados preliminares reforcam o potencial
do GT-005 como uma abordagem terapéutica modificadora da doenca, direcionada a
inflamagdo crénica mediada pelo complemento na DMI.(Girgis & Lee, 2023; Trincao-

Marques et al., 2024; Yan et al., 2025)

O GT-005 estava a ser avaliado em dois ensaios clinicos de fase II. O estudo
HORIZON (NCT04566445) foi um ensaio randomizado, controlado e multicéntrico,
envolvendo 250 doentes com atrofia geografica secundaria e variantes genéticas ao sistema
complemento. O estudo EXPLORE (NCT04437368), também randomizado, controlado e
multicéntrico, incluiu 75 doentes com atrofia geografica secundaria, portadores de variantes
raras no gene CFI e niveis reduzidos de CFI no sangue. No entanto, a Novartis optou por
descontinuar o desenvolvimento do GT-005 apos a recomendacdo de um comité
independente de monitorizacdo de dados, com base na avaliacdo global de risco-beneficio
dos ensaios clinicos em curso. Apesar de ndo terem sido identificados novos sinais de
seguranca, os dados de eficacia ndo demonstraram beneficios clinicos suficientemente
robustos para justificar a continuidade do programa de desenvolvimento.(Girgis & Lee,

2023; Trincdo-Marques et al., 2024; Yan et al., 2025)
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A terapia genética direcionada para a DMI apresenta diversos desafios e limita¢des.
A principal preocupacao reside na escassez de dados sobre a sua seguranga e eficacia a longo
prazo. A entrega eficiente do gene terapéutico as células-alvo na retina ¢ complexa, com o
risco adicional de o sistema imunologico reconhecer o vetor viral como um agente estranho,

desencadeando respostas imunes.(C. S. Tan et al., 2022; Trincdo-Marques et al., 2024)

A inflamagdo ocular induzida pela terapia genética pode variar desde uveite anterior
até inflamagao posterior, dependendo da dose administrada e da via de administragdo. O tipo
de vetor viral, bem como o promotor ¢ o transgene utilizados, também influenciam a
intensidade da inflamagdo ocular. Por exemplo, vetores adenovirais tendem a estar
associados a respostas inflamatorias mais intensas quando comparados aos vetores AAVs.
Nos casos de inflamagao ocular ap6s relacionados ao uso intravitreo de AAVs, geralmente
houve boa resposta favoravel ao tratamento com corticosteroides orais; no entanto, foram
relatados episddios de atrofia retiniana associada a administra¢do subretininana de vetores
AAVs. Apesar do seu potencial terapéutico, a terapia genética enfrenta limitagdes na
eficiéncia de transducado celular, especialmente apos injecdo intravitrea. Embora a via sub-
retiniana proporcione maior eficdcia na tranducdo celular, estd associada a riscos cirurgicos,
incluindo vitrectomia e retinotomia A avaliagdo rigorosa da eficdcia e seguranga a longo
prazo permanece necessaria, sobretudo considerando que a inibi¢ao cronica do VEGF pode
levantar preocupagdes devido ao seu papel neurotrofico. Embora a terapia genética na DMI
continue a ser uma area de grande expectativa, a complexidade dos procedimentos, os
elevados custos envolvidos, bem como questdes éticas relacionadas com o acesso € a
equidade no tratamento, levantam davidas quanto a sua viabilidade em larga escala.(C. S.

Tan et al., 2022; Trincdo-Marques et al., 2024)
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9 Perspetivas futuras

As investigagcdes atuais apontam para diversas abordagens terapéuticas inovadoras
com potencial para alterar significativamente o prognostico da DMI, tanto na sua forma

exsudativa como na forma seca.

No tratamento da DMI exsudativa, a atencdo tem-se concentrado no
desenvolvimento de terapias de libertagdo prolongada, como implantes intraoculares com
anti-VEGF, e em estratégias de terapia genética que promovam a expressao sustentada de
fatores antiangiogénicos. Estas abordagens visam reduzir a frequéncia das injecdes

intravitreas, melhorar a adesdo ao tratamento e otimizar os resultados a longo prazo.

Entre as opc¢des mais promissoras destaca-se o implante ocular de libertacao
controlada, como o PDS da Genentech/Roche, um reservatorio recarregavel implantado
cirurgicamente na esclera, que liberta ranibizumab de forma continua ao longo de varios
meses. Outras estratégias em investigacao incluem o uso de nanoparticulas, microparticulas
e hidrogéis que encapsulam agentes anti-VEGF, permitindo a sua libertagdo gradual no
vitreo ou subretina. Estas formulagdes sdo projetadas para degradar lentamente e assim
manter concentragdes estaveis de farmaco e reduzir a necessidade de administragdes

frequentes.

Apesar do seu potencial, estas solugdes enfrentam desafios importantes, como a
estabilidade das formulacdes, a biocompatibilidade dos materiais e o risco de inflamacao
intraocular, que ainda necessitam de ser cuidadosamente avaliados em estudos clinicos a

longo prazo.

A terapia genética representa uma das abordagens terapéuticas emergentes mais
promissoras para a DMI. Ensaios clinicos tém explorado o uso de vetores virais, como 0s
AAVs, para promover a expressao sustentada de genes codificantes de fatores anti-VEGF
como o aflibercept, com o objetivo de reduzir a necessidade de injegdes intravitreas
repetidas. Estdo também a ser desenvolvidos vetores virais de segunda gera¢do, com maior
especificidade tecidular, maior eficiéncia de transdu¢do, e um perfil de seguranca mais

favoravel, reduzindo o risco de reagdes inflamatorias e de integragdo genomica indesejada.

No dominio da terapia celular e regeneracdo retiniana, a investigacdo tem-se
centrado na utilizacao de iPSC, a partir das quais se obtém células do EPR diferenciadas in
vitro. Estas células tém demonstrado potencial para substituir o tecido retiniano degenerado
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em modelos animais de DMI seca, com alguns ensaios clinicos ja a confirmarem a seguranca
e viabilidade desta abordagem. No entanto, sdo ainda necessarios estudos de maior duragdo

para comprovar a eficcia clinica sustentada.

Dado o caracter multifatorial da DMI, varias linhas de investigagdo t€ém explorado
abordagens terapéuticas combinadas. A monoterapia com anti-VEGF, embora eficaz no
controlo da neovascularizagdo na forma exsudativa, ndo atua sobre mecanismos como a
inflamacdo crénica e o stress oxidativo, que também contribuem para a progressdo da
doenca. Por isso, estdo a ser desenvolvidas terapias combinadas, associando anti-VEGF a:
1) agentes anti-inflamatdrios, como corticosteroides intravitreos ou inibidores especificos da
via do complemento; ii) antioxidantes e/ou moduladores da autofagia, com o objetivo de

proteger o EPR e reduzir o dano celular induzido pelo stresse oxidativo.

Estas abordagens terapéuticas combinadas, ao atuarem de forma sinérgica em
multiplos mecanismos patoldgicos, apresentam potencial para melhorar os resultados
clinicos, retardar a progressao da doenca e prolongar a funcao visual, embora a sua eficacia

e seguranga ainda necessitem de validacdo em estudos clinicos robustos.

A atrofia geografica, forma avancada da DMI seca, continua a representar um
desafio clinico consideravel, dada a sua progressao irreversivel e a escassez de terapias
eficazes. Acredita-se que uma das principais vias patogénicas envolvidas na atrofia
geografica ¢ a ativacgdo cronica do sistema complemento, especialmente da via alternativa,
que promove a inflamagdo e a morte celular no EPR e nos fotorrecetores. Nesse contexto,
os inibidores da via do complemento tém-se destacado como potenciais estratégias
terapéuticas. Dois farmacos, pegcetacoplan e avacincaptad pegol, recentemente aprovados
nos EUA, mostraram ser capazes de reduzir a taxa de progressdo da atrofia em ensaios

clinicos.

A consolidagao destas terapias poderd representar uma mudanca de paradigma no
tratamento da DMI seca, oferecendo finalmente uma intervencao farmacoldgica para uma
condicdo até entdo considerada sem opgdes terapéuticas. No entanto, estas terapias
enfrentam limitagdes clinicas e cientificas relevantes principalmente devido aos efeitos
secundarios. Além disso, embora os ensaios tenham demonstrado uma redugdo na
progressdo anatomica da atrofia, os beneficios funcionais em termos de visdo central ou
qualidade de vida ainda s3o modestos. O desenvolvimento de formulag¢des de liberagio
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prolongada ou terapias combinadas poderdo ser estratégias importantes para melhorar o

impacto clinico destas abordagens terapéuticas.

A prevencao da DMI e a intervengao precoce sdo areas de interesse de investigacao
crescente, sobretudo devido a irreversibilidade das lesdes nas fases avancadas. Para além
das formulagdes tradicionais baseadas em vitaminas C e¢ E, zinco e luteina, novos
suplementos antioxidantes estdo a ser desenvolvidos, tais como os flavonoides. Esses
compostos  bioativos apresentam propriedades antioxidantes, antinflamatorias,
antibacterianas e antiapoptdticas. Os produtos nutracéuticos, aliados a estratégias inovadoras
como a iontoforese escleral, que permite a entrega localizada de farmacos com menor
invasividade, tém mostrado potencial promissor para o tratamento da DMI. Apesar dos
avancos significativos, persistem desafios como a baixa biodisponibilidade de certos
compostos ¢ a necessidade de mais evidéncia clinica para suportar a sua utilizacao
sistematica. A combinagdo de intervengdes dietéticas, suplementacdo e tecnologias
emergentes pode revolucionar o tratamento da DMI, contribuindo para a preservagdo da

visao e a melhoria da qualidade de vida em doentes em risco.

A prevencdo ¢ fundamental e deve considerar a modificagdo de habitos como
cessagdo do tabagismo, controlo da pressdo arterial e dieta equilibrada. E importante
priorizar a passagem de uma abordagem predominantemente reativa para uma estratégia
proativa focada na prevencdo da doenca e preservacdo da fungdo visual ao longo do

envelhecimento.

Em suma, o futuro do tratamento e gestio da DMI estd pautado por avangos
cientificos promissores. Estes desenvolvimentos oferecem a esperanga de intervengdes mais
eficazes, precoces e personalizadas, capazes de retardar a progressdo da doencga e preservar

a visdo dos pacientes.

Contudo, a concretizagdo destes beneficios dependerd da superacdo de desafios
como a necessidade de estudos clinicos robustos e de longo prazo, a garantia de
acessibilidade e sustentabilidade dos novos tratamentos, e a avaliagdo ética rigorosa das
novas tecnologias terapé€uticas. Assim, um esfor¢o multidisciplinar e colaborativo sera
essencial para transformar as perspetivas futuras em realidades clinicas que possam

beneficiar amplamente a populagado afetada pela DMI.
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10 Conclusoes

A DMI ¢ uma das principais causas de perda visual irreversivel na populagao idosa,
com impacto significativo na autonomia, qualidade de vida e carga socioecondmica dos
doentes e seus cuidadores. Apesar dos avangos terapéuticos alcangados, nomeadamente com
a introducdo dos agentes anti-VEGF para a forma exsudativa, persistem desafios
importantes, como a necessidade de multiplas administragdes intravitreas, os custos elevados

e a variabilidade na resposta terapéutica.

Neste trabalho, foi feita uma revisdo abrangente dos tratamentos atualmente
aprovados, bem como das abordagens terap€uticas emergentes, tanto em fase clinica como
pré-clinica. Entre estas, destacam-se as terapias génicas com vetores virais, que visam
garantir uma expressao sustentada de agentes anti-angiogénicos, € a terapia celular, com
potencial enfoque no uso de iPSC para regeneracdo do EPR. Esta tltima surge como uma
alternativa particularmente promissora para a forma seca da doenga, que atualmente carece

de terapias eficazes.

As estratégias inovadoras discutidas neste trabalho t€ém o potencial de transformar
o paradigma terapéutico da DMI, oferecendo perspetivas de tratamentos mais duradouros,
personalizados € menos invasivos. No entanto, a sua translagdo para a pratica clinica exige
ainda a obten¢do de evidéncia robusta quanto a seguranca, eficacia e custo-beneficio das

intervencoes.

Em conclusdo, embora persistam barreiras cientificas, clinicas e logisticas, o futuro
do tratamento da DMI apresenta-se promissor, com perspetivas reais para intervengoes mais
eficazes, sustentaveis e adaptadas ao perfil de cada doente. O continuo progresso cientifico
e o desenvolvimento de tecnologias biomédicas inovadoras serdo fundamentais para

melhorar os resultados visuais e a qualidade de vida da populagao afetada por esta patologia.
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