


  
 

Os mecanismos associados ao envelhecimento que 
constituem o estímulo patológico para a neovascularização 
não são completamente conhecidos. Sabe-se, contudo, que 
o fator de crescimento vascular endotelial (VEGF) – que 
promove a angiogénese e a permeabilidade vascular – 
desempenha um papel fundamental neste processo. O 
conhecimento deste e de outros aspetos relativamente à 
fisiopatologia da neovascularização permitiram, nos 
últimos anos, o desenvolvimento de novas abordagens 
terapêuticas, alargando o espectro de indicações das 
mesmas e melhorando a eficácia do tratamento.  

 
O aparecimento das terapêuticas anti-VEGF, em 2006, 

marcou a abordagem e curso da DMI: as taxas de sucesso 
terapêutico são significativamente mais elevadas com estes 
fármacos. Os ensaios clínicos mostraram que a inibição 
intravítrea do VEGF-A bloqueia com eficácia o processo 
fisiopatológico da DMI neovascular, restaurando a 
morfologia retiniana e melhorando ou mantendo a visão em 
muitos doentes.  

 
Na prática clínica real, não se conseguem mimetizar os 

resultados dos ensaios clínicos, por múltiplas razões, 
nomeadamente contingências económicas, que muitas 
vezes condicionam o fármaco a escolher, regimes 
terapêuticos diferentes e dificuldades na monitorização dos 
doentes, dado o grande volume de consultas e injeções 
intravítreas.2,3 

 

O objetivo primordial deste documento de consenso do 
Grupo de Especialistas de Retina consiste no desenvolvimento 
de recomendações para o diagnóstico, critérios de tratamento e 
seguimento dos doentes com DMI, bem como uma revisão do 
valor clínico das várias opções terapêuticas. 

 
Os vários estudos abordados são classificados pelo nível 

de evidência científica: 
 
 Nível I – evidência forte (ensaios clínicos bem 

desenhados, aleatorizados, controlados) – MARINA, 
ANCHOR, PIER, EXCITE, SAILOR, CATT, IVAN, 
LUCAS, MEDICARE, SECURE, VIEW 1 e 2, TREND 

 
 Nível II – evidência substancial mas com falta de 

algumas qualidades do estudo (ex.: derivados de ensaios 
clínicos aleatorizados, mas a que falta grupo controle ou 
seguimento suficientemente longo) – SUSTAIN 

 Nível III – evidência relativamente fraca (ex.: 
derivados de estudos não comparativos, sem controles, 
estudos descritivos, painel de consenso ou opinião de 
especialistas) – PRONTO. 

 
I. Recomendações para o Diagnóstico e Tratamento da 

DMI 
 
Na visita inicial, o diagnóstico deverá ser estabelecido 

considerando: 
 
1. AV (score ETDRS); 
2. Retinografia e Angiografia Fluoresceínica (AF); 
3. Tomografia Ótica Coerente (OCT); 
4. Autofluorescência;  
5. Angiografia com Verde de Indocianina (ICG) pode 

ser útil nas lesões ocultas ou minimamente clássicas, 
RAP e PCV; 

6. OCT angiografia (angio-OCT ou OCTA). 
 

DMI NÃO EXSUDATIVA  
 
1. Sintomas 

- Perda progressiva de visão 
- Dificuldade na leitura 
- Metamorfopsia 

 
2. Sinais clínicos  

Drusas duras (lesões amarelas, profundas, com 
diâmetro >63 μm, de limites bem definidos; o aparecimento 
destas lesões é um processo normal de envelhecimento; se 

– drupelets – e surgirem numa área limitada, não 
são consideradas DMI; a presença de drusas duras numa 
área mais alargada (>9086 μm2) representa um estádio 
precoce da DMI),  

Drusas moles (lesões amarelas da retina com bordos 
mal definidos e maior tamanho relativamente às drusas 
duras), pseudodrusas reticuladas ou depósitos drusenóides 
subretinianos (frequentemente associados a RAP), 

Descolamento drusenóide do EPR (corresponde à 
coalescência de drusas moles que, por vezes, simula a forma 
de um descolamento do EPR), 

Acumulação de pigmento (indica lesões mais graves e 
pode estar adjacente a drusas moles), 

Atrofia geográfica (forma avançada da doença que se 
deve a degenerescência das células do EPR). 

 



 

3. Diagnóstico 
O diagnóstico inicial da DMI faz-se pelo exame 

biomicroscópico. A identificação de qualquer sinal acima 
descrito é suficiente para estabelecer o diagnóstico. As 
retinografias devem ser realizadas para melhor 
estadiamento e registo. 

 
Todos os doentes devem ser instruídos sobre os sinais 

de agravamento no sentido de detetar precocemente a 
evolução para DMI exsudativa. O teste da grelha de Amsler 
realizado, em casa, pelo doente, pode ser muito útil nestes 
casos (como foi demonstrado nos estudos Age-related Eye 
Disease Study e HOME Study).4,5 

 
Nos casos suspeitos, com grande coalescência de drusas 

e descolamentos drusenóides do EPR, é aconselhável 
excluir a presença de uma NVC através de exames 
auxiliares de diagnóstico como a AF, autofluorescência, 
OCT, OCTA e ICG. Por vezes, são detetadas lesões de 
NVC tipo 1 não associadas a exsudação intra ou 
subretiniana, consideradas NVC quiescentes ou subclínicas. 
Dada a ausência de evidência científica que fundamente o 
início da terapêutica intravítrea antiangiogénica nestas 
situações particulares, é fundamental uma observação 
periódica atenta, complementada pelos achados 
tomográficos, angiográficos e do OCTA, no sentido de 
avaliar o crescimento e progressão destas lesões subclínicas 
e deteção precoce de manifestações exsudativas. 

 
É necessário estabelecer o diagnóstico diferencial com 

outras doenças que cursam com drusas e atrofia da 
coriocapilar e do EPR (incluindo drusas dominantes, lesões 
viteliformes, distrofia coroideia areolar central, entre 
outras). 

 
4. Tratamento  
Nos estádios precoces da doença não é necessário iniciar 

tratamento específico, além de uma dieta rica em anti-
oxidantes, zeaxantina, luteína (pigmentos presentes em 
fruta e vegetais) e ómega-3 (ácidos gordos polinsaturados 
presentes em peixes e frutos secos). 

 

igual à largura da veia no bordo da papila) e alterações 
pigmentares na fundoscopia nos dois olhos (categoria 
AREDS 3), o risco de evolução para estádios avançados da 
DMI é elevado. Nestes casos, recomenda-se o tratamento 

com vitaminas antioxidantes (vitamina E, C e beta-
carotenos) e zinco. O estudo AREDS 2 sugere uma 
formulação específica dos suplementos alimentares com as 
seguintes dosagens: vitamina C 500mg, vitamina E 400 IU, 
10 mg luteína, 2mg de zexantina e 25mg de óxido de zinco. 
A inclusão da luteína e da zeaxantina como substitutos do 
beta-caroteno é recomendada em fumadores e ex-
fumadores, dado o aumento do risco de cancro do pulmão 
provocado pelo beta-caroteno nestes doentes. A adição dos 
ácidos gordos de cadeia longa à formulação AREDS não 
parece demonstrar benefício adicional na diminuição do 
risco de progressão dos doentes das categorias AREDS 3 e 
4 para a DMI neovascular, de acordo com os resultados do 
estudo AREDS2. Estes suplementos também estão 
indicados em doentes com DMI avançada num olho (do tipo 
exsudativo ou atrófico) e drusas grandes e alterações 
pigmentares no olho adelfo (categoria AREDS 4), pois o 
risco de progressão para as formas avançadas da doença é 
também elevado. Estes doentes devem ser reavaliados com 
uma periodicidade semestral.6-9 

 
Neste momento ainda não existe tratamento com 

eficácia clínica significativa para prevenção das formas 
precoces ou reversão das lesões já estabelecidas, bem como 
para a diminuição do risco de desenvolvimento de atrofia 
geográfica. Existem, contudo, vários ensaios clínicos em 
curso que têm por objetivo avaliar a eficácia de novas 
moléculas. 
 
DMI EXSUDATIVA 

 
1. Sintomas 

Perda súbita ou progressiva da visão 
Escotoma central  
Dificuldade na leitura 
Metamorfopsia 

 
2. Sinais clínicos  
Achados na área macular: 

Descolamento da retina neurossensorial 
Descolamentos do EPR 

 Hemorragias (intrarretiniana, subretiniana e/ou sub-EPR) 
Exsudados lipídicos 
Fibrose subretiniana 

 
 
 



  
 

3. Diagnóstico 
Classificação das lesões de NVC de acordo com a 

localização, baseada na angiografia fluoresceínica: 
Subfoveal (atinge o centro da fóvea) 
Justafoveal (entre 1 a 200 micra do centro da fóvea) 
Extrafoveal (a mais de 200 micra do centro da fóvea) 

 
Classificação das lesões de NVC de acordo com o 

comportamento na angiografia fluoresceínica: 
Predominantemente clássicas – hiperfluorescência nas 

fases precoces que aumenta ao longo do exame, 
obscurecendo os seus bordos e que excede mais de 50% da 
área total da lesão 

Minimamente clássicas – componente clássico menor 
que 50% da área total da lesão 

Ocultas – sem padrão evidente, podem aparecer como 
hiperfluorescência tardia de origem indeterminada ou 
descolamento fibrovascular do EPR 

Proliferação Angiomatosa Retiniana (RAP) – lesão 
neovascular que começa como intrarretiniana com extensão 
tardia ao espaço subretiniano, criando uma anastomose 
retinocoroideia, caracteriza-se por hemorragia focal, 
edema, exsudados lipídicos e descolamento vascularizado 
do epitélio pigmentado (DEP); a angiografia com ICG é 
muito útil para distinguir a anastomose entre a retina e a 
coróide.  

Vasculopatia Polipóide da Coroideia Idiopática (PCV, 
na literatura mais recente denominada Neovascularização 
Aneurismática tipo 1)10 – dilatações polipóides vasculares 
na coróide, associadas a hemorragias subretinianas ou sub-
EPR de repetição e descolamentos serosos e/ou 
hemorrágicos do epitélio pigmentado.  

 
A classificação das lesões neovasculares de acordo com 

o seu comportamento angiográfico era muito importante no 
passado, dada a resposta distinta dos diferentes subtipos ao 
tratamento com laser térmico e à terapia fotodinâmica. 
Atualmente, a terapêutica anti-VEGF permite uma melhoria 
da acuidade visual em 1/3 dos doentes com DMI exsudativa 
e é dispensável a realização de angiografias seriadas, uma 
vez que os critérios de retratamento baseiam-se 
essencialmente na acuidade visual, no OCT e na 
fundoscopia. Contudo, é importante a realização de uma 
angiografia de diagnóstico, que poderá ter também um valor 
prognóstico: as membranas clássicas são mais agressivas 
que as membranas ocultas; o tratamento das lesões ocultas 
pode ser atrasado, na ausência de sinais de atividade como 

perda de visão ou hemorragia; por oposição, as membranas 
clássicas devem ser tratadas rapidamente, pois o risco de 
progressão e perda visual é maior. 

 
A AF deve ser repetida no seguimento de doentes em 

que a tomografia não consegue dar as informações 
necessárias, como doentes com alta miopia, com lesões 
extrafoveais ou reativação da neovascularização no bordo 
de uma lesão fibrótica. Nos restantes doentes, a AF deve 
repetir-se quando há uma reativação da neovascularização, 
quando se observam novas hemorragias ou DEP ou quando 
há uma perda visual sem motivo aparente na fundoscopia e 
no OCT. 

 
A angiografia com ICG é útil no estudo das lesões de 

NVC oculta para identificação da RAP e da 
neovascularização aneurismática tipo 1 (PCV).  

 
Classificação da NVC de acordo com a tomografia ótica 

de coerência (OCT), que considera a localização do 
complexo neovascular em relação ao EPR: 

NVC tipo 1 –  a neovascularização localiza-se sob o 
epitélio pigmentado da retina (EPR), criando um 
descolamento vascularizado fibrovascular ou seroso do 
EPR, com líquido subretiniano e/ou cistos intrarretinianos; 

NVC tipo 2 – a neovascularização localiza-se no 
espaço subretiniano associando-se a espessamento da 
retina, descolamento do EPR, líquido subretiniano e cistos 
intrarretinianos; 

NVC tipo 3 ou RAP (Proliferação Angiomatosa 
Retiniana) – pequenas erosões ou elevações do EPR com 
líquido subretiniano e/ou intrarretiniano;  

Vasculopatia Polipóide da Coroideia –  elevações do 
EPR com protusões abruptas em cúpula, associadas a 
líquido subretiniano e, raramente, líquido intrarretiniano. 

 
O OCT é o exame de excelência no seguimento da DMI 

exsudativa, pois permite quantificar os sinais de atividade e 
a resposta ao tratamento de uma forma não invasiva. É 
muito útil no diagnóstico e avaliação dos doentes em 
tratamento intravítreo com antiangiogénicos. Segundo 
estudos recentes, a localização do fluído tem impacto na 
função visual: o fluído subretiniano e o descolamento de 
epitélio pigmentado têm impacto positivo, enquanto a 
presença de cistos intrarretinianos tem um impacto 
negativo. A presença de cistos intrarretinianos na NVC tipo 
1 no contexto de DMI exsudativa é um fator de pior 



 

prognóstico visual e é um marcador de doença mais 
avançada e crónica.  

 
Muito precocemente na evolução da DMI neovascular 

assiste-se a uma dissociação entre acuidade visual e a 
espessura macular central, facto que deve ser tido em conta 
durante a monitorização dos doentes. 

 
Na DMI exsudativa não é recomendável instituir 

terapêutica intravítrea sem a realização prévia das técnicas 
auxiliares de diagnóstico essenciais ao estudo comparativo 
subsequente e à avaliação da resposta terapêutica, durante o 
período de seguimento dos doentes. 

 
É necessário estabelecer o diagnóstico diferencial com 

outras patologias que possam provocar descolamentos de 
retina exsudativos, com hemorragia intra ou subretiniana ou 
exsudados lipídicos, como por exemplo a coriorretinopatia 
serosa central em doentes com mais de 50 anos, lesões 
viteliformes maculares, oclusões venosas da retina de longa 
duração, hemorragias subretinianas por macroaneurismas e 
mesmo alguns tumores. 

 
4. Tratamento 
Atualmente a terapêutica de primeira linha da DMI 

exsudativa são os fármacos antiangiogénicos. Consideram-
se indicações para a terapêutica anti-VEGF todos os tipos 
de lesões de NVC com sinais de atividade, desde que haja 
hipótese de recuperação funcional ou em que a perda visual 
adicional, no olho em causa, interfira com a qualidade de 
vida do doente. 

 
Como critérios de actividade consideram-se: 

espessamento anormal da retina, particularmente com 
evidência de acumulação de líquido sub-EPR, subretiniano 
ou intrarretiniano confirmado por OCT;  

presença (ou recorrência) de hemorragia intra ou 
subretiniana;  

difusão persistente ou de novo na AF;  
 crescimento da lesão de NVC;  
diminuição da acuidade visual (perda superior a 5 

letras ETDRS). 
 
Os critérios de tratamento também têm vindo a ser 

adaptados, de tal forma que atualmente se defende o 
 

 

Consideram-se pacientes com doença ativa, mas sem 
recomendação para tratamento com antiangiogénico 
aqueles que apresentam: 

lesão foveal estrutural como fibrose subretiniana 
extensa ou atrofia geográfica significativa que envolve o 
centro da fóvea, 

doença ocular grave que impossibilita o diagnóstico, 
em particular hemovitreo ou hemorragia pré-retiniana que 
não permita observar a mácula e descolamento de retina 
(pode ser necessária vitrectomia via pars plana antes de 
iniciar o tratamento) 

 
São considerados doentes de risco para o tratamento 

com fármacos anti-VEGF, aqueles que apresentam 
antecedentes de: 

descolamento de retina,  
blefaroconjuntivite crónica,  
eventos tromboembólicos graves e recentes (com 

menos de 6 meses de evolução). 
 

RECOMENDAÇÕES PARA REAVALIAÇÃO 
 

A reavaliação dos doentes com DMI exsudativa deve ser 
feita, idealmente, com uma periodicidade mensal. No 
entanto, consoante os regimes terapêuticos adotados para 
cada doente e que serão abordados mais adiante, os 
intervalos de reavaliação poderão ser ajustados e 
individualizados. Se, após a dose de carga de 3 injeções 
consecutivas mensais, for implementado um regime pro re 
nata (PRN), a reavaliação deve ser imperiosamente mensal. 
Após um período de tempo superior ou igual a 3 meses sem 
necessidade de novo tratamento, prevê-se que o intervalo 
entre as reavaliações possa ser aumentado. 

 
Nas consultas de seguimento, devem ser considerados 

os resultados obtidos no score ETDRS, na fundoscopia, 
retinografia, OCT, OCTA, AF e autofluorescência. É 
também importante a realização da biomicroscopia e a 
medição da pressão intra-ocular. 

 
Na presença de efeitos secundários ou complicações da 

terapêutica com um anti-VEGF intravítreo (como inflamação 
intraocular superior a 2+, perda visual ovítreo, 
hemorragia subretiniana ou fibrose que comprometam as 
hipóteses de recuperação funcional, pressão intraocular >30 
mmHg não controlável com medicação, infeção periocular 
como conjuntivite, blefarite, abcesso da córnea, endoftalmite) 



  
 

é recomendável interromper o tratamento ou, nalgumas 
situações, considerar a hipótese de switch. 

 
Até pelo menos um ano sem atividade da doença, os 

intervalos de seguimento não devem exceder mais de 3 
meses. Os doentes devem ser instruídos sobre a deteção 
precoce dos sinais e sintomas de recidiva da patologia, 
através do auto-exame da visão monocular do olho afetado. 
Se a visão diminuir, surgir novamente metamorfopsia ou 
aumentar a metamorfopsia preexistente, devem recorrer 
rapidamente ao Oftalmologista. O teste da grelha de Amsler 
é muito útil na deteção precoce destas alterações pelo 
doente. Nos olhos com DMI unilateral, o olho adelfo deve 
ser sempre vigiado com OCT para assegurar a deteção 
precoce de doença neovascular. 

 
Quando o primeiro olho é afetado, devemos avisar o 

doente sobre a natureza bilateral da patologia, explicando 
que as formas atróficas tendem a tornar-se bilaterais e 
simétricas, com uma taxa de progressão de 1/10 de áreas de 
disco (DA) por ano. Nas formas neovasculares, a taxa de 
progressão é, em média, de cerca de 10 μm/dia com 
tendência à bilateralidade. O risco do segundo olho ser 
atingido é variável; segundo alguns estudos é de 4% no 1º 
ano, 10% no 2º ano, 17% no 3º ano e 25% no 4º ano. 

 
O doente deve estar consciente da importância do 

diagnóstico precoce e procurar o Oftalmologista com 
brevidade após o aparecimento dos primeiros sintomas. 
 
 
2. ESTRATÉGIAS TERAPÊUTICAS PARA 
A DMI NEOVASCULAR 
 

A DMI é a principal causa de perda irreversível de visão 
nos indivíduos com mais de 65 anos, nos países 
desenvolvidos.2 Em paralelo com os restantes países 
europeus, em Portugal, a prevalência de DMI exsudativa 
tem aumentado, devido ao envelhecimento considerável da 
população e à presença de fatores de risco modificáveis para 
a doença,  como o tabagismo e, com níveis de evidência 
mais baixos, as doenças cardiovasculares, a obesidade  a 
exposição à luz solar.2,11 

A DMI exsudativa tem, frequentemente, um início 
súbito mas evolui de forma crónica e progressiva, pondo em 
risco a visão central. Caracteriza-se pela formação e 

proliferação de vasos anómalos, na área macular, com 
consequente acumulação de fluído e risco de hemorragias 
sub ou intrarretinianas. Na ausência de tratamento, a 
progressão para fibrose com perda de visão irreversível é 
inevitável, razão pela qual o tratamento precoce é 
fundamental. Até há pouco mais de dez anos, não era 
expectável qualquer melhoria de acuidade visual após o 
diagnóstico, mesmo nos doentes tratados com as armas 
terapêuticas existentes à data. A administração intravítrea 
dos fármacos antiangiogénicos veio revolucionar o 
paradigma do tratamento e, consequentemente, o 
prognóstico da doença.12 

 
A deteção precoce da neovascularização coroideia é 

fundamental, uma vez que o prognóstico funcional é tanto 
melhor quanto melhor a acuidade visual inicial. Deste 
modo, o tratamento deve ser iniciado o mais rapidamente 
possível após o diagnóstico.11,12 

 
O VEGF é considerado o principal fator de crescimento 

responsável pela angiogénese intraocular, assumindo um 
papel central na fisiopatologia da DMI exsudativa. A 
inibição farmacológica deste fator de crescimento promove 
a regressão da neovascularização coroideia, a redução da 
hiperpermeabilidade do complexo neovascular e a 
diminuição do fluído intra ou subretiniano, com 
consequente estabilização e/ou melhoria da acuidade visual 
na maioria dos doentes.13 

 
Antes da era dos anti-angiogénicos no tratamento da 

DMI neovascular, as únicas opções terapêuticas capazes de 
modificar a evolução natural da doença eram a 
fotocoagulação LASER e a Terapia Fotodinâmica com 
Verteporfina, com uma eficácia muito limitada. 

 
A estratégia terapêutica apropriada deve ser 

implementada de forma individualizada para cada doente, 
fundamentada em informação científica com níveis de 
evidência elevados e fruto de um plano de tratamento 
definido conjuntamente com o doente, de forma a assegurar 
a adesão terapêutica. 

 
LASER TÉRMICO  
 

A eficácia do LASER depende da transparência da 
retina neurossensorial e do conteúdo em melanina do EPR, 
para poder garantir um efeito seletivo nas camadas externas 



 

da retina. O laser exerce um efeito térmico, capaz de 
destruir a membrana neovascular. A retina neurossensorial 
adjacente é normalmente lesada e surge um escotoma no 
local tratado.14,15 O estudo MPS (Macular 
Photocoagulation Study) avaliou a eficácia e a durabilidade 
do laser térmico nas lesões de localização justa, extra e sub-
foveal, com dimensões variáveis. O LASER diminuiu o 

tos 
olhos com lesões justa ou extrafoveais tenham continuado 
a perder visão devido à persistência ou recorrência da 
neovascularização. Atualmente, a utilização do LASER na 
DMI exsudativa é residual e está limitada às lesões de NVC 
extra-foveais.16,17 

 
TERAPIA FOTODINÂMICA COM 
VERTEPORFINA (Visudyne®) 
 

A terapia fotodinâmica (TFD) foi considerada o 
primeiro tratamento farmacológico seletivo e eficaz da DMI 
exsudativa. Consiste na administração endovenosa de um 
fármaco fotossensível, a verteporfina, com afinidade para 
as células endoteliais vasculares em replicação. A 
verteporfina é ativada por um feixe de laser com 
comprimento de onda específico (vermelho - 689 nm) e 
induz fenómenos de oxidação ao nível do endotélio 
vascular, sem que ocorra lesão apreciável do tecido 
adjacente. 

 
Em 1999, os estudos TAP e VIP demonstraram a 

eficácia da TFD no tratamento de membranas 
neovasculares predominantemente clássicas e ocultas, 
respetivamente, no contexto de DMI exsudativa. Ambos os 
estudos revelaram um menor risco de perda visual 
moderada a grave nos doentes tratados com TFD, mas este 
resultado apenas foi estatisticamente significativo no estudo 
TAP.18 Por este motivo, a TFD foi considerada mais 
adequada ao tratamento das membranas clássicas, 
preferencialmente com menos de 4 MPS áreas de disco 
(DA). A TFD revelou-se um procedimento seguro, com 
uma duração de ação prolongada (média de 3.4 tratamentos 
no primeiro ano). Ao longo do tempo, pode induzir atrofia 
das camadas externas da retina e fibrose, com consequente 
deterioração da acuidade visual, aparentemente menor do 
que com a evolução natural da doença.18,19 

 

Atualmente, na era do antiangiogénicos, a utilização da 
TFD em monoterapia não é recomendada. No entanto, a 

aplicação em subgrupos específicos de doentes, renovou o 
seu interesse e as suas potenciais indicações, como é o caso 
da Vasculopatia Polipóide da Coroideia (associada aos anti-
VEGF),20,21 das neovascularizações coroideias 
peripapilares, das neovascularizações coroideias refratárias 
aos anti-VEGF (como possível adjuvante)22, em doentes 
com contra-indicações para a terapêutica anti-VEGF e, 
eventualmente, em doentes com mobilidade reduzida, sem 
condições para um seguimento clínico frequente.  

 
A combinação da verteporfina com o tratamento 

antiangiogénico tem revelado resultados contraditórios. Os 
estudos DENALI e MONTBLANC não mostraram 
superioridade da combinação comparativamente ao 
ranibizumab em monoterapia para tratamento da DMI 
exsudativa; a terapêutica combinada não só não 
proporcionou um ganho funcional mais significativo, como 
também não reduziu o número de tratamentos intravítreos 
necessários.23-26  

 
Estudos mais recentes, alguns retrospetivos e outros 

aleatorizados controlados, entre os quais o EVEREST II, 
mostram um efeito favorável da associação da TFD ao 
ranibizumab na Vasculopatia Polipóide da Coroideia.21 

 
Nos últimos dez anos, a terapêutica intravítrea com 

fármacos anti-angiogénicos revolucionou a abordagem dos 
doentes com DMI neovascular e, como já foi referido, 
modificou de forma significativa o seu prognóstico visual. 
Cerca de dois anos depois da comercialização e utilização 
na prática clínica do pegabtanib (Macugen®) em 2004,27 
surgiu o ranibizumab (Lucentis®) que ainda hoje é utilizado 
e considerado uma das alternativas terapêuticas mais 
eficazes e seguras.28,29 A utilização off-label do 
bevacizumab (Avastin®)30 surgiu em 2005 e mantém-se até 
à presente data, com evidência de não inferioridade em 
termos de eficácia e segurança comparativamente ao 
ranibizumab e custos significativamente mais baixos por 
tratamento. Em 2012, foi aprovada a utilização de um outro 
fármaco anti-VEGF, o aflibercept (Eylea®), que trouxe 
algumas mais valias na abordagem da DMI exsudativa, 
sendo uma alternativa on-label ao ranibizumab.31  

 
Os fármacos anti-angiogénicos são a opção terapêutica 

de primeira linha na Neovascularização Coroideia ativa, no 
contexto de DMI exsudativa. Atualmente são muito poucas 
as contra-indicações  ao  início  do  tratamento,  assumindo  





 

particular relevo a evidência de infeção ocular ou 
periocular, inflamação intraocular ativa severa e/ou 
hipersensibilidade conhecida ao fármaco. Como contra-
indicações relativas, consideram-se situações de glaucoma 
terminal ou hipertensão ocular não controlada e a 
ocorrência de um evento cardiovascular recente                       
(< 6 meses), situação para a qual o risco/benefício do 
tratamento deve ser bem ponderado.2,13 

 
É importante portanto compreender as principais 

diferenças entre as alternativas terapêuticas, assim como 
conhecer os possíveis regimes de tratamento a instituir e 
algumas particularidades do tratamento. 

 
FÁRMACOS ANTI-FATOR DE CRESCIMENTO 
VASCULAR ENDOTELIAL 

 
Pegabtanib (MACUGEN®)  
O Pegabtanib (Macugen®) é um aptâmero de ácidos 

ribonucleicos que inibe seletivamente a isoforma 165 do 
VEGF-A, uma das moléculas implicadas na destruição da 
barreira hematorretiniana e no desenvolvimento de 
neovascularização intraocular patológica.32 A eficácia do 
pegabtanib no tratamento da DMI exsudativa foi avaliada 
no estudo VISION, que revelou que os olhos tratados com 
pegabtanib apresentaram maior probabilidade de 
estabilização ou ganho de acuidade visual, 
comparativamente aos olhos tratados com placebo. A 
probabilidade de perda severa de acuidade visual também 
foi menor nos grupos tratados com pegabtanib. Às 54 
semanas, a variação média de acuidade visual foi de -7.95 
letras nos grupos tratados com 0.3mg de pegabtanib e              
-15.05 letras no grupo placebo. Aos dois anos, a 
probabilidade de melhoria significativa de acuidade visual 
foi baixa (6%). O pegabtanib surgiu em 2004 mas, apesar 
de inovador à data, comprovou-se que não assegurava um 
ganho visual, razão pela qual não representa, atualmente, 
uma alternativa terapêutica com boa relação custo-
benefício, comparativamente aos outros fármacos anti-
VEGF. 27 

 
Os resultados do tratamento com o bevacizumab 

(Avastin®) e o ranibizumab (Lucentis ®), que surgiram logo 
depois, superaram claramente os resultados do pegabtanib, 
em termos anatómicos e funcionais. 

 
 

Ranibizumab (LUCENTIS®)  
O ranibizumab é um fragmento Fab recombinante de um 

anticorpo monoclonal humanizado, produzido em células 
de Escherichia coli, através de tecnologia de ADN 
recombinante. Apresenta alta afinidade para o VEGF A, 
sendo capaz de inativar todas as isoformas solúveis (110, 
121 e 165) e ligadas aos tecidos (189 e 206). O ranibizumab 
inibe a angiogénese retiniana e coroideia e reduz a 
permeabilidade capilar. A sua estrutura molecular confere-
lhe características particulares, vantajosas em termos 
farmacocinéticos. O rápido clearance da circulação 
sistémica é assegurado pela ausência do fragmento Fc e o 
peso molecular reduzido (48kDa) garante uma boa 
penetração retiniana.2,28 

 
Desde a sua aprovação pela FDA em Julho de 2006 e 

pela EMA em Janeiro de 2007, o ranibizumab revolucionou 
o paradigma de tratamento da DMI exsudativa, 
condicionando uma clara melhoria do prognóstico visual 
dos doentes com membranas clássicas, predominantemente 
clássicas, minimamente clássicas e ocultas sem componente 
clássico, até 12 DA. A dose recomendada de ranibizumab 
para administração intravítrea é de 0.5 mg e os melhores 
resultados obtiveram-se com o tratamento em regime 
mensal fixo.29,30 Em alternativa, pode optar-se por um 
regime mais flexível, reativo, como o PRN,31,32 com 
monitorização mensal baseada no SD-OCT e retratamento 
na presença de evidência tomográfica de fluído, ou 
proativo, como o Treat and Extend (T&E),33 no qual o 
tratamento é administrado antes da reativação da doença. 
No RCM oficial do ranibizumab na Europa, é recomendada 
a administração mensal até a máxima acuidade visual ser 
atingida ou não existirem sinais de atividade da doença. 
Posteriormente, a monitorização e os intervalos de 
tratamento devem ser determinados pelo médico e baseados 
na atividade da doença. Recentemente, foram 
comercializadas seringas de ranibizumab pré-carregadas 
que facilitam o procedimento da injeção intravítrea. 

 
A fundamentação dos regimes de tratamento utilizados 

com o ranibizumab tem por base inúmeros estudos com um 
nível de evidência elevado. Os protocolos fixos foram 
avaliados pelos estudos MARINA29, ANCHOR30, PIER,34,35 
e EXCITE,36 entre outros. Os protocolos de tratamento 
flexíveis, que pretendem minimizar o impacto 
socioeconómico e reduzir os riscos de tratamentos repetidos, 
foram avaliados pelos estudos PRONTO32 e SUSTAIN37, no 



  
 

caso dos esquemas PRN (pro re nata), e pelos estudos 
TREX-AMD,38 e TREND39, entre outros, no caso dos 
regimes T&E. Outros estudos como o CATT,40,41 IVAN,42,43 
GEFAL,44 HORIZON,45 HARBOR,46 LUCAS,47 entre 
outros, compararam os diferentes regimes de tratamento 
entre si. 
 

Abaixo apresentam-se, de forma breve, os resultados de 
alguns destes estudos.  

 
AVALIAÇÃO DE REGIMES FIXOS  

 
Estudos MARINA, ANCHOR 
Os estudos de Fase III, MARINA e ANCHOR, 

demonstram que, num grande número de doentes com 
membranas minimamente clássicas ou ocultas e 
predominantemente clássicas, respetivamente, a injeção 
intravítrea mensal durante um período de 2 anos se associa 
não apenas a uma redução do risco de perda de visão (aos 
24 meses, 90% perderam menos de 15 letras), mas a um 
ganho médio significativo da melhor acuidade visual 
corrigida (MAVC), em comparação com a terapêutica 
fotodinâmica e o placebo. Aos 12 meses, 25 a 40% dos 
doentes em tratamento com ranibizumab mensal 
mostraram um ganho superior ou igual a 15 letras 
(ETDRS), comparativamente a 5-6% dos doentes do 
grupo controlo (p<0.001), tendo-se confirmado resultados 
similares aos 2 anos. Estes dois estudos estabeleceram o 
ranibizumab como a primeira terapêutica capaz de não só 
prevenir a perda de visão, como também de melhorá-la 
numa proporção substancial de doentes. Cerca de 33% dos 
doentes tratados com ranibizumab, no estudo MARINA, e 
41%, no estudo ANCHOR, ganharam pelo menos 15 letras 
de visão. Aos 24 meses, o ganho médio de acuidade visual 
foi de 7 e 11 letras, respetivamente, no estudo MARINA e 
ANCHOR.29,30 

 
Estudo PIER 
O estudo PIER foi um estudo prospetivo de fase III, 

aleatorizado, controlado, duplamente cego, que incluiu 
182 doentes com todo o tipo de membranas neovasculares. 
Pretendeu avaliar um esquema terapêutico fixo 
alternativo, de 1 injeção mensal durante os 3 primeiros 
meses, seguida de 1 injeção trimestral, num total de 6 
injeções num período de 1 ano. Nos doentes tratados com 
ranibizumab, verificou-se um ganho de visão de 4.8 letras 
no 3º mês, com uma redução média de 0.2 letras aos 12 

meses, enquanto os doentes do grupo controlo perderam 
16.3 letras de visão. No segundo ano, todos os doentes 
receberam uma injeção mensal de ranibizumab 0.5mg e ao 
fim de 4 meses, o ganho médio de visão variou entre 2.2 e 
4.1 letras. Estes resultados indicam que o regime fixo de 
tratamento de 3 em 3 meses, após a fase de indução, levou 
a um menor ganho visual, pelo que deverão ser adotados 
critérios individualizados para o tratamento, na fase de 
manutenção, que permitam uma abordagem eficaz, com 
máxima segurança sistémica e ocular.34,35 

Tendo em conta estes resultados, surgiram novos 
estudos para avaliar outros esquemas terapêuticos fixos. 
 

Estudo EXCITE 
Estudo de 12 meses, multicêntrico, aleatorizado, 

duplamente-cego que incluiu 353 doentes com todo o tipo 
de membranas neovasculares, tratados com uma dose de 
carga inicial de 3 injeções mensais consecutivas de 
ranibizumab, seguidas de uma fase de manutenção de 9 
meses diferente nos 3 grupos: 0.3 mg trimestral, 0.5 mg 
trimestral e 0.3 mg mensal. Aos 12 meses, o ganho visual 
nos doentes com regime de tratamento fixo mensal na fase 
de manutenção foi maior que naqueles tratados 
trimestralmente, comprovando os dados do estudo PIER, 
que alertavam para a necessidade de adopção de critérios 
individualizados de tratamento, face aos maus resultados 
dos esquemas fixos trimestrais.36 

 
Os estudos PIER e EXCITE estabeleceram a 

superioridade dos regimes mensais fixos em detrimento 
dos trimestrais. 

 
AVALIAÇÃO DE REGIMES FLEXÍVEIS 

 
Estudo PrONTO 
Estudo prospetivo de 24 meses, não controlado, que 

pretendia avaliar a eficácia a longo prazo de um regime 
flexível de ranibizumab com critérios de retratamento 
baseados no OCT. Incluiu 40 doentes que, durante o 
primeiro ano do estudo, foram avaliados mensalmente e 
submetidos a tratamento intravítreo com 0.5 mg de 
ranibizumab mensal, caso apresentassem um aumento de 
pelo menos 100 μm na espessura central da retina no OCT 
e/ou perda de acuidade visual de 5 ou mais letras, NVC 
clássica ou hemorragia macular de novo. No segundo ano, 
os critérios tomográficos de retratamento foram alterados, 
contemplando qualquer aumento de líquido no OCT.      



 

Aos 12 meses, a acuidade visual média melhorou 11.1 
letras (p<0.001) e a espessura média central da retina 
diminuiu 212 μm (p< 0.001). A acuidade visual melhorou 
15 letras ou mais em 43% dos doentes. Para atingir estes 
resultados foram necessários, em média 9.9 injeções 
durante os 24 meses. Ainda que difícil de comparar com o 
MARINA e o ANCHOR pelas diferenças no desenho, este 
estudo mostrou que um regime de tratamento flexível, 
guiado por OCT, pode manter o ganho de acuidade visual, 
com um menor número de tratamentos.32 

 
Estudo SUSTAIN  
Estudo multicêntrico de 12 meses, single-arm, que 

pretendia avaliar a segurança e a eficácia do ranibizumab 
em 3 injeções de 0.3 mg mensais (com troca subsequente 
para 0.5 mg, após aprovação na Europa) seguidas de 
retratamento conforme necessário (PRN), durante 9 
meses, com base em critérios previamente especificados, 
baseados na acuidade visual e OCT.  

 
Entre os 513 doentes incluídos no estudo, foram 

reportados efeitos adversos oculares em 48.5% (1.2% 
efeitos adversos oculares graves – catarata, hemorragia 
retiniana, hemovítreo, rasgadura do EPR, perda de visão), 
morte em 1.5% e eventos arteriais tromboembólicos em 
3.7%. Foram necessários em média 2.7 retratamentos 
entre os 3 e os 11 meses. A acuidade visual, nos primeiros 
3 meses, melhorou 5.8 letras, diminuiu ligeiramente no 
segundo trimestre e permaneceu estável no último 
semestre, atingindo um ganho médio de 3.6 letras aos 12 
meses. A redução média da espessura central da retina foi 
de 101.1 μm no primeiro trimestre e de 91.5 μm aos 12 
meses.37 

 
Tal como outro estudo semelhante (SAILOR), o 

SUSTAIN mostra que a estratégia PRN não oferece os 
melhores resultados na DMI exsudativa. 

 
Estudos SECURE e HORIZON 
Os estudos SECURE e HORIZON são extensões 

prospetivas dos estudos EXCITE e SUSTAIN e do 
MARINA, ANCHOR e FOCUS, respetivamente. Têm por 
objetivo determinar a eficácia e segurança a longo prazo 
do ranibizumab intravítreo na DMI exsudativa.  

 
Os resultados do estudo HORIZON mostram uma 

perda do benefício visual obtido com o ranibizumab 

mensal no MARINA e no ANCHOR. Dois anos após o 
final do seguimento dos estudos MARINA e ANCHOR, 
os doentes foram tratados em regime PRN sem critérios de 
retratamento pré-definidos, o que levou a uma redução 
média de 7.5 letras na MAVC.  Esta perda de acuidade 
visual reflete a natureza crónica e progressiva da DMI 
neovascular e salienta a necessidade de monitorização 
contínua dos doentes, com critérios apertados de 
retratamento.45 

 
O estudo SECURE é uma extensão de 4 anos do 

seguimento dos doentes que completaram 1 ano de 
tratamento nos estudos EXCITE e SUSTAIN e os 
resultados obtidos vão de encontro aos do HORIZON.48 

 
Mais evidência científica para a utilização do 

ranibizumab em regimes fixos e flexíveis, PRN e T&E, 
proveniente dos estudos CATT, IVAN, HARBOR, TREX, 
SALUTE, CAN TREAT e TREND será apresentada mais 
adiante. 
 

Bevacizumab (AVASTIN®)  
O bevacizumab é um anticorpo monoclonal 

recombinante completo, bivalente, que se liga a todas as 
isoformas do VEGF A, inibindo deste modo a ligação do 
VEGF com o respetivo recetor. O bevacizumab foi 
desenvolvido para inibir a angiogénese intratumoral e 
aprovado pela FDA em 2004 para administração 
endovenosa no tratamento do carcinoma colorretal 
metastizado. A presença do fragmento Fc na estrutura do 
bevacizumab acarreta uma retenção sistémica prolongada 
e, assim, uma semivida sistémica superior a 20 dias, 
resultante da ligação ao recetor de células endoteliais. A 
utilização off-label para tratamento da DMI exsudativa 
teve início em 2005. Apesar de derivarem do mesmo 
anticorpo monoclonal murino anti-VEGF A, o local ativo 
de ligação do bevacizumab é diferente do do ranibizumab, 
o que condiciona uma resposta diferente; por outro lado, o 
peso molecular do bevacizumab e do ranibizumab é de 
149kDa e 48kDa, respetivamente, o que acarreta 
diferentes perfis farmacocinéticos, diferentes coeficientes 
de permeabilidade e taxas de difusão. Os processos de 
produção das duas moléculas são também distintos: o 
ranibizumab é submetido a um processo de maturação de 
afinidade que aumenta a capacidade de ligação ao VEGF 
A de forma muito significativa.28,49 

 



  
 

A administração sistémica de bevacizumab em doentes 
com cancro colorretal aumenta o risco de eventos 
tromboembólicos arteriais, hemorragias gastrointestinais, 
crise hipertensiva e síndrome nefrótico. No entanto, 
considerando que a dose intraocular é 1/400 inferior à dose 
sistémica, a administração intravítrea em doentes 
saudáveis não revelou esses mesmos riscos.50 

 
Apesar da ausência de aprovação para administração 

intravítrea, Rosenfeld publicou os primeiros trabalhos 
sobre o efeito do bevacizumab off-label no tratamento de 
algumas patologias intraoculares, nomeadamente a DMI 
exsudativa e o Edema Macular secundário a Oclusão 
Venosa Retiniana. Nos primeiros anos, a administração 
intravítrea do bevacizumab carecia de evidência científica 
sólida. De referir um ensaio de fase I, Systemic Avastin 
for neovascular AMD (SANA) em 15 doentes, com a 
duração de 12 semanas, no qual a administração sistémica 
de bevacizumab (2 a 3 infusões, na dose de 5 mg/kg, com 
duas semanas de intervalo) melhorou a acuidade visual e 
as alterações angiográficas e tomográficas, no final da 1ª 
e da 12ª semana de seguimento.51,52 

 
Nos anos seguintes, a não inferioridade do bevacizumab 

comparativamente ao ranibizumab veio a ser demonstrada 
em estudos aleatorizados comparativos, com níveis de 
evidência elevada, como o CATT,40,41 o IVAN,42,43 o 
GEFAL44 e o MANTA53. A evidência de não-inferioridade 
em conjunto com a segurança relativa e o baixo custo de 
cada tratamento justificam a sua utilização off-label. 

 
Estudo ABC 2010  
O estudo ABC 2010 decorreu no Reino Unido e 

pretendia avaliar a eficácia e segurança do bevacizumab 
intravítreo, comparando 1.25mg de bevacizumab 
intravítreo com a terapêutica convencional da DMI 
neovascular à data: injeção intravítrea de 0.3mg 
pegabtanib, TFD ou injeção intravítrea de placebo. Ao fim 
de 1 ano, no grupo tratado com bevacizumab verificou-se 
um ganho médio de 7 letras e cerca de 1/3 melhorou 15 ou 
mais letras. 54 

 
Estudo CATT 
Os resultados do primeiro ano do estudo CATT foram 

publicados no New England Journal of Medicine em 2011 
e mostraram que existia uma diferença pequena entre os 4 
braços do estudo.  

O estudo CATT foi um marco na avaliação da eficácia 
e segurança dos anti-VEGF e trata-se de um estudo 
aleatorizado, multicêntrico, de não inferioridade, que 
pretende comparar a eficácia e segurança de 0.5mg de 
ranibizumab e 1.25mg de bevacizumab, em regime fixo e 
1+PRN (sem dose de carga). Foram aleatorizados 1208 
doentes de 44 centros americanos num de quatro grupos: 
ranibizumab 0.5mg mensal, ranibizumab 0.5mg PRN, 
bevacizumab 1.25mg mensal e bevacizumab 1.25mg PRN. 
Ao fim de um ano, o ganho médio de acuidade visual foi 
equivalente entre o ranibizumab e o bevacizumab, mensal 
ou PRN. A comparação entre bevacizumab PRN e mensal 
foi inconclusiva, assim como entre o bevacizumab PRN e 
o ranibizumab mensal. O ganho médio de acuidade visual 
foi de 8.5 letras no ranibizumab mensal, 8.0 letras no 
bevacizumab mensal, 6.8 letras no ranibizumab PRN e 5.9 
letras no bevacizumab PRN (P = 0.16). O número médio 
de tratamentos no primeiro ano foi 6.9 para o ranibizumab 
PRN e 7.7 para o bevacizumab PRN (P <0.01). A redução 
média da espessura macular central foi maior no grupo de 
ranibizumab mensal (p=0.03). Nos grupos sob regime 
mensal, a área média da lesão não aumentou, enquanto que 
nos PRN houve um aumento ligeiro. A ocorrência de 
efeitos adversos graves ou eventos arteriotrombóticos foi 
semelhante entre os grupos (P = 0.11). Ao fim de 1 ano, o 
bevacizumab e o ranibizumab mostraram ter uma eficácia 
semelhante, quando administrados em esquemas de 
tratamento equivalentes.40 

 
No segundo ano de tratamento, os doentes que 

pertenciam aos grupos de tratamento mensal foram 
aleatorizados para tratamento mensal ou PRN, mantendo 
o mesmo fármaco, enquanto que os participantes em 
regime PRN assim se mantiveram. No final do segundo 
ano, o ganho médio de acuidade visual foi de 8.8 e 7.8 
letras nos braços de ranibizumab e bevacizumab mensal e 
6.7 e 5.0 letras nos braços de ranibizumab e bevacizumab 
PRN, respetivamente. O ganho médio foi superior nos 
regimes mensais (P = 0.046). Novamente, a mortalidade e 
a ocorrência de eventos arteriotrombóticos foi semelhante 
nos 2 grupos, mas a proporção de doentes com um ou mais 
eventos adversos sistémicos graves foi superior no 
bevacizumab (P = 0.009). No segundo ano do estudo 
CATT, o bevacizumab PRN não preencheu os critérios de 
não inferioridade e o regime PRN resultou num ganho 
menor de letras quer seja instituído desde o início quer 
após 1 ano de tratamento mensal.  



 

A troca do regime terapêutico mensal para PRN leva a 
uma redução do ganho de acuidade visual no segundo ano 
e a maior quantidade de fluído no OCT.  Mediante estes 
resultados, a utilização do bevacizumab permite atingir 
melhores resultados quando em regime mensal. Não se 
constatou diferença significativa no risco de morte ou 
eventos arteriotrombóticos, mas o risco de eventos 
adversos graves e perturbações gastrointestinais foi maior 
nos doentes tratados com bevacizumab.41 

 
Cinco anos depois do recrutamento para o estudo 

CATT, cerca de 70% dos participantes com vida foram 
reavaliados (3 anos depois de terem completado os 2 anos 
de estudo). Constatou-se que o ganho visual conquistado 
ao longo dos 2 anos de estudo não foi mantido, mas apesar 
disso, 50% dos doentes mantiveram uma acuidade visual 
superior ou igual a 20/40, o que reforça, mesmo assim, o 
efeito benéfico dos anti-VEGF a longo prazo no 
tratamento da DMI exsudativa.55 

 
Por fim, a associação entre regimes de tratamento 

mensal e o desenvolvimento de atrofia geográfica foi 
sugerida no CATT aos 2 e 5 anos e noutros estudos como 
o IVAN,42,43 o HORIZON,45 o SEVEN-UP56 e o 
HARBOR46. 

 
Estudo IVAN 
Estudo multicêntrico, aleatorizado, de não 

inferioridade, que comparou a eficácia do ranibizumab e 
do bevacizumab mensais e em regime PRN, no tratamento 
da DMI exsudativa. Apresenta diferenças importantes em 
relação ao CATT; contempla a avaliação da acuidade 
visual para perto, da velocidade de leitura, da 
sensibilidade ao contraste, da qualidade de vida, dos 
custos de tratamento e a recolha de amostras séricas para 
análise das concentrações do VEGF plasmático, em 
momentos específicos do estudo. O objetivo primário foi 
definido aos 2 anos, mas foi publicada uma análise 
preliminar, no final do primeiro ano, que revelou não 
existirem diferenças significativas entre os 2 fármacos e 
os 2 regimes terapêuticos.   

 
Alguns participantes tratados com bevacizumab 

sofreram um evento arteriotrombótico ou insuficiência 
cardíaca (odds ratio 0.23, p<0.03), mas não se verificou 
diferença estatisticamente significativa entre os dois 
fármacos na ocorrência de eventos adversos sistémicos 

graves. O nível plasmático de VEGF foi menor nos 
participantes tratados com bevacizumab (p<0.0001) e 
maior nos submetidos a tratamento descontínuo 
(p<0.004). O custo do tratamento foi significativamente 
menor nos grupos tratados com bevacizumab (p<0.0001). 
De notar que o esquema PRN adotado neste estudo difere 
do habitual, uma vez que cada retratamento obrigava a 3 
injeções mensais consecutivas. 39,43   

 
Estudos GEFAL e MANTA 
Os estudos GEFAL e MANTA, respetivamente em 

França e na Áustria, compararam o ranibizumab e o 
bevacizumab em regime PRN. Ambos demonstraram a 
não inferioridade do bevacizumab em termos de ganho 
funcional e anatómico e o número de tratamentos 
necessários, ao fim de um ano, foi semelhante com os 2 
fármacos.44,53 
 

Cada tratamento, em regime off-label, com 
bevacizumab entra, de acordo com a legislação 
portuguesa, no âmbito da medicação de experimentação, 
devendo obedecer às regras de aprovação subjacentes à 
mesma. Segundo a declaração de Helsínquia, a utilização 
de fármacos off-label deve ter lugar apenas em situações 
críticas, excepcionais e sob responsabilidade médica, de 
acordo com os seguintes pressupostos: 

Inexistência de alternativa terapêutica aprovada; 
Ineficácia do tratamento existente; 
Convicção do médico de que o medicamento oferece 

esperança de vida ou restabelecimento excecional da 
saúde do doente. 

 
O tratamento com bevacizumab deverá ser baseado 

num acordo entre médico e doente, mediante assinatura de 
Consentimento Informado, idealmente acompanhado de 
uma nota informativa para o doente. O Oftalmologista é 
responsável pelo esclarecimento completo e detalhado do 
doente acerca das alternativas terapêuticas existentes e dos 
riscos não calculados. 

 
Aflibercept (EYLEA®) 
O Aflibercept ou VEGF Trap Eye é uma proteína de 

fusão solúvel, que consiste em dois recetores de citoquinas 
extracelulares e uma região Fc humana de imunoglobulina 
G (IgG). É uma molécula composta por componentes 
extracelulares específicos dos recetores VEGF 1 e 2 
fundidos com a região Fc da IgG1, resultando em dois  





 

braços idênticos com porções selecionadas de ambos os 
recetores, VEGFR1 e VEGFR2. Estes componentes foram 
escolhidos pela elevada afinidade para todas as isoformas 
do VEGF A e B e para o fator de crescimento placentário 
(PIGF). A afinidade de ligação do aflibercept ao VEGF é 
significativamente maior do que a do ranibizumab e 
bevacizumab. O tempo de semi-vida intravítrea do 
aflibercept é de 4.8 dias e está entre a do ranibizumab        
(3.2 dias) e a do bevacizumab (5.6 dias). O aflibercept 
apresenta uma semivida sistémica de 5 a 6 dias após 
administração endovenosa. 

 
No RCM europeu do aflibercept, é recomendada a 

injeção intravítrea de 2.0mg de aflibercept, num esquema 
de três injeções mensais consecutivas, seguidas de uma 
injeção a cada 8 semanas, não sendo necessária a 
monitorização entre tratamentos. No final dos primeiros 
12 meses de tratamento, os intervalos podem ser alargados 
em função de critérios anatómicos e funcionais, segundo 
um protocolo T&E. O acréscimo ideal ao intervalo de 
tratamento ainda não está definido. Mediante evidência 
anatómica e/ou funcional de agravamento da doença, o 
intervalo entre tratamentos deve ser encurtado. 

 
O planeamento das consultas de monitorização deve 

ser estabelecido pelo médico e pode ser mais frequente do 
que o período entre tratamentos. 

 
Os resultados de alguns estudos recentemente 

publicados sugerem uma possível superioridade do 
aflibercept na resolução do fluído subretiniano e dos 
descolamentos do epitélio pigmentado da retina (EPR), 
sem que isto se traduza, no entanto, numa vantagem em 
termos de acuidade visual.13,57,58 Também na Vasculopatia 
Polipóide da Coroideia, a terapêutica com aflibercept 
apresenta resultados favoráveis, proporcionando uma 
elevada taxa de regressão das lesões polipóides, 
nomeadamente em monoterapia .59-61 No futuro, seria 
importante conhecer o resultado de estudos aleatorizados 
a comparar a eficácia do aflibercept e outros anti-VEGFs 
na PCV , no sentido de orientar as decisões terapêuticas. 

 
Estudos VIEW 1 e VIEW 2 
O VIEW-1 é um estudo de não inferioridade, fase III, 

realizado na América do Norte com 1217 doentes 
aleatorizados em 4 braços: 0.5 mg de aflibercept mensal 
(A0.5q4), 2 mg de aflibercept (A2q4) mensal, 2 mg 

aflibercept a cada 2 meses (A2q8) após uma dose de carga 
de 3 injeções mensais e 0.5 mg ranibizumab mensal 
(R0.5q4). No segundo ano do estudo, todos os 
participantes foram tratados num braço único, num regime 
capped PRN.62 

 

O estudo VIEW-2 incluiu 1240 doentes da Europa, 
América Latina, Ásia e Austrália e o seu desenho e 
resultados foram semelhantes aos do VIEW-1.  

 
No estudo VIEW 1, a dose de 2 mg de aflibercept 

mensal proporcionou um ganho médio de acuidade visual 
significativamente maior que o ranibizumab mensal 
(diferença de 3 letras) da linha de base até à semana 52. 
No entanto, as diferenças no ganho médio de acuidade 
visual entre os 4 grupos de tratamento na análise integrada 
dos estudos VIEW 1 e 2 não foram estatisticamente 
significativas no final das semanas 52 e 96.  

 
A diferença em termos de redução da espessura central 

da retina também não se revelou clínica ou 
estatisticamente significativa entre os grupos de 
aflibercept e ranibizumab, nos resultados integrados dos 2 
estudos, no final do primeiro ano.  

 
No final dos 2 anos, os estudos VIEW demonstraram a 

não inferioridade do aflibercept bimensal em termos 
visuais e anatómicos e um bom perfil de segurança; os 
diferentes esquemas terapêuticos de aflibercept foram 
equivalentes ao ranibizumab mensal, no que diz respeito 
ao ganho de acuidade visual, redução da espessura 
retiniana e dimensão da neovascularização coroideia, 
tendo-se constatado uma discreta deterioração dos ganhos 
funcionais e anatómicos no segundo ano de tratamento, o 
que aliás também sucedeu no estudo CATT, com a 
transição para esquemas de tratamento flexíveis, reativos. 
Durante o segundo ano, a quantidade de doentes sem 
fluído no OCT diminuiu em todos os grupos de aflibercept 
e ranibizumab, mas uma proporção maior de doentes 
tratados com aflibercept manteve-se sem fluído (49.8% vs 
45.5%). A diferença no número médio de injeções durante 
o segundo ano, no regime de “capped” PRN, foi de 1 
injeção adicional no grupo de ranibizumab. Ao fim de 2 
anos, o grupo A2q8 fez em média menos 5 injeções 
comparativamente ao ranibizumab mensal. No final do 
segundo ano de seguimento, não foram encontradas 
diferenças no risco de eventos adversos sistémicos graves 



  
 

entre os grupos tratados com aflibercept e ranibizumab e 
o risco de eventos adversos oculares graves foi maior no 
braço do ranibizumab.62 

 
Análises post hoc dos estudos VIEW sugerem que, ao 

longo de 2 anos, um regime fixo (2q8) pode ser mais 
previsível em termos anatómicos e funcionais, impedindo 
a deterioração dos ganhos obtidos no primeiro ano de 
tratamento, sem um acréscimo significativo do número 
médio de tratamentos por ano (4.2 vs 5.0). Noutra 
subanálise, é referido que os doentes com maior atividade 
da doença podem precisar de menos injeções se tratados 
com aflibercept, o que sugere uma eficácia morfológica 
superior desta molécula, nomeadamente na redução do 
fluído subretiniano, do fluido intrarretiniano e dos 
descolamentos do EPR. Doentes com marcadores de mau 
prognóstico, como os espaços císticos intrarretinianos na 
baseline ou após a loading dose, podem beneficiar do 
regime mensal para evitar as flutuações bimensais 
observadas no regime 2q8 em termos de espessura 
retiniana e de acuidade visual.2,59,63,64 

 
Estudo CLEAR-IT 2 
Outro ensaio clínico (CLEAR-IT 2), multicêntrico, 

aleatorizado e duplamente cego, de fase II, avalia os 
resultados anatómicos e visuais, a frequência das injeções 
e a segurança do VEGF-Trap na DMI neovascular. Apesar 
de incluir um número reduzido de doentes, os resultados 
funcionais e anatómicos, após a administração do 
aflibercept em regime flexível PRN, foram bons, 
sobretudo após uma dose de carga inicial.65 
 
TERAPÊUTICA COMBINADA: TFD E ANTI-VEGF 
 

A combinação dos antiangiogénicos com a TFD na 
DMI exsudativa foi avaliada nos estudos MONTBLANC 
e DENALI. No estudo MONTBLANC, a terapêutica 
combinada mostrou ser não inferior ao ranibizumab em 
monoterapia em termos de ganho médio de acuidade 
visual aos 12 meses (2.5 vs 4.4 letras). No entanto, no 
grupo submetido a terapêutica combinada, não houve 
redução do número de injeções intravítreas necessárias ao 
longo dos 12 meses.26 

 
No estudo DENALI, foi comparada a eficácia da 

monoterapia com ranibizumab versus a combinação do 
ranibizumab com a TFD de fluência normal ou de fluência 

reduzida. A combinação de tratamentos mostrou-se não 
inferior à monoterapia com ranibizumab em regime 
mensal fixo, mas o ganho médio de acuidade visual no 
final do estudo foi superior para o ranibizumab em 
monoterapia (8.1 letras vs 5.3 e 4.4 letras para a 
combinação com TFD standard e fluência reduzida, 
respetivamente). Tendo em conta estes resultados, a 
terapêutica combinada é recomendada apenas em 
situações pontuais no tratamento da DMI exsudativa.25 

 
Na literatura, encontram-se vários trabalhos, de 

dimensão e desenhos distintos, sobre a eficácia do 
bevacizumab na Vasculopatia Polipóide da Coroideia.60-64 
Mais recentemente foram conhecidos os resultados de 
estudos aleatorizados multicêntricos que pretendem 
avaliar a eficácia e segurança do ranibizumab e do 
aflibercept combinados com a TFD, na PCV. 20,21,71,72 

 
No estudo EVEREST I, a terapêutica combinada 

(ranibizumab+TFD) permitiu uma taxa mais alta de 
encerramento dos pólipos comparativamente ao 
ranibizumab em monoterapia (77.8% vs 28.6%). Apesar 
do desenho do estudo não prever a avaliação da variação 
de acuidade visual, o grupo da terapêutica combinada 
obteve os maiores ganhos de visão (10.9 letras).20 

 
O estudo EVEREST II veio demonstrar uma vantagem 

da combinação da TFD com o ranibizumab em termos de 
ganho médio de acuidade visual, encerramento dos 
pólipos e redução do número de injeções necessárias no 
primeiro ano do estudo.21 

 
No estudo PLANET, foi avaliado o efeito da 

terapêutica combinada do aflibercept com a TFD diferida 
(de resgate). Todos os doentes foram tratados com uma 
dose de carga de 3 injeções consecutivas mensais de 
aflibercept, seguidas de tratamentos intravítreos 
bimensais. A grande maioria dos doentes não preencheu 
os critérios para TFD de resgate após a dose de carga de 
aflibercept (87.9% na monoterapia e 85.7% no braço do 
tratamento combinado) e menos de 15% dos participantes 
do braço de tratamento combinado acabaram por receber 
a TFD. O ganho médio de acuidade visual (10.7 vs 10.9 
letras) e a taxa de regressão das lesões polipóides (38.9% 
vs 44.8%) foram semelhantes nos 2 braços do estudo, 
respetivamente a monoterapia com aflibercept e o 
tratamento combinado. Ao fim de 1 ano, cerca de 80% dos 



 

participantes não apresentavam pólipos ativos. Nos 
doentes submetidos a TFD de resgate o resultado 
funcional foi pior. O estudo PLANET sugeriu a ausência 
de benefício adicional no que se refere à combinação da 
TFD de resgate com o aflibercept intravítreo em regime 
fixo bimensal.72 

 

Aguardam-se, com expectativa, os resultados do 
estudo ATLANTIC que é um estudo aleatorizado, 
controlado, multicêntrico, de fase IV, desenvolvido em 
Portugal e Espanha, que pretende comparar a eficácia e 
segurança do aflibercept em monoterapia versus 
aflibercept combinado com TFD, num regime T&E.73 

 

Na RAP, a evidência da eficácia da terapêutica 
combinada provém de estudos pequenos, geralmente 
séries de casos, que sugerem bons resultados em termos 
anatómicos e funcionais. No entanto, são necessários 
outros estudos de maior dimensão. Ainda que sem 
evidência proveniente de estudos controlados 
aleatorizados, os anti-VEGF em monoterapia são, 
atualmente, a terapêutica de primeira linha nas RAPs. 
Relativamente a eventuais diferenças entre os fármacos, 
um estudo recente demonstrou resultados semelhantes 
entre o ranibizumab e o aflibercept num regime 3+PRN, 
ainda que os olhos tratados com aflibercept tenham 
desenvolvido atrofia geográfica com mais frequência 
(65.3% extrafoveal). Apesar de, tal como na DMI 
exsudativa típica, o regime mensal poder trazer mais-
valias a curto prazo, também na RAP o risco de 
desenvolver atrofia geográfica é significativo e por isso 
será importante no futuro definir a melhor estratégia 
terapêutica a longo prazo.74-79 

 
TX COMBINADA: CORTICOSTEROIDE E ANTI-
VEGF 

 
Existe um componente de inflamação de baixo grau na 

DMI.80 Quando se usam corticosteroides em conjunto com 
os anti-VEGF, uma ação sinérgica no componente 
inflamatório e na regulação da angiogénese pode, 
teoricamente, ser obtida.81 Foram propostos efeitos 
possíveis dos corticosteroides na estabilização das 
barreiras hematorretinianas, no aumento da densidade dos 
desmossomas das células endoteliais dos capilares, na 
diminuição do ICAM 1 (Intercellular Adhesion       
Molecule-1)82 e da acção do SDF-1 (Stromal-cell Derived 
Factor-1),83 na inibição da fosfolipase A2 e na diminuição 

da remodelação da matriz extracelular, com consequente 
diminuição da neovascularização e da produção do 
VEGF.81 

 
No passado, a corticoterapia associada à TFD com 

verteporfina foi utilizada, mas não foi demonstrado 
benefício da terapêutica combinada relativamente à TFD 
em monoterapia. Mais recentemente existem na literatura 
alguns ensaios clínicos, com grau de evidência de nível 
III, que investigaram o efeito da utilização da terapêutica 
intravítrea combinada de anti-VEGF com 
corticosteroides.84 

 
No estudo LuceDex, investigou-se o papel do implante 

de dexametasona associada ao ranibizumab intravítreo no 
tratamento da DMI neovascular. Este estudo sugeriu um 
possível benefício da associação da dexametasona 
intravítrea ao ranibizumab, nomeadamente pela 
diminuição do tamanho da membrana neovascular 
coroideia.85 Um outro estudo sugeriu que a terapia 
adjuvante com o implante de dexametasona (Ozurdex®) 
poderá permitir o alargamento do intervalo entre injeções 
de ranibizumab e reduzir o número de tratamentos 
necessários com ranibizumab.86 

 
Embora exista um racional para a utilização de 

corticosteroides na DMI exsudativa como terapia 
adjuvante dos anti-VEGF, são necessários mais estudos 
que permitam confirmar estes achados. Não existe pois 
evidência cientifica que permita recomendar a utilização 
destes fármacos na DMI ainda que apenas como 
terapêutica adjuvante. Não devemos ainda esquecer os 
seus efeitos adversos, nomeadamente o seu potencial 
cataratogénico e indutor de aumento da pressão 
intraocular.87,88 
 
SEGURANÇA  

 
Os fámacos anti-VEGF têm sido utilizados no 

tratamento de diferentes doenças oculares por via 
intravítrea, em modo on e off-label, revelando um ótimo 
perfil de segurança. Há, no entanto, uma preocupação com 
a possibilidade de ocorrência de efeitos adversos 
sistémicos e oculares, sobretudo dada a necessidade de 
tratamentos repetidos. 

 
Após administração intravítrea, a exposição sistémica 

do ranibizumab é mínima e transitória, ao contrário do 
bevacizumab e, em menor grau, do aflibercept. Deste 
modo, o ranibizumab parece ter um efeito reduzido na 
supressão do VEGF sistémico, ao contrário do 



  
 

bevacizumab, que condiciona uma redução significativa 
do VEGF circulante, com efeito cumulativo após injeções 
repetidas; alguns trabalhos mostram uma redução das 
concentrações do VEGF plasmático até 28 dias após 
injeção intravítrea, em doentes com DMI neovascular. O 
aflibercept é detetado em concentrações séricas 
intermédias entre o ranibizumab e o bevacizumab, após 
injeção intravítrea. No entanto, o aflibercept parece 
condicionar a maior redução do VEGF plasmático, 
possivelmente devido a maior afinidade do aflibercept 
para o VEGF.89-91 

 

A utilização na área de Oncologia, revelou que a 
inibição sistémica do VEGF está associada a uma série de 
efeitos laterais “de classe” entre os quais se destacam a 
hipertensão arterial, a proteinúria, os eventos 
tromboembólicos arteriais, hemorragias, perfuração 
gastrointestinal, entre outros.44,45 Apesar das doses 
utilizadas na Oftalmologia serem baixas (1/400 da dose 
sistémica), a elevada potência destes fármacos permite 
que, mesmo em concentrações sistémicas reduzidas, o 
VEGF circulante seja suprimido. No estudo CATT, ao fim 
de 1 e 2 anos, verificou-se uma maior incidência de 
eventos adversos graves, com significado estatístico, nos 
doentes tratados com bevacizumab, ainda que nem todos 
pareçam ser consequência da inibição do VEGF. Aos 2 
anos, a mortalidade e a taxa de eventos arteriotrombóticos 
foram semelhantes nos braços do ranibizumab e 
bevacizumab, embora a proporção de participantes com 1 
ou mais eventos adversos sistémicos graves tenha sido 
superior com o bevacizumab (39.9% vs 31.7%, p 0.009). 
É de facto questionável se este tipo de eventos adversos, 
em particular as perturbações gastrointestinais, são 
consequência de mecanismos induzidos pela inibição do 
VEGF sistémico ou se surgem devido a desequilíbrios nas 
caraterísticas de base dos doentes, devido ao acaso ou a 
um risco aumentado previamente. No estudo IVAN, a 
redução do VEGF plasmático livre foi significativamente 
maior com o bevacizumab aos 12 e 24 meses, mas 
aparentemente não houve diferença na incidência de 
eventos adversos sistémicos graves (9.6%rbz vs 
12.5%bvz; p= 0.25).42,43,92-96 

 

Um estudo retrospectivo efectuado em 146 942 
beneficiários da Medicare com DMI exsudativa, numa 
análise secundária de cerca de 40 000 doentes sem 
tratamento prévio, encontrou maior risco de mortalidade e 

AVC nos 21 815 doentes tratados com bevacizumab 
comparativamente aos 19 026 doentes tratados com 
ranibizumab.92 

 
Diferentes metanálises confirmam os resultados do 

estudo CATT e IVAN relativamente à ausência de 
diferenças significativas no perfil de segurança do 
bevacizumab e do ranibizumab, nomeadamente em termos 
de ocorrência de eventos arteriotrombóticos ou 
hemorragias não oculares.97-100 

 
Uma metanálise dos estudos CATT, IVAN, GEFAL, 

MANTA e LUCAS confirmou uma incidência superior 
(aproximadamente o dobro), com significado estatístico, 
de eventos adversos do foro gastrointestinal nos doentes 
tratados com bevacizumab. A natureza destes eventos é 
variada (vómitos, dor abdominal, obstrução e perfuração 
intestinal) e a causa não está bem estabecida.95 Um outro 
trabalho recente refere um possível aumento do risco de 
morte em doentes diabéticos submetidos a anti-VEGF 
mensal ao longo de 2 anos, pelo que é sugerido que em 
situações particulares com história recente de AVC, EAM 
ou Diabetes, o risco do tratamento seja bem avaliado e 
ponderado.100 

 
Uma revisão da Cochrane Database, que incluiu 3365 

participantes de estudos aleatorizados controlados, 
concluiu não existir evidência que fundamente a utilização 
do ranibizumab em detrimento do bevacizumab por 
questões de segurança. Se existir alguma diferença entre 
os dois fármacos, deverá ser pequena e poderá depender 
do risco individual de cada doente. Não foi demonstrada 
uma diferença na ocorrência de morte e eventos adversos 
sistémicos graves entre o ranibizumab e bevacizumab, à 
exceção de perturbações gastrointestinais.101 

 
Os estudos de extensão como o SECURE e o 

HORIZON forneceram mais informação relativamente à 
segurança do tratamento. Foram registados eventos 
tromboembólicos (EAM, hemorragia cerebral, doença 
cerebrovascular isquémica, eventos arteriais trombóticos 
e embólicos) em 5.6% dos participantes no estudo 
SECURE e em 5.3% no HORIZON, valores que estão de 
acordo com os 4.4% e 5% do MARINA e do ANCHOR, 
respetivamente. A taxa de Endoftalmite foi de 0.9% no 
SECURE e 0.2% no HORIZON.45,48 

 



 

O programa LUMINOUS é um estudo que inclui 
30000 participantes, prospetivo, observacional, 
multicêntrico, com duração de 5 anos, que teve início em 
2011. Pretende avaliar a eficácia, segurança e os regimes 
de tratamento com ranibizumab na DMI neovascular, no 
Edema Macular Diabético, na Oclusão Venosa Retiniana 
e na Neovascularização Coroideia Miópica, num contexto 
da vida real. Aparentemente, entre os resultados já 
divulgados não surgiram novas questões relacionadas com 
a segurança do fármaco e parece existir uma relação entre 
a melhoria da acuidade visual e o número de injeções 
realizadas a cada doente.102 

 
Por fim, entre os efeitos oculares graves, a incidência 

de Endoftalmite reportada na literatura varia entre 0.02% 
e 0.3%, mas, considerando o risco cumulativo dos 
tratamentos repetidos ao longo do tempo, pode chegar a 
1%. Um artigo de revisão publicado já em 2018 mostra um 
aumento do risco associado à antibioterapia tópica peri-
injeção. A única medida que até ao momento se mostrou 
eficaz na prevenção da Endoftalmite infeciosa pós-
operatória foi a desinfeção prévia com iodopovidona.103,104 

 
Estudos recentes relatam um risco acrescido de 

inflamação intraocular grave aguda, nos primeiros 5 dias 
após aflibercept intravítreo, cuja causa não foi definida. 
Especula-se, no entanto, acerca do papel da região Fc do 
aflibercept que poderá interagir com recetores retinianos, 
desencadeando uma resposta inflamatória em indivíduos 
suscetíveis. Este estudo consta de uma revisão de 400000 
injeções de 80000 doentes da prática clínica, nos EUA.104 

 
Considerando ainda os efeitos oculares do tratamento 

intravítreo com fármacos anti-VEGF, o estímulo 
adicional, além da evolução natural da própria doença, 
para o desenvolvimento de atrofia geográfica a longo 
prazo é uma preocupação crescente. O estudo SEVEN-UP 
avaliou os resultados 7 anos após o início do tratamento 
com ranibizumab mensal em 65 participantes dos estudos 
MARINA, ANCHOR e HORIZON. Cerca de 1/3 dos 
doentes apresentaram uma acuidade visual inferior a 
20/200 e 1/4 superior a 20/40. Verificou-se uma redução 
média de 8.6 letras desde o início do follow-up no 
MARINA e no ANCHOR, com 50% dos doentes estáveis 
e 1/3 a perder 15 ou mais letras. A análise em subgrupos 
permitiu concluir que os doentes submetidos a um maior 
número de injeções após o estudo HORIZON obtiveram o 

maior ganho de acuidade visual. A autofluorescência 
permitiu detetar atrofia macular em 98% dos doentes (em 
90% com envolvimento foveal), diretamente relacionada 
com um pior resultado funcional. O seguimento 
continuado no estudo Seven-up sugere a persistência de 
doença ativa ao longo do tempo.56 

 
Também os resultados do estudo CATT a 2 e 5 anos 

mostraram o desenvolvimento de atrofia geográfica em 20 
e 41% dos participantes, respetivamente, parecendo existir 
uma relação significativa com o ranibizumab e o regime 
mensal (já o estudo IVAN não confirma esta relação entre 
ranibizumab e atrofia).41,55 

 
O risco de perda visual mantém-se ao longo do tempo 

com necessidade de continuar o tratamento anti-VEGF 
numa proporção substancial de doentes por um período de 
tempo indeterminado. Aguardam-se os resultados de um 
estudo que pretende comparar o desenvolvimento de 
atrofia geográfica com o aflibercept e o ranibizumab em 
regime T&E ao longo de 24 meses. 

 
REGIMES TERAPÊUTICOS 

 
A estratégia ideal de tratamento é uma preocupação de 

qualquer Oftalmologista que acompanha um doente com 
DMI exsudativa. A ausência ou o atraso do tratamento 
pode ter consequências graves, irreversíveis, em termos de 
prognóstico visual. Além disso, a gestão da sobrecarga de 
consultas e exames de monitorização, dos custos e riscos 
inerentes a cada tratamento e por fim das exigências de 
natureza socioeconómica sobre o próprio doente, acabam, 
de alguma forma, por influenciar os regimes de tratamento 
a instituir. 

 
Por outro lado, têm sido publicados vários estudos que 

alertam para as diferenças nos resultados anatómicos e 
funcionais dos doentes tratados em ensaios clínicos 
aleatorizados, controlados, comparativamente aos obtidos 
na prática clínica da vida real.  

 
O regime fixo mensal, preconizado pelo MARINA e 

ANCHOR, é considerado por muitos autores o gold-
standard, isto é, o regime que consegue obter melhores 
resultados funcionais.29,30 Os resultados do estudo PIER 
mostraram que, se para alguns doentes, o regime fixo 
trimestral foi equivalente ao regime fixo mensal, na 



  
 

maioria dos participantes isso não aconteceu e o 
tratamento fixo trimestral foi inferior.34,35 Estes achados 
levaram à necessidade de individualizar o regime 
terapêutico através de uma monitorização periódica: pro 
re nata (PRN).  

 
Neste sentido e no sentido de aliviar a sobrecarga para 

os sistemas de saúde e para o doente, foram testadas 
estratégias de tratamento mais flexíveis com o PRN 
(regime reativo) e o T&E (regime proativo). 

 
O estudo CATT mostrou que o ranibizumab e o 

bevacizumab em regime 1+PRN não conseguiram ganhos 
de acuidade visual tão elevados como o regime fixo 
mensal, embora a diferença não fosse estatisticamente 
significativa. No segundo ano, a mudança de regime fixo 
mensal para PRN levou a uma perda de ganho visual 
estatisticamente significativa.40,41,105 Os estudos de 
extensão como o HORIZON e o SEVEN-UP permitiram 
concluir uma tendência para subtratar os doentes ao longo 
do seguimento.  

 
O estudo HORIZON também mostrou uma quebra do 

ganho funcional, reflexo da alteração do regime fixo 
mensal para PRN.45,56 

 
No contexto de vida real, vários trabalhos publicados, 

como os estudos LUMIERE, AURA e REVIEW, 
mostraram uma clara deterioração de ganho visual ao 
longo do tempo, devido ao incumprimento do regime PRN 
rigoroso (e do princípio “tolerância zero”), que tem por 
base uma monitorização mensal e tratamento na presença 
de sinais de atividade. Deste modo, o regime terapêutico 
PRN, apesar de permitir a redução do número de 
tratamentos, não minimiza o número de consultas de 
monitorização e pode, em particular quando aplicado no 
contexto de vida real, comprometer significativamente o 
prognóstico visual dos doentes.106-109 

 
Freund e, posteriormente, Spaide propuseram injetar 

aquando da visita de monitorização, independentemente 
da atividade da doença, alargando sucessivamente os 
intervalos entre visitas. Lançaram então a base do regime 
Treat and Extend (T&E) que permite reduzir o número de 
consultas, ainda que à custa de um número superior de 
injeções quando comparado com o PRN.  Os regimes T&E 
têm vindo a ganhar popularidade e são atualmente a 

abordagem terapêutica preferida na DMI exsudativa para 
muitos especialistas de retina. Os protocolos T&E podem 
ter algumas variações, mas é geralmente proposto que se 
façam tratamentos mensais até à máxima acuidade visual 
e ausência de sinais de doença ativa, no OCT e na 
fundoscopia. A partir daí o intervalo de observação e 
tratamento será alargado 2 semanas (a extensão pode 
variar entre 1 a 4 semanas) até um intervalo máximo de 12 
semanas.33,110-117 

 
Estudos recentes que comparam os protocolos PRN 

e T&E mostram, com este último, uma redução no 
impacto económico dos tratamentos intravítreos com 
anti-VEGF, além de um melhor resultado funcional; a 
eficácia do T&E é comparável à do regime mensal, com 
um menor número de injeções. A transição de um 
regime PRN para T&E pode ser benéfica em termos de 
ganho funcional. 33,102,120,121 

 
Os estudos LUCAS, TREX-AMD e, mais 

recentemente, o estudo TREND comprovaram a não 
inferioridade do ranibizumab em regime T&E quando 
comparado com o regime fixo mensal. No protocolo 
LUCAS, o bevacizumab e ranibizumab em regime T&E 
foram equivalentes em termos de efeito na acuidade visual 
e espessura retiniana central ao fim de 1 ano e o ganho de 
acuidade visual foi comparável ao dos regimes mensais no 
estudo CATT.38,39,110 

 
O estudo TREND, publicado em 2018, comparou o 

ranibizumab 0.5mg em regime T&E versus regime mensal 
e demonstrou a não inferioridade do T&E em termos de 
ganho médio de acuidade visual (6.2 vs 8.1letras) e 
redução da espessura central da retina, com um menor 
número de tratamentos (8.7 vs 11.1) e visitas (8.9 vs 
11.2).39 

 
DeCroos et al demonstrou recentemente, num estudo 

prospetivo com o aflibercept T&E, um número médio de 
injeções de 8.0 e 6.5, no 1º e 2º ano de tratamento, 
respetivamente, e um ganho médio de acuidade visual 11.5 
e 7.5 letras. Mais de 1/3 dos doentes atingiram um 
intervalo de 12 semanas entre tratamentos, no primeiro e 
segundo ano do estudo.116 

 
Os resultados do 1º ano do estudo ALTAIR 

(aleatorizado controlado, fase IV) demonstraram uma 



 

eficácia comparável de dois protocolos distintos do 
aflibercept em regime T&E, um deles com o intervalo de 
alargamento mais habitual de 2 semanas e o outro de 4 
semanas.122 

 
Em conclusão, o regime T&E permite ganhos 

funcionais superiores ao PRN e equivalentes ao regime 
fixo mensal (ranibizumab) ou 3+2q8 (aflibercept) com 
menor número de tratamentos e visitas. De notar, no 
entanto, que existe alguma variabilidade nos protocolos, 
nomeadamente no que se refere aos intervalos de 
tratamento. 

 
Nas recomendações publicadas no ano de 2017 para a 

utilização do aflibercept na DMI exsudativa, no Reino 
Unido, foi sugerido um regime T&E após o primeiro ano 
de tratamento 3+2q8, na presença de estabilidade da 
acuidade visual e dos critérios tomográficos, com 
extensões progressivas de 1 a 2 semanas dos intervalos de 
tratamento, até um intervalo máximo fluid-free de 12 
semanas. Depois de 3 injeções nesse intervalo sem fluído, 
pode tentar-se alargar os intervalos ou parar os 
tratamentos, caso as 12 semanas já tenham sido 
atingidas.123 

 

Nos diferentes trabalhos publicados que envolvem 
regimes T&E, é recomendado suspender o tratamento ao 
fim de 3 injeções espaçadas de 12 semanas, quando na 
avaliação 12 semanas após a última dessas 3 injeções, o 
doente se mantém sem fluído.  

 
Em conclusão, entre os regimes flexíveis reativo e 

proativo existem algumas diferenças importantes. O T&E 
permite definir um plano previsível dos tratamentos que 
assegura bons resultados visuais a longo prazo, 
comparável aos regimes fixos mensal ou bimensal, após a 
dose de carga. No PRN, os tratamentos são mais 
imprevisíveis e os resultados visuais estão muito 
dependentes de avaliações mensais consecutivas e de 
critérios de monitorização e retratamento rigorosos.114 

 

Todos os trabalhos acima referidos, visam encontrar o 
regime ideal capaz de dar uma resposta eficaz ao elevado 
número de doentes que necessitam de tratamento, com 
uma boa gestão dos encargos socio-económicos e dos 
recursos técnicos e humanos. No entanto, e considerando 
que estamos a tratar doentes com características 

particulares e distintas, é recomendável a procura do 
intervalo máximo fluid-free para cada doente, de forma a 
definir um esquema terapêutico individualizado, sempre 
que possível. 

 
DOSE DE CARGA 
 

A administração de uma dose de carga de 3 injeções 
consecutivas mensais no início do tratamento da DMI 
exsudativa é habitual e existem vários estudos que 
comparam os regimes terapêuticos, em particular o PRN, 
com ou sem dose de carga de 3 injeções mensais. Os 
resultados dos estudos MARINA E ANCHOR e de outros 
estudos mais recentes (IVAN, VIEW 1 e 2), 
nomeadamente com regimes flexíveis reativos ou 
proativos, justificam esta tendência, demonstrando que o 
maior ganho de acuidade visual é obtido no final das 
primeiras três injeções mensais, com estabilização no 
período subsequente. No entanto, esta perceção não é 
consensual e no desenho do estudo CATT, por exemplo, a 
dose de carga não foi contemplada, facto que não pareceu 
explicar as diferenças visuais entre os grupos, observadas 
aos 12 e aos 24 meses.29,30,46,62 De notar, no entanto, que 
os critérios de retratamento utilizados no estudo CATT 
foram muito rigorosos (“tolerância zero”) e 
condicionaram um limiar baixo para o retratamento, 
indicado mediante qualquer sinal de atividade da doença, 
sem um valor cut-off definido de espessura retiniana no 
OCT. Seria aliás interessante, conhecer a percentagem de 
olhos que acabaram por fazer 3 injeções mensais iniciais 
consecutivas, nos grupos PRN do estudo CATT. 

 
SWITCH TERAPÊUTICO 

 
Apesar de limitativo, é habitual considerar-se um “não 

respondedor” aquele doente que mantém sinais de 
atividade exsudativa, mesmo quando tratado com três 
injeções consecutivas mensais em 3 meses ou pelo menos 
quatro injeções mensais em 6 meses. É fundamental, no 
entanto, fazer a distinção entre um “não respondedor” e 
um doente com tempo inadequado de retratamento, isto é, 
um “respondedor”, mas com uma recorrência precoce, que 
antecede o retratamento. Um outro aspeto importante, 
perante um possível “não respondedor”, será a exclusão de 
diagnósticos alternativos, como a Distrofia 
Pseudoviteliforme do Adulto, a Coriorretinopatia Central 
Serosa crónica ou subtipos particulares de DMI (por 



  
 

exemplo, a Proliferação Angiomatosa da Retina ou a 
Vasculopatia Coroideia Polipóide) que podem responder 
de modo insuficiente aos anti-VEGFs. 

 
Estão identificadas algumas causas para a ausência de 

resposta à terapêutica nos casos de DMI exsudativa, sendo 
as mais relevantes a tolerância e a taquifilaxia, explicadas 
por mecanismos moleculares. Leveziel et al detetaram a 
presença de anticorpos anti-ranibizumab em 
aproximadamente 15% de doentes e verificaram que 
quanto maior o número de injeções, maior o grau de 
imunização.124 

 
 Existem várias publicações que sugerem diferentes 

estratégias para contornar a ausência de resposta ao 
tratamento com um determinado fármaco anti-VEGF. 
Entre elas destacam-se o aumento da frequência de 
tratamento (encurtamento dos intervalos entre cada 
injeção), aumento da dose de anti-VEGF, combinação 
com outra modalidade de tratamento, como a TFD, e, mais 
frequentemente, troca ou switch de anti-VEGF. Esta 
última opção acaba por ser a mais comum e há um número 
maior de trabalhos sobre o switch de bevacizumab ou 
ranibizumab para aflibercept.  

 
Numa meta-análise publicada em 2017 de 28 estudos 

previamente selecionados de um total de 82 publicações, 
Spooner et al concluiram que o switch terapêutico 
permitiu uma melhoria anatómica significativa, com 
redução da espessura retiniana central e da altura dos 
descolamentos do epitélio pigmentado da retina, sem no 
entanto haver tradução em termos de ganho funcional. 
Para os autores, a cronicidade, à qual se associam 
alterações estruturais irreversíveis da retina (como fibrose 
e atrofia) e um número elevado de injeções previamente 
ao switch, limita o ganho funcional. O benefício funcional 
é, portanto, proporcional à acuidade visual no momento do 
switch. Por outro lado, um outro aspeto importante será a 
otimização terapêutica após o switch, já que a natureza 
mais agressiva da DMI exsudativa dos doentes que não 
respondem, ou que respondem apenas parcialmente, exige 
uma individualização e ajuste do esquema terapêutico no 
momento do switch. Muito autores preconizam a 
realização de nova dose de carga de 3 injeções mensais, 
seguida de PRN, T&E ou, na incapacidade de 
monitorização adequada, de regime fixo.125-128 

 

HIPERDOSE 
 

No que se refere ao aumento da dose do fármaco 
utilizada a cada tratamento, existem diferentes trabalhos 
publicados, alguns com resultados contraditórios. O 
estudo HARBOR, por exemplo, mostra a ausência de 
benefício funcional com uma dose de ranibizumab 4 vezes 
superior à habitual, em doentes naive com DMI 
exsudativa, reforçando a máxima eficácia do ranibizumab 
0.5mg em regime mensal. A dose de 2mg de ranibizumab 
não apresentou riscos significativamente acrescidos, em 
termos de efeitos adversos, relativamente à dose de 
0.5mg.46 

 
O estudo LAST, por outro lado, mostra vantagens da 

hiperdose no tratamento de doentes com fluído intra ou 
subretiniano, persistente ou recorrente, tratados 
previamente com injeções mensais de anti-VEGF na dose 
convencional.129 O estudo SAVE mostrou que uma dose 
de 2.0mg de ranibizumab pode trazer vantagens nos casos 
mais agressivos e refratários de DMI.130 Num regime PRN 
foram necessárias injeções em quase todas as visitas ao 
longo do estudo e, apesar da melhoria funcional e 
anatómica em comparação com os esquemas prévios de 
tratamento, constatou-se a presença de fluído na maioria 
dos doentes (70%) no final do seguimento. Por fim, o 
estudo TURF, revelou que o aflibercept 2.0mg conseguiu 
manter o benefício funcional obtido com a hiperdose de 
ranibizumab em participantes do estudo SAVE com DMI 
recalcitrante, na maioria dos casos num regime 
mensal.131,132 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

3. ABORDAGEM DA 
NEOVASCULARIZAÇÃO COROIDEIA 
SUBCLÍNICA OU QUIESCENTE 
 

A NVC subclínica ou quiescente carateriza-se pela 
identificação de um plexo neovascular coroideu na 
angiografia e/ou OCTA, sem evidencia de sinais de 
exsudação ativa intra e/ou subretiniana. Está, contudo, 
associada a um risco significativamente aumentado de 
exsudação intra e subretiniana ao longo do tempo. Até ao 
momento não há, no entanto, evidência científica 
suficiente para recomendar o tratamento dos casos de 
NVC subclínica com fármacos anti-VEGF.133 É 
aconselhável uma vigilância apertada, não apenas com o 
exame oftalmológico complementado pelos achados do 
SD OCT, mas também com o estudo angiográfico (com 
fluoresceína e verde de indocianina), a realizar sempre que 
necessário, e, mais recentemente, o OCTA, exame que 
poderá trazer uma mais valia na deteção precoce e 
seguimento das NVC quiescentes.133-137 

  
 
4. RESULTADOS DOS ESTUDOS DE 
EXTENSÃO DOS ENSAIOS CLÍNICOS  

 
A DMI é uma doença crónica progressiva que exige 

avaliação e tratamento para o resto da vida. Vários ensaios 
clínicos foram prolongados no sentido de avaliar a 
necessidade e frequência dos tratamentos após os 2 anos 
iniciais, assim como a eficácia, a segurança e a tolerância 
dos vários fármacos. 

 
Estes estudos demonstraram que os regimes PRN 

podem ser tão eficazes como os regimes mensais, desde 
que existam critérios de retratamento objetivos e rigorosos 
(ex. acuidade visual, espessura retiniana e outros critérios 
tomográficos) e o seguimento a longo prazo seja intensivo. 
Se os retratamentos forem pouco frequentes, os ganhos 
visuais alcançados podem perder-se ao longo do 
seguimento da doença. 

 
Estudo HORIZON 
Este estudo open-label de 2 anos incluiu os doentes 

com DMI que completaram 24 meses de tratamento com 
ranibizumab mensal nos estudos MARINA, ANCHOR e 
FOCUS e que o investigador considerou existir benefício 

na continuidade do tratamento com ranibizumab para além 
dos 2 anos iniciais. Os doentes elegíveis passaram a 
receber injeções de 0.5 mg de ranibizumab em intervalos 

pelo investigador, não tendo sido estabelecidos critérios 
de retratamento. Inicialmente, as visitas de seguimento 
eram de 6/6 meses mas, após a publicação dos resultados 
do estudo MARINA, as visitas passaram a ser de 3/3 
meses (embora o investigador tivesse liberdade para 
avaliar o doente fora das visitas protocoladas).45 

 
O objetivo primário do HORIZON consistiu em obter 

informação a longo prazo sobre a segurança ocular e 
sistémica do tratamento intravítreo com ranibizumab. A 
taxa de efeitos adversos oculares foi baixa e semelhante à 
encontrada nos estudos prévios. O efeito adverso ocular 
mais frequente foi a progressão da DMI e a perda do ganho 
visual máximo alcançado com o tratamento mensal prévio, 
após o switch para o regime PRN determinado pelo 
investigador. 

 
A diminuição da acuidade visual durante este estudo (-

7 letras para 70 letras ou 20/80) pode dever-se ao menor 
número de retratamentos (em média 4 injeções/2 anos), 
menor frequência de visitas de seguimento e falta de 
critérios de retratamento rigorosos e objetivos (ex. OCT). 
O regime PRN instituído neste estudo pareceu beneficiar 
os doentes com pior acuidade visual, que receberam mais 
injeções e foram avaliados mais frequentemente durante o 
período do estudo, em detrimento dos doentes com melhor 
acuidade visual, que receberam menor número de injeções 
e menos visitas de seguimento. 

 
As decisões de retratamento durante o primeiro ano do 

estudo HORIZON foram realizadas sem os resultados dos 
estudos MARINA e ANCHOR serem conhecidos, ou seja, 
os critérios de retratamento subjetivos dos investigadores 
não se basearam na evidência do benefício do tratamento 
mensal para a melhoria da acuidade visual. A acuidade 
visual média no final do estudo HORIZON era semelhante 
à acuidade visual baseline no estudo inicial (MARINA, 
ANCHOR E FOCUS), ou seja, a acuidade visual foi 
preservada durante os 4 anos de estudo. 

 
Em conclusão, o estudo HORIZON estabeleceu que as 

injeções intravítreas de ranibizumab são bem toleradas 
durante 4 anos pelos doentes com DMI neovascular, com 



  
 

poucos efeitos adversos sistémicos e oculares e com 
manutenção da acuidade visual.45 

 
Estudo SEVEN-UP 
Este estudo multicêntrico transversal aos 7-8 anos de 

seguimento dos doentes inicialmente tratados com 
ranibizumab nos estudos MARINA, ANCHOR e que 
continuaram o tratamento com ranibizumab no estudo 
HORIZON. Não foram excluídos os doentes tratados, após 
o HORIZON, com outros fármacos e todos os regimes de 
tratamento foram incluídos. Não foram incluídos os 
participantes do estudo FOCUS porque todos foram 
tratados com terapia fotodinâmica, não havendo nenhum 
grupo de ranibizumab em monoterapia.56 

 

O objetivo primário do estudo SEVEN-UP foi avaliar 
os resultados a longo-prazo em termos de acuidade visual 

e baixa acui
(doença quiescente, atrofia macular central), 7 a 8 anos 
após o início do tratamento intensivo com ranibizumab. 
Para além disso, pretendia-se avaliar o risco de perda de 
visão entre os 4 e os 8 anos, após o final do estudo 
HORIZON. 

 
O estudo revelou que, mesmo tardiamente, o risco de 

perda de visão e a atividade da doença mantêm-se, bem 
como, a necessidade de realizar injeções de anti-VEGF 
numa quantidade substancial de doentes.  

 
No 7º ano após o início do tratamento intensivo com 

olhos adelfos também tinham DMI exsudativa e cerca de 
6% dos partcipantes eram legalmente cegos (com acuidade 

acuidade visual baseline no início do estudo MARINA E 
ANCHOR, aproximadamente ½ dos doentes apresentava 
visão estável ou melhorada (
geral, verificou-se uma diminuição média de 8.2 letras, 
durante os 7-8 anos de seguimento. Em média 3.4 anos 

mantinham-se estáveis ou melhoraram a acuidade visual 
e ganho), mas aproximadamente ½ perderam 

 

A presença de líquido intra ou subretiniano no OCT em 

estudo ter recebido uma injeção de anti-VEGF nos 6 meses 
anteriores demonstraram que a monitorização clínica e o 
tratamento devem ser mantidos durante muitos anos, 
possivelmente até ao final da vida. A ausência de lesões 
fibróticas em cerca de 40% dos olhos sugere uma possível 
modificação da evolução natural da DMI exsudativa pelo 
tratamento anti-VEGF. No final do seguimento, cerca de 

ativa e todos os olhos desenvolveram atrofia macular. A 
atrofia macular parece estar diretamente relacionada com 
a baixa acuidade visual. 

 
A análise retrospetiva do tratamento, durante o 

intervalo entre o final do estudo HORIZON e a avaliação 
no estudo SEVEN-UP, revelou uma média de 1.6 
injeções/olho/ano de anti-VEGF. Esta baixa frequência de 
retratamento pode ter contribuído para a diminuição da 
acuidade visual. P
injeções) após o HORIZON tiveram um ganho maior 
(média 3.9 letras). 56 

 
Estudo SECURE 
Estudo open-label, multicêntrico, prospetivo, de 

extensão de 2 anos que incluiu os doentes com NVC 
subfoveal previamente tratados com ranibizumab, durante 
12 meses, nos estudos EXCITE e SUSTAIN.48 

 
Os doentes receberam injeções intravitreas de 0.5 mg 

de ranibizumab a intervalos superiores ou iguais a 30 dias 
durante 24 meses. O critério de retratamento, neste estudo, 
foi a diminuição da acuidade visual de 5 ou mais letras 
(regime flexível baseado na acuidade visual). 

 
O objetivo primário do estudo consistiu em avaliar a 

segurança do ranibizumab no tratamento da DMI 
neovascular. Como objetivos secundários destaca-se a 
avaliação da variação da acuidade visual aos 6, 12, 18 e 24 
meses e o número de injeções de ranibizumab no período 
de duração do estudo. 

 
Os resultados demonstraram que o ranibizumab 

administrado durante 3 anos (2 da extensão do estudo e 1 
ano do estudo inicial) associa-se a uma baixa incidência 
de efeitos adversos sistémicos e oculares. Os efeitos 
adversos mais frequentes foram a hemorragia retiniana 



 

(12.8%), catarata (11.5%) e aumento da pressão 
intraocular (6.4%). Os efeitos adversos sistémicos 
surgiram em 5.6% dos doentes deste estudo. 

 
A acuidade visual média, no estudo SECURE, 

diminuiu ao longo dos 2 anos cerca de 4 letras 
relativamente à baseline, o que representa um aumento 
global de 4 letras comparativamente à acuidade visual 
inicial dos estudos EXCITE e SUSTAIN. O número médio 
de injeções foi de 6.1 em 2 anos (média 3.4 no 1º ano e 2.8 
no 2º ano). Quanto ao número de visitas, 41.9% dos 
doentes fizeram 7 ou mais visitas sem administração do 
fármaco.  

 
Neste estudo, o sub-tratamento poderá ser o reflexo do 

critério de retratamento utilizado, baseado na acuidade 
visual e que se revela subjetivo, não apenas no que diz 
respeito à avaliação do doente mas também à decisão do 
investigador. Este facto pode justificar que o ganho 
funcional obtido nos estudos prévios não tenha sido 
mantido na extensão do estudo. 48 

 
Estudo CATT: follow-up de 5 anos 
Neste estudo, foram incluídos 70.8% dos doentes 

sobreviventes que participaram no estudo Comparison of 
AMD Treatments Trials (CATT), com seguimento médio 
de 5.5 anos após o início do tratamento com ranibizumab 
ou bevacizumab. Não foram excluídos os doentes que 
fizeram switch, após o CATT, e todos os regimes de 
tratamento foram incluídos.55 

 
A acuidade visual média diminuiu 3 letras em relação 

à baseline e 11 letras (para 59 letras ou 20/63) 
comparativamente à acuidade visual no final dos 2 anos 
do estudo CATT. Cerca de 50% dos doentes apresentaram 
acuidade visual maior ou igual a 20/40, 10% de 20/20 e 

 
 
A avaliação dos doentes revelou alterações 

morfológicas que podem justificar a diminuição da 
acuidade visual, em particular, o aumento do tamanho das 
lesões neovasculares, a formação de cicatriz ou atrofia e a 
persistência de fluído no OCT. Em cerca de 50% dos 
doentes verificou-se aumento das lesões neovasculares 
num período médio de 3.5 anos. A percentagem de doentes 
com retina mais fina (<120 μm) aumentou de 22% aos 2 
anos, no estudo CATT, para 36% aos 5 anos, no estudo 

CATT Follow-up. Relativamente à atrofia geográfica, foi 
reportado que 20% dos doentes desenvolveram esta 
complicação, aos 2 anos, mas aos 5 anos a proporção foi 
de 41%. Estes achados revelam que, no seguimento destes 
doentes, é necessário prevenir ou minimizar o 
aparecimento da atrofia geográfica e a expansão das lesões 
neovasculares. No que diz respeito à persistência de 
fluido, cerca de 70% dos olhos apresentavam fluido intra 
ou subretiniano e sub-EPR. 

 
Os bons resultados encontrados podem explicar-se 

pelo facto de 71% da população do estudo CATT Follow-
up ser constituída por doentes 2 anos mais jovens que o 
grupo de doentes não recrutados, com acuidade visual 
melhor na baseline (3 letras) e ter recebido, durante a 
extensão de seguimento, uma média de 15.4 injeções (4-5 
injeções/ano) de anti-VEGF, assim como visitas de 
seguimento frequentes. 

 
Em termos de segurança, entre o final do estudo CATT 

e a visita do estudo CATT Follow-up, verificou-se que os 
eventos arteriotrombóticos foram mais frequentes em 
doentes previamente tratados com ranibizumab do que nos 
previamente tratados com bevacizumab (7.6% vs 4.5%, 
p=0.04). Contudo, como nos 2 primeiros anos, em que os 
tratamentos eram administrados mais regularmente, não se 
verificou uma diferença significativa nos efeitos adversos 
(4.7% vs 5.0%, p=0.62), este aumento de eventos 
arteriotrombóticos não foi considerado significativo. 55 

 
Estudo VIEW 1 EXTENSION 
Estudo multicêntrico open-label de extensão de 2 anos, 

após o estudo VIEW 1, que avalia a segurança e a 
tolerância a longo prazo do tratamento intravítreo com 
aflibercept na DMI exsudativa. Foram recrutados, para o 
estudo de extensão, os doentes do estudo VIEW entre as 
semanas 52 e 96, em que a última injeção de aflibercept 
tivesse ocorrido até 12 semanas (+7 dias) da baseline do 
estudo de extensão, na presença de critérios, segundo o 
investigador, para continuação do tratamento.138 

 
Todos os doentes receberam injeções de 2mg de 

aflibercept a cada 3 meses. Mais tarde, este esquema foi 
modificado, nos doentes americanos, para injeções a cada 
8 semanas. As visitas de avaliação ocorreram, pelo menos, 
a cada 12 semanas com avaliações opcionais permitidas a 
cada 4 semanas. 



  
 

Os critérios de retratamento foram os mesmos do 
estudo VIEW 1: fluído persistente ou de novo no OCT, 
aumento da espessura retiniana 
letras, aparecimento de novo de NVC clássica, difusão 
persistente ou de novo na AF e hemorragia macular de 
novo. 

 
O objetivo primário do estudo consistiu em avaliar a 

segurança e tolerância ao tratamento durante o período de 
extensão. Como objetivo secundário definiu-se a 
avaliação da variação média da acuidade visual desde a 
baseline do período de extensão.  

 
Os ganhos na acuidade visual média do estudo VIEW 

1 foram mantidos durante a extensão do estudo: a maioria 
dos doentes (64.9%) perdeu menos de 5 letras e apenas 

visão. Cerca de 3.4% dos doentes na extensão do estudo 
ganharam 15 ou mais letras. 

 
Verificou-se uma grande variabilidade na atividade da 

doença, já que cerca de 11% dos doentes fizeram 5 ou 
menos injeções e 12% necessitaram de 20 ou mais injeções 
de aflibercept. Os olhos com baixa visão, na baseline do 
VIEW 1 (<50 letras), tiveram um ganho médio 10 letras 

letras). Este resultado pode explicar-se pelo facto de haver 
um maior potencial de melhoria nos casos com acuidade 
visual inicial mais baixa. O perfil de segurança do 
aflibercept corroborou os achados do estudo VIEW 1: o 
tratamento a longo prazo com aflibercept intravítreo foi 
bem tolerado e teve poucos efeitos adversos sistémicos e 
oculares. 138 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

5. RESULTADOS DOS ESTUDOS DE VIDA 
REAL 

 
A maioria dos estudos de extensão publicados até ao 

momento, e em particular os que utilizam regimes PRN, 
mostra uma deterioração do ganho funcional no período 
de seguimento que sucede à participação em ensaios 
clínicos como o MARINA, ANCHOR, CATT e 
SUSTAIN. Apesar da perda de acuidade visual, os 
resultados no final dos períodos de extensão superam a 
evolução natural da DMI exsudativa não tratada, o que 
vem reforçar a importância do tratamento a longo prazo.  

 
A causa da deterioração funcional ao longo do tempo 

nos olhos submetidos a tratamento anti-VEGF ainda não 
está totalmente definida, mas poderá ser consequência, por 
um lado, da reativação da exsudação, consequência de 
uma flexibilização dos critérios de retratamento, e, por 
outro lado, do desenvolvimento de atrofia geográfica. A 
análise retrospetiva dos resultados do tratamento dos 
doentes com DMI exsudativa na vida real é também 
pertinente e, nesse sentido, têm vindo a ser publicados 
diferentes trabalhos. A maioria destas publicações 
sensibiliza os Oftalmologistas para uma tendência de 
subtratamento dos casos de DMI exsudativa na prática 
clínica da vida real. 

 
Estudo LUMIERE 
Estudo retrospetivo, observacional, conduzido em 

França, que pretende avaliar a compliance às 
recomendações de tratamento com ranibizumab 
intravítreo num regime 3+PRN, em doentes com NVC 
subfoveal no contexto de DMI exsudativa, diagnosticada 
e tratada entre 2006 e 2009. Foram incluídos 551 doentes 
tratados com ranibizumab intravítreo no período de 12 
meses. O ganho médio de acuidade visual foi de 3.2 letras 
no final dos 12 meses. Menos de 40% dos doentes 
receberam a dose de carga com 3 injeções mensais iniciais. 
Aos 3 meses, o ganho funcional foi superior nos doentes 
que receberam a dose de carga recomendada (efeito que se 
perdeu aos 12 meses) e em o intervalo entre o diagnóstico 
e o tratamento foi menor. Em cerca de 20%, obtiveram-se 
resultados semelhantes, em termos de melhoria e 
estabilização da acuidade visual, aos dos estudos 
prospetivos com regimes de tratamento variáveis e fixos. 
Aos 12 meses, foram feitas em média 5.1 injeções e 



 

nenhum doente foi avaliado mensalmente conforme as 
recomendações. Este estudo salienta a importância de um 
curto intervalo de tempo entre o diagnóstico de DMI 
exsudativa e o início do tratamento e revela uma tendência 
para a melhoria da prática clínica no que diz respeito ao 
intervalo entre diagnóstico e tratamento, ao rigor da 
monitorização e à administração da dose de carga.106 

 
O estudo TWIN foi desenvolvido posteriormente e 

teve por objetivo rever os resultados funcionais e 
morfológicos do tratamento da DMI exsudativa com 
ranibizumab intravítreo em 2010 e 2011, na prática clínica 
em França. Constatou-se um ganho médio de acuidade 
visual de 4.3 letras (versus 3.2 letras no estudo 
LUMIERE), uma redução do intervalo de tempo entre o 
diagnóstico e o início do tratamento e uma maior 
proporção de doentes a fazer a dose de carga de 3 injeções 
mensais iniciais. No entanto, a eficácia do tratamento 
manteve-se ainda abaixo do esperado, possivelmente 
devido à baixa frequência das visitas de monitorização. 106 

 
Estudo AURA 
Estudo retrospetivo, observacional, multicêntrico, 

conduzido no Canadá, França, Alemanha, Irlanda, Itália, 
Holanda, Reino Unido e Venezuela entre 2009 e 2011. 
Envolve 2227 doentes com DMI exsudativa que iniciaram 
tratamento com ranibizumab intravítreo entre Janeiro e 
Agosto de 2009 e que fizeram pelo menos uma injeção de 
anti-VEGF e uma avaliação da acuidade visual pré e pós 
tratamento. O estudo teve como objetivo primário a 
avaliação da variação da acuidade visual após o início do 
tratamento anti-VEGF. A análise dos regimes terapêuticos 
e dos esquemas de monitorização foram definidos como 
os objetivos secundários.107 

 
Neste estudo, constatou-se que um ganho funcional até 

ao 120º dia após o início do tratamento e a partir daí 
verificou-se uma redução da acuidade visual com perda do 
ganho visual inicial. O número de visitas e tratamentos 
variou significativamente entre países. O ganho médio de 
acuidade visual foi de 2.4 e 0.6 letras e o número médio 
de injeções foi de 5.5 e 2.2, no primeiro e segundo ano do 
estudo, respetivamente. Um número maior de visitas e 
tratamentos intravítreos pode associar-se a melhores 
resultados visuais e manutenção do ganho funcional 
inicialmente conseguido. Neste estudo, pôde concluir-se 
que, na prática clínica, são administradas menos injeções 

do que nos ensaios clínicos, facto que inviabiliza a 
manutenção dos ganhos funcionais iniciais ao longo do 
tempo. 107 

 
Estudo REVIEW 
Estudo retrospetivo, observacional, multicêntrico, com 

um desenho similar ao do estudo AURA. Pretendeu 
caracterizar a utilização e avaliar os resultados do 
ranibizumab no tratamento da DMI exsudativa na prática 
clínica da vida real, em Portugal. Participaram 128 
doentes com DMI exsudativa, não submetida a 
tratamentos prévios, provenientes de diferentes centros e 
com o diagnóstico estabelecido entre Janeiro e Dezembro 
de 2009. A informação clínica foi recolhida até Abril de 
2013, ainda que o seguimento de 3 anos não tenha sido 
apresentado devido ao reduzido número de doentes que 
completou o follow-up. Todos os participantes foram 
tratados com um regime PRN implementado pelo 
Oftalmologista assistente e de acordo com as guidelines 
em vigor à data. A avaliação da variação da acuidade 
visual foi definida como o objetivo primário do estudo. 
Como objetivos secundários, destacam-se a quantificação 
dos recursos utilizados (nº de visitas e de injeções) e a 
caracterização do perfil socio-demográfico dos doentes.139 

 
O tempo médio entre o diagnóstico e a primeira injeção 

intravítrea de ranibizumab foi de 73.4 dias. A variação 
média da acuidade visual no final do primeiro e segundo 
ano de seguimento foi, respetivamente, de -1.6 e -5.1 
letras, ainda que sem significado estatístico 
comparativamente à baseline. O número médio de 
injeções foi de 3.8 e 1.6, no primeiro e segundo ano de 
tratamento. Nos primeiros 125 dias, 38.3% receberam a 
dose de carga de 3 injeções e apenas 4.7% dos doentes 
receberam 4 injeções. No primeiro ano, foram realizadas, 
em média, 8.6 visitas e 5.0 no segundo ano. O OCT foi o 
exame complementar de diagnóstico mais utilizado: em 
75% dos doentes no primeiro ano e em 56.3% no segundo 
ano. Do primeiro para o segundo ano de tratamento, 
verificou-se um aumento substancial do fluído 
subretiniano (de 29.2% para 39.4%), apesar de uma 
redução inicial após a dose de carga. A presença de atrofia 
geográfica foi referida em 7.1% dos doentes no 
diagnóstico, em 14.1% no final do primeiro ano e em 
20.6% no final do segundo ano. 

 
 



  
 

Este estudo revelou uma deterioração da acuidade 
visual ao longo do tempo, com um ganho funcional inicial 
reduzido, em comparação com outros estudos 
observacionais de vida real. Este facto poderá ser 
consequência da baixa proporção de doentes tratada com 
dose de carga inicial (38.3%) e do número reduzido de 
tratamentos intravítreos realizados no período de 
seguimento. De salientar o atraso significativo entre o 
diagnóstico e o início do tratamento que também não 
favorece a otimização dos resultados funcionais. Em 
conclusão, constatou-se uma tendência para o 
subtratamento na amostra de doentes com DMI exsudativa 
analisada, o que pode condicionar um ganho visual 
subótimo na prática clínica da vida real.139 

 
Outros estudos observacionais como o WAVE140 e o 

COMPASS141, realizados na Alemanha, apresentaram 
resultados semelhantes aos do LUMIERE106, em França, e 
aos do REVIEW139, em Portugal. Na prática, os resultados 
visuais favoráveis, obtidos após a dose de carga, 
perderam-se durante a fase de manutenção com tratamento 
anti-VEGF em regime flexível. Apenas 1/3 a ½ dos 
doentes recebeu retratamentos após a dose de carga, em 
média 1 a 2. Neste período, os doentes não foram 
monitorizados mensalmente, o OCT foi subutilizado e 
houve um atraso na administração dos retratamentos 
quando indicados. 
 

FIDO (Fixed-interval dosing) 
Num estudo observacional, publicado em 2015, foi 

feita uma revisão dos resultados a longo prazo dos doentes 
com DMI exsudativa, tratados com anti-VEGF em regime 
fixo (FIDO). Foram incluídos 109 olhos que receberam 
tratamento contínuo com ranibizumab, bevacizumab ou 
aflibercept, a intervalos fixos de 4 a 8 semanas, durante 
pelo menos 5 anos. O ganho médio de acuidade visual foi 
de 14 letras, 12.2 letras e 12.1 letras, respetivamente, aos 
5, 6 e 7 anos. Subanálises deste estudo revelaram ganhos 
superiores no grupo de doentes com acuidades visuais 
iniciais mais baixas (<20/200). O tratamento anti-VEGF 
em regime fixo, contínuo, permitiu a estabilização ou 
melhoria da acuidade visual em 93.2% dos doentes, 
resultados globalmente melhores do que os obtidos com 
esquemas de tratamento PRN.142 

 
 
 

FRB (Fight Retinal Blindness Study Group) 
Um estudo de Gillies et al, publicado também em 

2015, desenvolvido no contexto do Fight Retinal 
Blindness Study Group, analisou os resultados de 1212 
olhos naive com DMI exsudativa, tratados com anti-
VEGF intravítreo nos 5 anos anteriores. Constatou-se um 
ganho médio de 6.3 letras nos primeiros 6 meses do estudo 
e, ao fim de 6 anos, a acuidade visual média mantinha-se 
superior à inicial. O mesmo não se verificou no final do 
sétimo ano, em que a acuidade visual média foi 2.6 letras 
inferior à inicial, nos 131 olhos que completaram o 
seguimento. A acuidade visual média permaneceu estável 
nos 1212 olhos tratados após 53.5 meses de seguimento 
(por oposição à história natural da DMI exsudativa não 
tratada, em que se verifica uma perda média de 3 linhas de 
visão em 2 anos, no estudo MARINA).  

 
A atrofia geográfica foi considerada a causa da perda 

de acuidade visual superior ou igual a 10 letras no final de 
6.5 anos em mais de 1/3 dos olhos. No primeiro ano do 
estudo foram realizadas em média 6 injeções e 9 visitas e 
posteriormente, cerca de 5 tratamentos e 7 a 9 visitas por 
ano, no restante período dos 7 anos. Os doentes com 
melhor acuidade visual inicial têm mais tendência para 
não desistir do tratamento e assim apresentar um melhor 
resultado funcional final. O tratamento foi descontinuado 
em 53% dos olhos nos primeiros 5 anos, o que poderá estar 
na origem da perda do benefício funcional inicial. Os 
resultados a longo prazo deste estudo são melhores do que 
os de outros estudos observacionais, o que estará 
possivelmente relacionado com o maior número de 
tratamentos administrados.143 

 
Estudo PACORES 
Estudo de vida real realizado na América Latina e 

Espanha, prospetivo, multicêntrico, de 5 anos de 
seguimento, que incluiu doentes tratados com 
bevacizumab intravitreo em regime PRN. Os doentes 
receberam, em média, 10.9 injeções em 5 anos e a 
acuidade visual melhorou, em média, 10 letras aos 12 
meses do estudo. O ganho funcional inicial perdeu-se e, 
no final do 4º ano, a acuidade visual média voltou ao valor 
da baseline. Aos 5 anos, verificou-se, em média, uma 
perda de 10 letras relativamente à baseline; 15.4% dos 

Estas perdas podem ser a consequência de subtratamento 
associado ao regime PRN, taquifilaxia ao bevacizumab ou 



 

desenvolvimento de atrofia geográfica e cicatriz 
disciforme. Aos 5 anos, 42.5% dos olhos apresentavam 
atrofia geográfica, presente em apenas 16% dos olhos na 
baseline.144 

 
Protocolo TES  
No início de 2018, foi publicado um estudo 

retrospetivo que incluiu 71 doentes com DMI exsudativa, 
submetidos a pelo menos 50 injeções intravítreas de anti-
VEGF, segundo um regime proativo Treat-Extend-Stop 
(TES). O ganho médio de acuidade visual até à 51ª injeção 
foi de 9.7 letras (em média 6.4 anos) e no final do 
seguimento foi de 8.7 letras (em média 8 anos). Estes 
resultados mostraram que um regime proativo TES na 
abordagem dos doentes com necessidade de tratamento 
anti-VEGF a longo prazo, permitiu não apenas uma 
estabilização, mas uma melhoria considerável da acuidade 
visual. No final do seguimento médio de 8 anos, 35.2% 
apresentaram um ganho de acuidade visual superior ou 
igual a 3 linhas.145 

 
 
6. TRATAMENTO CIRÚRGICO DA 
HEMORRAGIA NA DMI EXSUDATIVA 

 
A hemorragia é uma complicação rara na DMI, mas 

pode ser particularmente grave, principalmente em casos 
de doentes monoculares. A perda de fotorrecetores pode 
ocorrer em 24 horas e as alterações degenerativas da retina 
externa podem surgir em 3 dias.146 

 
A hemorragia na DMI pode surgir na forma de 

hemovítreo, hemorragia intrarretiniana e/ou subretiniana. 
A história natural da hemorragia submacular secundária a 
neovascularização coroideia resulta, geralmente, em baixa 
acuidade visual. Cerca de 80% dos doentes pioram a visão 
(acuidade visual média 20/240 a 20/1250): 38% 
desenvolvem fibrose, 25% atrofia e em 22% surge 
rasgadura do EPR.147,148 

 
A hemorragia submacular pode classificar-se, quanto à 

extensão: pequena (não atinge as arcadas vasculares), 
média (atinge as arcadas vasculares) e grande (passa as 
arcadas vasculares até à periferia retiniana). Quanto à 
espessura, consideram-se hemorragias finas ou espessas, 
consoante a espessura é menor ou maior que 500 μm.149 

As hemorragias submaculares podem ser tratadas com 
várias técnicas cirúrgicas, nomeadamente: injeção 
intravítrea de anti-VEGF; injeção intravítrea de ativador 
recombinante do plasminogéneo tecidual (r-TPA) com 
injeção de gás (pneumopexia) para reposicionamento da 
hemorragia; vitrectomia via pars plana (VVPP) com 
extração manual do coágulo, VVPP com injeção de r-TPA 
e anti-VEGF e com pneumopexia.150 

 
Apesar da modalidade usada no tratamento da 

hemorragia submacular, os benefícios da cirurgia são 
tanto menores quanto maior a extensão, a duração e a 
espessura da hemorragia. Não há consenso sobre o 
tratamento mais adequado e os vários estudos mostram 
conclusões divergentes. Nas hemorragias pequenas, a 
pneumopexia para deslocar a hemorragia, associada a anti-
VEGF e/ou r-TPA, pode ser um tratamento útil. Nas 
hemorragias maiores, a VVPP, associada ou não a r-TPA 
e/ou anti-VEGF, parece ser necessária para remover o 
sangue e a fibrina. O prognóstico visual é reservado nos 
casos de grandes hemorragias. 

 
 

7. PROCEDIMENTO PARA INJEÇÃO 
INTRAVÍTREA 

 
Preparação da pré-administração: 
1. Avaliação do doente para excluir a existência de 

infeção (conjuntivite, blefarite); 
2. Condições de assepsia (sala apropriada com acesso 

limitado; uso de material protetor esterilizado: touca, 
máscara e proteção de sapatos). 

 
Preparação da administração: 
1. Instilação de anestésico tópico; 
2. Desinfeção da região periocular com iodopovidona 

10%; 
3. Luvas, campo cirúrgico estéril, colocação de 

blefaróstato; 
4. Instilação de iodopovidona 5% no saco conjuntival 

(90 segundos). 
 
 
 
 
 



  
 

Administração do fármaco: 
1. Injeção intravítrea via pars plana (entre 3 a 4 mm 

do limbo, de acordo com o estado fáquico do olho); 
2. Preferência pelos quadrantes temporais; 
3. Administração lenta do fármaco; 
4. Pressão suave do local de injeção no final do 

procedimento. 
 
Procedimento pós-administração: 
1. Avaliação da acuidade visual (ver se o doente 

perceciona os movimentos da mão do cirurgião); 
2. Avaliação digital da pressão intraocular (se muito 

aumentada, ponderar paracentese da câmara anterior); 
3. A instilação de antibiótico após o procedimento fica 

ao critério do cirurgião, já que não existem dados a 
demonstrar a redução do risco de endoftalmite; 

4. Instruir o doente para informar imediatamente o 
médico sobre quaisquer sinais de inflamação ou infeção, 
tais como, dor ou desconforto no olho, agravamento da 
vermelhidão do olho, sensibilidade à luz, manchas 
flutuantes ou alterações da visão; 

5. Reavaliação cerca de um mês após o tratamento. 
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