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RESUMO

Desde a introdução dos anti-VEGF como abordagem terapêutica para a degenerescência macu-
lar da idade neovascular que estes se têm mantido como único tratamento manifestamente eficaz 
no combate à progressão da doença. A possibilidade de um maior desenvolvimento de atrofia 
macular nos olhos dos doentes tratados, porém, tem vindo a ser levantada. 

Atualmente, é ainda difícil estabelecer com segurança se a atrofia macular verificada neste con-
texto se deve, efetivamente, aos fármacos anti-VEGF, se, por outro lado, traduz somente a progres-
são natural da degenerescência macular da idade.

Com a elaboração deste trabalho, pretendeu-se avaliar os resultados dos principais estudos 
publicados sobre a temática e perceber a validade das principais hipóteses explicativas para a as-
sociação encontrada. Efetuou-se, para tal, uma pesquisa na base de dados online PubMed, selecio-
nando-se os estudos de maior relevância. Posteriormente, procedeu-se a uma análise comparativa 
dos mesmos. 

A obtenção de uma resposta inequívoca não foi conseguida. Perceberam-se as limitações ao 
confronto dos diferentes estudos e exploraram-se os fatores envolvidos em potenciais conclusões 
discrepantes. Contudo, tornou-se claro que a evidência mais atual atesta a segurança dos fármacos 
anti-VEGF. A sua utilização é fortemente encorajada no contexto da degenerescência macular da 
idade neovascular, e os potenciais riscos envolvidos são largamente suplantados pelos seus bene-
fícios.

PALAVRAS-CHAVE: Atrofia Geográfica; Degenerescência Macular; Fator de Crescimento Vas-
cular Endotelial/antagonistas e inibidores
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ABSTRACT

Since the introduction of anti-VEGF drugs as a therapeutical approach for neovascular age-re-
lated macular degeneration that this has remained the only clearly effective treatment to fight the 
progression of the disease. The possibility of a larger development of macular atrophy in the eyes 
of treated patients, however, has been raised in recent years.

Nowadays, it is still difficult to assess clearly if the identified macular atrophy in this context is 
due, truly, to anti-VEGF drugs, or, on the other hand, if it merely reflects the natural progression 
of age-related macular degeneration.

With the elaboration of this paper, it was intended for one to evaluate the results of the leading 
studies published on the subject, and to apprehend the validity of the main hypothesis that try 
to explain the verified association. To do that, a research using the online database PubMed was 
made, being selected the studies with the higher relevance. Subsequently, one proceeded to a com-
parative analysis of said studies.

It was not possible to obtain an unequivocal answer on the proposed topic. The limitations in 
contrasting the different studies were ascertained, and the various factors involved in potentially 
discrepant conclusions were explored. Nonetheless, it has been made clear that the most recent 
scientifical evidence attests the safety of anti-VEGF drugs. Its use is strongly encouraged in the con-
text of neovascular age-related macular degeneration, and any potentially existing risk is largely 
outweighed by its unmistakable benefits.

KEYWORDS: Geographic Atrophy; Macular Degeneration; Vascular Endothelial Growth Fac-
tor/antagonists & inhibitors

INTRODUÇÃO

A degenerescência macular da idade (DMI) é a princi-
pal causa de cegueira nos países desenvolvidos e a terceira 
em todo o mundo.1 Com o aumento da esperança média de 
vida, projeta-se que a sua incidência só tenha tendência a au-
mentar.2

Atualmente, o único tratamento aprovado para a DMI 
e que comprovadamente diminui a progressão da doen-
ça neovascular consiste na injeção intra-vítrea de fármacos 
anti- fator de crescimento vascular endotelial (anti-VEGF).3 
Esta abordagem, contudo, tem levantado algumas questões 
de segurança, nomeadamente com a possibilidade de poder 
estar implicada num maior desenvolvimento de atrofia ma-
cular nos olhos dos doentes tratados. De facto, alguns estu-
dos importantes têm vindo a alertar para esta possível asso-
ciação.4–6 No entanto, é ainda difícil estabelecer uma robusta 
relação de causalidade e asseverar o verdadeiro papel que o 
tratamento anti-VEGF desempenha neste domínio. Por um 
lado, poder-se-á apresentar como real causador da atrofia 
verificada, mas também poderá ser o caso que apenas con-
tribua para potenciar a deterioração de lesões pré-existentes. 
Ao mesmo tempo, uma outra hipótese prende-se com o facto 
de as lesões de atrofia poderem representar o normal curso 
da DMI, e o tratamento anti-VEGF nada ter que ver com o 
seu desenvolvimento.7

A elaboração do presente trabalho, resultante do cruza-
mento da informação mais pertinente publicada sobre a te-
mática, pretende elucidar o racional das diferentes hipóteses 
expostas, bem como expor as limitações existentes no avanço 
com uma resposta inequívoca.

 

PRIMEIRAS DISCUSSÕES

Os resultados do grupo CATT,5 em 2012, lançaram uma 
faísca importante numa discussão que se viria a desenvolver 
nos anos subsequentes. Comparando os efeitos da adminis-
tração mensal versus pro re nata (PRN) de bevacizumab ou 
ranibizumab, os autores concluíram que os efeitos imediatos 
na acuidade visual (AV) dos doentes aos 2 anos era, efeti-
vamente, melhor no grupo tratado com injeções mensais, 
comparativamente ao esquema PRN (maior número de inje-
ções – média 22,5 injeções versus 13,1 injeções8). No entanto, 
notaram, de igual forma, uma maior incidência de atrofia ge-
ográfica (AG) nos doentes tratados com o esquema mensal. 
Concluíram, assim, que este efeito benéfico mais imediato 
na AV, a longo prazo, poderia acabar, eventualmente, por se 
tornar deletério.

Em 2014 e 2015, Grunwald et al decidiram estudar, em 
análise post-hoc, este grupo de doentes. Publicaram resulta-
dos sobre fatores de risco envolvidos na incidência8 e cres-
cimento9 das lesões de AG aos 2 anos neste contexto. Mais 
tarde, em 2017, fizeram-no para a marca dos 5 anos.10 O 
esquema PRN parecia estar associado a maior incidência 
de AG aos 2 anos, mas a sua influência no crescimento das 
lesões não se revelava estatisticamente significativa. Aos 5 
anos, não havia diferença entre os dois esquemas de trata-
mento, tanto na incidência como no crescimento da área de 
AG. Curiosamente, o risco de incidência e crescimento das 
lesões, aos 2 anos, aparentava ser maior com o ranibizumab 
face ao bevacizumab, mas tal não se verificou aos 5 anos.

Entretanto, em 2013, surge o estudo SEVEN-UP.11 Este 
estudo, de caráter observacional, reuniu doentes incluídos 
nos braços terapêuticos de três ensaios clínicos previamente 
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realizados – ANCHOR, MARINA e HORIZON – e propôs-
-se estudar os efeitos da administração de ranibizumab que 
havia sido feita 7 a 8 anos antes, de acordo com o protocolo 
de cada um dos ensaios clínicos. Dois anos mais tarde, em 
2015, uma análise post-hoc propôs-se estudar em maior deta-
lhe as alterações anatómicas que poderiam estar na base dos 
resultados em termos de AV observados nestes doentes.4 A 
única variável encontrada com uma associação positiva foi 
a do tamanho da lesão de atrofia macular, que era definida 
com base no exame de autofluorescência do fundo ocular 
(AFF). Tal contribuiu para a preocupação acrescida com os 
fármacos anti-VEGF, dado que praticamente todos os olhos 
evidenciavam algum grau de atrofia macular à apresentação 
(98%).11

Os resultados do grupo CATT estabelecem um paralelis-
mo importante a ser mencionado com dois outros estudos. 
Em 2013, publicaram-se os achados aos 2 anos dos doentes 
inicialmente envolvidos no ensaio clínico IVAN.6 Os doentes 
visados, à semelhança do ensaio clínico CATT, haviam rece-
bido tratamento com ranibizumab ou bevacizumab duran-
te dois anos, sendo distribuídos por grupos de tratamento 
mensal ou PRN. Dos seus resultados, destacava-se, nova-
mente na linha dos achados do grupo CATT, um maior risco 
de incidência de AG com o esquema contínuo em relação 
ao PRN. Contrariamente, no entanto, não se verificava, para 
isto, diferença estatisticamente significativa entre o ranibizu-
mab e o bevacizumab.

Da mesma forma, em 2018, são publicados os resultados 
de uma análise aos doentes envolvidos no ensaio clínico 
HARBOR 2 anos antes.12 O ensaio clínico visava estabelecer 
a segurança e eficácia do ranibizumab em doses diferentes e 
em diferentes esquemas de administração: à semelhança dos 
estudos anteriores, dois anos de tratamento mensal ou PRN. 
Da análise feita posteriormente, os resultados não apresenta-
vam diferença estatisticamente significativa entre a dose de 
fármaco administrado e a incidência de atrofia macular, bem 
como entre diferentes esquemas de tratamento.

AVANÇOS RECENTES

Os estudos CATT, IVAN e HARBOR, não tendo incluído 
na sua análise esquemas terapêuticos treat-and-extend (T&E) 
– uma das práticas mais habituais em contexto real – podem, 
talvez, não refletir da melhor forma a aplicação mais habitu-
al destes fármacos na prática clínica. 

Neste sentido, em 2017, são publicados os resultados do 
ensaio clínico TREX-AMD.13 Este estudo tinha como prin-
cipal objetivo comparar a taxa de alargamento de áreas de 
atrofia macular em olhos de doentes tratados com ranibizu-
mab em esquema T&E versus olhos adelfos não submetidos 
a tratamento ou olhos de doentes submetidos a tratamento 
mensal com o mesmo fármaco. Em termos de resultados, 
não foi verificada diferença estatisticamente significativa na 
taxa de progressão de atrofia macular entre os dois esque-
mas de tratamento e entre olhos tratados em relação a olhos 
não tratados.

Um ano depois, o mesmo grupo de trabalho fez uma 
análise post-hoc aos dados do estudo TREX-AMD de forma a 
estudar a eventual correspondência entre a zona da mácula 

afetada por lesões neovasculares e a localização da área de 
atrofia posteriormente desenvolvida.14 Os autores detetaram 
que a maior parte da atrofia surgiu, ao longo do tempo, em 
zonas previamente afetadas por neovascularização coroideia 
(84,6% aos 18 meses), particularmente quando se tratava de 
lesões de neovascularização coroideia tipo 1.

Em 2019, são publicados os resultados de uma análise 
post-hoc realizada a 52 doentes previamente inseridos no 
ensaio clínico RESPONSE.15 O objetivo deste estudo era 
perceber que conjunto de fatores poderiam ter impacto no 
surgimento de atrofia macular ao longo de um período de 
5 anos. Os autores não detetaram associação entre o desen-
volvimento de atrofia macular e o número de injeções a que 
os doentes tinham sido submetidos, à semelhança de outros 
estudos anteriores, como o HARBOR. De facto, o único fa-
tor que se associava ao desenvolvimento de atrofia macular 
ao longo dos 5 anos era a espessura média da retina central 
(p=0,005), que os autores interpretaram como corresponden-
do a doença exsudativa mais severa previamente ao início 
do tratamento.

No mesmo ano, uma revisão feita aos dados do ensaio 
clínico IVAN lançou nova luz sobre os achados previamente 
divulgados no âmbito deste estudo.16 Desta feita, uma análise 
imagiológica multimodal foi aplicada, com a adição do OCT 
(tomografia de coerência ópticaótica). O seu objetivo primá-
rio era o de avaliar o desenvolvimento de atrofia macular na 
área previamente ocupada por lesão neovascular (apelidada 
pelos autores de atrofia macular intralesional), ao longo dos 
dois anos de seguimento. Dos doentes sem lesões de atrofia 
à entrada, apenas 1,54% desenvolveram atrofia extralesional 
à saída. Desenvolveram atrofia macular intralesional 24,4%, 
mas em frequência superior àquilo que seria expectável com 
a progressão natural da doença. No entanto, não se detetou 
diferença estatisticamente significativa em termos de impac-
to visual entre os doentes que desenvolveram e os que não 
desenvolveram atrofia macular.

Dada a relativamente grande quantidade de investiga-
ção dedicada ao ranibizumab e bevacizumab, quando com-
parada à do aflibercept, mais recentemente foi publicado o 
estudo RIVAL, que pretendeu averiguar as diferenças no 
desenvolvimento de atrofia macular ao longo de 24 meses 
entre o ranibizumab e o aflibercept, ambos administrados 
em esquema T&E.17 Os autores não detetaram diferença es-
tatisticamente entre os dois fármacos no desenvolvimento 
de atrofia macular, bem como no ganho de visão que ambos 
proporcionaram. Assim, os seus resultados alinham-se com 
os de outros trabalhos mais recentes.

Para uma visão global e mais compreensiva dos vários 
estudos abordados, recomenda-se a consulta da tabela que 
se segue (Tabela 1).
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DISCUSSÃO

Apesar das dúvidas lançadas pelos achados iniciais dos 
estudos CATT,8,9 considera-se, hoje, que os diferentes fárma-
cos anti-VEGF disponíveis parecem apresentar perfis seme-
lhantes em termos de eficácia e segurança.18

A preocupação com a sua utilização, e o seu eventual 
papel no desenvolvimento de atrofia macular nos doentes 
tratados, parece ter sido, inicialmente, fortemente impul-
sionada pelos achados dos estudos SEVEN-UP4 e CATT.8,9 

Por um lado, o estudo SEVEN-UP reportava uma elevada 
incidência de atrofia macular nos doentes submetidos a tra-
tamento (98%), ao mesmo tempo que a elegia como única 
alteração anatómica capaz de impactar significativamente a 
AV dos mesmos. Por outro lado, os estudos CATT concluíam 
que um esquema de tratamento mais frequente, com maior 
número médio de injeções administradas, estaria associado 

a maior incidência de atrofia macular, comparativamente a 
um esquema de administração PRN. Assim, somente da as-
sociação destes dois raciocínios é possível perceber-se a legí-
tima preocupação que pode ser levantada relativamente ao 
papel destes fármacos, a longo prazo, na limitação funcional 
dos olhos tratados.

Três principais hipóteses se levantam para a associação 
verificada entre o tratamento anti-VEGF e o desenvolvimen-
to de atrofia macular ao longo da literatura: (1) a atrofia ve-
rificada é fruto da história natural da DMI, (2) o tratamento 
causa atrofia, (3) o tratamento piora/acelera a atrofia.7 

É sabido que alguns doentes com DMI exsudativa têm, 
concomitantemente, lesões de AG no mesmo olho. Para além 
disso, lesões de atrofia macular podem surgir associadamen-
te a neovascularização macular (NVM), na ausência de AG 
prévia.19 Assim, a atrofia macular, neste contexto, poderia ser 
explicada pela história natural da doença, pelo menos em 

Tabela 1 Resumo das características dos principais estudos prospetivos utilizados na exploração da temática do presente trabalho, 
ordenados cronologicamente.

Nome do estudo Ano Nº de doentes Tipo de estudo Principais achados

CATT 2012 N = 1107 Ensaio clínico multicêntrico rando-
mizado

Melhores efeitos na AV aos dois anos com esque-
ma contínuo versus PRN, mas maior incidência 
de AG.

IVAN 2013 N = 610 Ensaio clínico multicêntrico rando-
mizado

Maior risco de incidência de AG com esquema 
contínuo versus PRN.

SEVEN-UP 2013 N = 65 Coorte multicêntrico
Grande incidência de atrofia macular nos olhos 
tratados. Área de atrofia como principal fator 
associado a baixa AV.

CATT 2014 N = 1024 Coorte de ensaio clínico randomizado
Múltiplos fatores de risco associados à incidência 
de AG aos 2 anos. Risco maior com esquema 
contínuo versus PRN.

SEVEN-UP 2015 N = 65 Análise post-hoc a estudo de coorte
Aumento da área de atrofia macular como única 
alteração anatómica capaz de impactar significa-
tivamente a AV.

CATT 2015 N = 242 Coorte de ensaio clínico randomizado
Múltiplos fatores de risco associados ao cresci-
mento da área de AG. Sem diferença entre regime 
contínuo versus PRN.

CATT 2017 N = 517 Coorte de ensaio clínico randomizado
Múltiplos fatores de risco associados à incidência 
e crescimento da área de AG aos 5 anos. Sem 
diferença entre regime contínuo versus PRN.

TREX-AMD 2017 N = 60 Ensaio clínico multicêntrico rando-
mizado

Sem diferença no crescimento da área de atrofia 
macular com esquema T&E versus contínuo, bem 
como entre olhos tratados e não tratados.

HARBOR 2018 N = 1095 Análise post-hoc a ensaio clínico ran-
domizado

Sem diferença de risco na incidência de AG com 
esquema contínuo versus PRN.

TREX-AMD 2018 N = 60 Análise post-hoc a ensaio clínico ran-
domizado

Maior parte das lesões de atrofia surgindo em 
áreas previamente ocupadas por lesões de NVM.

RESPONSE 2019 N = 52 Análise post-hoc a ensaio clínico
Ausência de associação entre o número de 
injeções administradas e o desenvolvimento de 
atrofia macular.

IVAN 2019 N = 594 Análise post-hoc a ensaio clínico ran-
domizado

Ausência de associação entre a presença de atro-
fia macular e a frequência do tratamento. AV não 
associada às lesões de atrofia.

RIVAL 2020 N = 278 Ensaio clínico multicêntrico rando-
mizado

Sem diferença no desenvolvimento de atrofia 
macular aos 2 anos entre os dois fármacos estu-
dados.
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parte. Na verdade, ao longo da literatura, são vários os fato-
res que vão sendo associados ao desenvolvimento de atrofia 
macular: idade avançada, AV baixa no olho em estudo e no 
olho adelfo, presença de atrofia no olho adelfo, presença de 
líquido intra-retiniano, ausência de líquido sub-retiniano, 
entre outros.10,16

Esta multitude de fatores potencialmente associados ao 
desenvolvimento de atrofia macular dificulta o estabeleci-
mento de uma relação de causalidade entre a administração 
do tratamento e o desenvolvimento de atrofia: se mesmo em 
condições de ausência de tratamento já é, por vezes, difícil 
identificar a origem das lesões de atrofia, a adição desta ter-
ceira variável só dificulta o processo de destrinça.

Depois, seja qual for a origem da atrofia, é difícil, tam-
bém, perceber se o tratamento contribui ou não para acelerar 
este processo. Na verdade, este ponto também se complica 
com o primeiro, já que, apesar de a atrofia macular poder 
ocorrer associadamente às duas formas da doença, estas evo-
luem de maneira diferente: enquanto que na forma exsudati-
va é comum haver um atingimento precoce da fóvea, na AG 
há um atingimento mais tardio da mesma, poupando-se a 
fóvea inicialmente.14 Para além disso, existem inúmeros fa-
tores relacionados com o crescimento das áreas de atrofia, 
pelo menos no contexto da AG.20 Assim, também a este nível 
é difícil avançar com uma respota inequívoca, já que seria 
necessário o controlo de todos estes fatores.

Independentemente disto, ainda que se estabeleça uma 
relação robusta entre o tratamento anti-VEGF e o desenvol-
vimento de atrofia macular, tem sido difícil pesar o risco/
benefício do mesmo. Por um lado, o tratamento anti-VEGF 
poderá atuar diminuindo a progressão natural da doença 
exsudativa, mas a sua ação a nível da produção endógena 
de VEGF pelas células do epitélio pigmentar da retina (EPR), 
essencial para assegurar a normal fisiologia da retina exter-
na, poderá facilitar a atrofia da mesma.13 De facto, o VEGF 
exerce uma ação angiogénica e neuroprotetora importante 
a nível dos coriocapilares e retina externa.15 Assim, qual dos 
dois terá mais impacto na AV dos doentes? Este é, para to-
dos os efeitos, o aspeto mais importante a equacionar neste 
domínio.

Para responder a esta questão, é importante olhar para 
os vários estudos publicados sobre a temática e tentar per-
ceber o que é passível de ser concluído do seu cruzamento. 
A comparação direta dos mesmos, no entanto, é dificultada 
por vários motivos.

Em primeiro lugar, muitos dos estudos iniciais sobre o 
tema não foram desenhados tendo em vista a avaliação do 
impacto do tratamento em termos de atrofia macular. Dos 
quatro primeiros estudos mais relevantes, apenas o SEVEN-
-UP11 incluía como um dos seus outcomes avaliar a atrofia 
macular nos olhos tratados. Ao invés, os estudos CATT, 
IVAN e HARBOR tinham como principal objetivo compa-
rar diferentes fármacos e avaliar o seu impacto na AV dos 
doentes, o que pode contribuir para retirar alguma validade 
aos seus achados no que concerne à atrofia. Outros trabalhos 
mais recentes, como o TREX-AMD13 e o RIVAL,17 já adotam 
uma abordagem mais estruturada neste sentido, pensando 
os seus estudos tendo em vista a avaliação da atrofia macular 
logo de início.

 Outro problema que se levanta é o da imagiologia 
utilizada nos vários estudos para avaliar a área de atrofia ma-

cular. No caso do SEVEN-UP, a definição de atrofia era dada 
unicamente pela AFF. Nos estudos CATT, IVAN e HARBOR, 
esta era avaliada somente com recurso à fotografia do fundo 
ocular (FFO) e angiografia fluoresceínica (AF).

Este ponto sublinha, talvez, a importância dos consen-
sos e abordagens padronizadas para facilitar a comparação 
de diferentes trabalhos. Até ao advento do consenso para a 
definição de atrofia pelo grupo CAM (Classification of Atro-
phy Meetings),21 não havia uma forma estandardizada para 
avaliar a atrofia macular. Assim, estes primeiros estudos não 
possuíam, à altura, as linhas de orientação necessárias para 
poderem incluir na sua avaliação as técnicas imagiológicas 
mais profícuas para o efeito. Por exemplo, deixavam de par-
te o OCT, que é, atualmente, considerado o melhor exame 
para isso.14

Depender unicamente dos exames de AF e FFO para de-
tetar atrofia macular pode fazer escapar áreas de atrofia que 
não são detetadas.13 Ao mesmo tempo, a utilização isolada 
de AFF pode sobrestimar a prevalência de atrofia. Na ver-
dade, áreas da retina com diminuição de sinal à observação 
com AFF podem, efetivamente, representar lesões de atrofia, 
mas, também, corresponder a áreas de fibrose em contexto 
NVM, já que há, igualmente, perda de fotorrecetores e EPR 
nestas circunstâncias.14 Assim, se pensarmos que todos os 
doentes submetidos a tratamento apresentam DMI neovas-
cular, é plausível assumirmos que muitas das lesões tidas 
como atróficas com a AFF possam, de facto, traduzir com-
plicações fibróticas da própria doença exsudativa. Por causa 
disso, mais uma vez, sobressai a importância do OCT para 
confirmar a natureza destas lesões. 

Atentar na diferença de exames utilizados pelos vários 
estudos ajuda a compreender um pouco a disparidade de al-
guns dos seus resultados.22 O facto de a incidência de atrofia 
ter sido muito menor nos estudos CATT comparativamente 
ao SEVEN-UP (incidência cumulativa de 38% durante 5 anos 
vs 98%), pode, pelo menos em parte, ser explicado pela di-
ferença de exames utilizados, pelos motivos já apresentados. 
Ao mesmo tempo, no estudo RESPONSE, a incidência du-
rante o mesmo período verificou-se rondar os 57,7%, sendo 
que a utilização do OCT poderá ter sido um dos fatores con-
tribuintes para a maior sensibilidade na deteção de atrofia,15 
ao mesmo tempo que excluía potenciais falsos positivos.

Na revisão do estudo IVAN, que empreendeu uma abor-
dagem imagiológica multimodal (apesar da ausência de 
AFF), está bem patente a importância da imagiologia utili-
zada na avaliação das lesões de atrofia macular. Por causa 
desta mudança face à análise inicial, a diferença inicialmente 
observada de maior atrofia com o esquema mensal em rela-
ção ao PRN deixou de existir, o que elucida a importância de 
se interpretar os vários achados dos diferentes estudos com 
alguma cautela.16

Apesar da importância de uma correta abordagem ima-
giológica, é importante lembrar que nenhum exame é 100% 
fiável. Este facto, remontando novamente à problemática de 
se estabelecer uma relação cabal entre a administração do 
tratamento e o subsequente desenvolvimento de atrofia ma-
cular, irá sempre contribuir para um certo grau de incerteza 
na nossa análise. Na verdade, muitas vezes, é difícil avaliar 
de forma exata os limites das lesões de NVM, e até mesmo 
atestar a sua presença (particularmente no que concerne a 
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NVM tipo 1).23 Ao mesmo tempo, a presença de NVM ativa, 
com exsudato e/ou hemorragia, pode mascarar a presença 
de atrofia à entrada dos doentes nos estudos.12,15 Assim, é 
talvez desafiante encontrar uma forma de avaliar correta-
mente as lesões iniciais dos doentes. Perceber até que ponto 
há ou não NVM e lesões de atrofia, identificar a sua locali-
zação, compreender corretamente a relação que estabelecem 
no espaço: tudo isto seria de importância capital, já que nos 
auxiliaria a perceber se os doentes, efetivamente, teriam le-
sões baseline de atrofia e se esta seria decorrente das lesões 
de NVM ou da própria progressão da doença atrófica. Só 
assim poderíamos ter maior certeza de que os achados que 
encontrássemos depois se poderiam associar ao tratamento. 
No entanto, as lesões subsequentes poderiam sempre repre-
sentar a normal evolução da doença. Assim, a única forma 
de obviar este problema seria com um estudo comparando 
doentes semelhantes, desenhado especificamente para ava-
liar o desenvolvimento de atrofia macular ao longo de um 
longo período de tempo, que dividisse os participantes por 
grupos tratamento e grupos placebo. Tal estudo, no entanto, 
não seria eticamente aceitável, dado que, apesar de tudo, a 
ausência de tratamento nos doentes representa, muito pro-
vavelmente, um risco consideravelmente maior ao da sua 
ausência.13

Outros problemas que dificultam a comparação direta 
entre estudos inclui a ausência de consenso na terminolo-
gia utilizada nos mesmos. Os estudos CATT, por exemplo, 
utilizam o termo «atrofia geográfica», e fazem-no mesmo 
para casos de atrofia associada a NVM.7 Também o estudo 
HARBOR opta pela terminologia de AG. O estudo SEVEN-
-UP,4 bem como os estudos mais recentes,13,14,17 optam pela 
terminologia mais própria de «atrofia macular». No caso do 
IVAN, inicialmente foi aplicada a nomenclatura de «atrofia 
geográfica», abandonada posteriormente na revisão de 2019.

Para além disto, a diferença na amostragem entre os di-
versos estudos é uma outra limitação que pode dificultar 
a ponderação e o confronto entre dados. Alguns trabalhos 
mais recentes,13,15 apesar de melhor desenhados no sentido 
de utilizarem uma abordagem imagiológica mais adequada 
ao estudo da atrofia nos doentes visados, pecam por uma 
baixa amostragem. Isto pode constituir um problema se pen-
sarmos que os seus resultados aparentemente tranquiliza-
dores podem, na verdade, traduzir apenas a baixa potência 
de um estudo que, se aplicado a uma população mais vasta, 
seria, eventualmente, capaz de detetar diferenças estatistica-
mente significativas que não são encontradas numa amostra 
mais ligeira.10,13 Contudo, outros estudos recentes,16,17 com 
uma abordagem imagiológica igualmente satisfatória mas 
com números de amostragem significativamente mais ro-
bustos, não parecem diferir muito nas suas conclusões, daí 
que, talvez, este problema não seja assim tão limitante.

Posto isto, apesar das limitações explanadas, o que se 
pode retirar da influência do tratamento na AV? 

Começando pelos trabalhos iniciais, no estudo SEVEN-
-UP havia uma forte relação entre atrofia macular e o seu 
impacto na AV dos doentes. No entanto, isto não se verifica-
va para outros estudos, como o CATT. Tal diferença poderá 
ser explicada pela disparidade existente no que concerne à 
localização da lesão de atrofia. Nos estudos CATT, esta era 
predominantemente de localização extrafoveal, ao contrário 

do que acontecia no estudo SEVEN-UP, daí que a associação 
forte verificada entre atrofia macular e AV diminuída deteta-
da no segundo não se verificasse nos trabalhos do primeiro.24 
A localização da atrofia, portanto, será responsável por um 
maior impacto funcional nos doentes, mais do que a própria 
incidência da mesma.

Nos estudos mais recentes, parece haver uma maior pre-
ocupação em enaltecer o papel benéfico do tratamento anti-
-VEGF nos doentes com DMI neovascular, ao invés de ter-
minar a discussão numa nota de suspeita e de cautela futura. 
De facto, muitos dos aspetos que, inicialmente, pareciam 
apontar no sentido de um potencial efeito nefasto do trata-
mento nestes doentes, como o aumento de atrofia com os es-
quemas mensais em comparação com os esquemas PRN,6,8,9 
não se verificaram nos trabalhos mais recentes.15,16 Ao mes-
mo tempo, apesar do desenvolvimento de atrofia macular 
nos três ensaios clínicos iniciais (CATT, IVAN e HARBOR), 
é importante sublinhar que, pelo menos aos dois anos, estes 
doentes experimentaram ganho funcional visual, e não pre-
juízo. Assim, de acordo com a evidência mais atual, no con-
texto da DMI neovascular, uma estratégia de sub-tratamento 
parece representar um maior risco para os doentes que uma 
abordagem terapêutica mais frequente.13

Outros achados mais específicos também ajudam a ali-
geirar um pouco as suspeitas que possam recair sobre os fár-
macos anti-VEGF neste aspeto. Na verdade, a atrofia retinia-
na que se verifica com o tratamento ocorre exclusivamente 
na retina central, poupando as regiões fora das arcadas, que 
também estão expostas ao fármaco. Assim, a mera exposição 
ao tratamento não parece ser suficiente para causar as lesões. 
Ao mesmo tempo, a maioria das lesões de atrofia, neste con-
texto, parecem desenvolver-se em áreas de NVM prévia, o 
que aponta, talvez, para a eventualidade de uma toxicidade 
direta do anti-VEGF ser pouco provável.14 Para além disso, o 
papel eventualmente deletério dos fármacos anti-VEGF na 
retina é apoiado, essencialmente, por estudos laboratoriais 
baseados em modelos de knockout genético. Nestas condi-
ções, o impacto da supressão do VEGF a nível da fisiologia 
da retina será, provavelmente, significativamente maior que 
o obtido pelo tratamento anti-VEGF. Ademais, na prática 
clínica corrente, o tratamento é administrado de forma inter-
mitente, daí que o EPR, em condições reais, possa ter tempo 
para recuperar do insulto entre as várias injeções.13

No estudo TREX-AMD,14 os autores conjeturaram que as 
lesões de atrofia surgidas em áreas previamente ocupadas 
por lesões neovasculares seriam decorrentes da doença exsu-
dativa, enquanto que as áreas de atrofia fora desta zona se-
riam consequentes da progressão natural da doença atrófica. 
Isto é semelhante ao já apontado em estudos prévios,25 bem 
como consentâneo com o predomínio de atrofia intralesional 
verificado na revisão do estudo IVAN.16 De facto, se os doen-
tes, para serem submetidos a tratamento, têm todos de apre-
sentar DMI neovascular, mas não necessariamente lesões de 
DMI atrófica, e se supusermos que a atrofia posteriormente 
desenvolvida é consequente à normal progressão da doença, 
seria de esperar que a maior parte das lesões surgisse em 
resultado da doença exsudativa, e portanto apresentasse, 
mais frequentemente, a localização intralesional, tal como se 
verifica. Isto pode sugerir que a maioria da atrofia verificada 
em contexto de tratamento seja, efetivamente, secundária à 
própria doença, mais concretamente à sua faceta exsudativa. 
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Se nos lembrarmos da importância que a localização da le-
são de atrofia tem em termos de impacto visual nos doentes, 
fica clara a problemática que esta hipótese levanta: como a 
progressão natural da doença exsudativa cursa com um en-
volvimento mais precoce da fóvea, comparativamente com 
a doença atrófica, deixar que a doença progrida livremente 
pode representar um grande risco para estes doentes. Assim, 
o tratamento anti-VEGF, impedindo este curso natural da 
doença, eleva-se como abordagem terapêutica extremamen-
te benéfica.

CONCLUSÃO

Olhando para o cômputo dos trabalhos revistos, perce-
be-se que os doentes, neste contexto, são seguidos por um 
período de tempo que vai, em média, até aos dois anos. O se-
guimento a um prazo mais alargado é dificultado por vários 
motivos: os doentes, por um motivo ou por outro, vão sendo 
perdidos, de modo que a amostragem vai ficando cada vez 
mais reduzida, e torna-se cada vez mais exigente garantir 
que os que ficam cumprem de forma rigorosa o esquema de 
tratamento com que entraram no estudo.10 Este aspeto pode 
constituir uma limitação significativa à capacidade de se 
investigar os efeitos a longo prazo do tratamento anti-VE-
GF, explicando-se a carência em estudos desta monta. No 
entanto, tais estudos parecem representar um componente 
importante, atualmente, para que se possa desonerar este 
grupo de fármacos da sua culpa de forma inequívoca ou, 
contrariamente, imputá-la de forma legítima, caso a narra-
tiva a longo prazo seja algo diferente da que se verifica mais 
no imediato. Salienta-se, assim, a necessidade deste tipo de 
trabalhos. Até lá, sublinha-se a importância do tratamento 
anti-VEGF na preservação da AV de um grupo de doentes 
que, de outra forma, experimentaria uma deterioração grave 
da sua função visual.
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