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RESUMO

Objetivo:�&RPSDUDU�D�H¿FiFLD�GR�WUDWDPHQWR�FRP�LQMHo}HV�LQWUDYtWUHDV�GH�UDQLEL]XPDE�H�GH�EHYD-
cizumab em doentes com edema macular (EM) após oclusão venosa da retina (OV).
Métodos: Estudo comparativo, retrospetivo, não randomizado, de 22 olhos de 22 doentes com 
OV e EM submetidos a injeções intravítreas de 0,5 mg ranibizumab (n=12) e 1,25 mg bevacizu-
mab (n=10) em regime on demand, durante um período de follow up de 6 meses.
Os dois principais resultados avaliados e comparados foram a melhoria da melhor acuidade visual 
FRUULJLGD��0$9&��H�D�GLPLQXLomR�GD�HVSHVVXUD�IRYHDO�FHQWUDO��()&��DR��Û�PrV�
Resultados:�5HJLVWRX�VH��HP�DPERV�RV�JUXSRV��XPD�PHOKRULD�GD�0$9&�QRV��Û���Û�H��Û�PHVHV��
VHP�GLIHUHQoD�HVWDWLVWLFDPHQWH�VLJQL¿FDWLYD�HQWUH�RV�JUXSRV��$R��Û�PrV��YHUL¿FRX�VH�XP�JDQKR�QD�
MAVC de 0,20 no grupo do ranibizumab e de 0,19 no grupo do bevacizumab na escala decimal 
(p>0,05). 25% dos doentes no grupo do ranibizumab e 20% dos doentes do grupo do bevacizumab 
DWLQJLUDP�XPD�DFXLGDGH�YLVXDO������DR�¿QDO�GRV���PHVHV��S!�������+RXYH�UHGXomR�GD�()&�DR��Û�
PrV��GH�������ȝP�QR�JUXSR�GR�UDQLEL]XPDE�H�GH�������ȝP�QR�JUXSR�GR�EHYDFL]XPDE��S!�������
VHP�GLIHUHQoD�HVWDWLVWLFDPHQWH�VLJQL¿FDWLYD�HQWUH�RV�JUXSRV��1mR�KRXYH� UHJLVWR�GH� UDVJDGXUDV��
descolamentos, endoftalmites após os tratamentos. Não se registaram complicações sistémicas.
Conclusão: Em doentes com EM após OV, o tratamento com bevacizumab e com ranibizumab 
SDUHFH�VHU�LJXDOPHQWH�H¿FD]�H�VHJXUR��6mR�QHFHVViULRV�HVWXGRV�UDQGRPL]DGRV�H�PXOWLFrQWULFRV�TXH�
comprovem os resultados obtidos no nosso estudo.
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Objective: To compare ranibizumab and bevacizumab in the treatment of macular edema (ME) 
subsequent to retinal vein occlusion (RVO).
Methods: A comparative, retrospective, non randomized study of 22 eyes of 22 patients with 
RVO and ME that were treated with on demand intravitreous injections of 0.5mg ranibizumab 
(n=12) and 1.25mg of bevacizumab (n=10) during a 6 month follow up period.
The two main outcomes were the best corrected visual acuity (BCVA) and the reduction of cen-
tral foveal thickness (CFT) at month 6.
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INTRODUçãO

A oclusão venosa da retina (OV) é a segunda causa mais 
frequente de patologia vascular da retina em adultos, com uma 
SUHYDOrQFLD�HVWLPDGD�GH�����SRU������KDELWDQWHV1. O edema 
macular (EM) é a principal causa de diminuição da acuidade 
visual quer na oclusão da veia central da retina (OVCR) quer 
na oclusão de ramo da veia central da retina (OVR)2,3,4,5. 

Na OV a hipóxia das células retinianas induz a expres-
são do fator de crescimento do endotélio vascular (VEGF), 
que provoca alterações estruturais nas junções apertadas 
das células endoteliais e um aumento marcado da permea-
bilidade vascular5,6,7,8. As concentrações intraoculares de 
9(*)�HVWmR�VLJQL¿FDWLYDPHQWH�FRUUHODFLRQDGDV�FRP�D�JUD-
vidade do EM nas OV7.

)iUPDFRV�DQWL9(*)�WrP�YLQGR�D�VHU�HVWXGDGRV�SDUD�D�
redução do EM após OV. 

O ranibizumab (Lucentis, Genentech, Inc., South San 
Francisco, CA) é um fragmento do anticorpo antiVEGF 
humanizado que neutraliza todas as isoformas VEGF-A e 
os seus produtos de degradação biologicamente ativos. Foi 
HVSHFL¿FDPHQWH�GHVHQYROYLGR�SDUD�XVR� LQWUDYtWUHR�H�DSUR-
vado para o tratamento do EM associado a OV3. 

O bevacizumab (Avastin, Genentech, South San Fran-
cisco, CA) é um anticorpo não fragmentado recombinante 
humanizado que inibe também todas as formas de VEGF-
�$��FRP�H¿FiFLD�H�VHJXUDQoD�FRPSURYDGDV�QD�'0,�H[VXGD-
tiva por administração intravítrea9,10. Este fármaco tem sido 
utilizado RII�ODEHO�QR�(0�GDV�29�GHYLGR�j�VXD�VLJQL¿FDWLYD�
vantagem económica relativamente ao ranibizumab. 

1RV� HVWXGRV� SURVSHWLYRV� PXOWLFrQWULFRV� %5$92� H�
CRUISE, as injeções mensais de 0,5 mg de ranibizumab 
UHVXOWDUDP� QXPD� PHOKRULD� VLJQL¿FDWLYD� GD� IXQomR� YLVXDO�

5HQDWD�5RWKZHOO��6R¿D�)RQVHFD��/tJLD�5LEHLUR��/XtV�6LOYD��0DUJDULGD�4XHLUR]��$UQDOGR�%UDQGmR��/XtV�$JUHORV

(18,3 e 14,9 letras ETDRS vs. 7,3 e 0,8 letras no grupo con-
trolo, respetivamente) e dos parâmetros anatómicos (redu-
omR�PpGLD�GD�HVSHVVXUD�IRYHDO�FHQWUDO� �()&��GH����ȝP�H�
���ȝP�YV�����ȝP�H����ȝP�QR�JUXSR�FRQWUROR��HP�GRHQ-
WHV� FRP� 25� H� 29&5� DR� ¿P� GH� �� PHVHV3,4. O efeito do 
bevacizumab está menos documentado, mas num estudo 
recente Epstein et al. demonstraram uma melhoria da acui-
dade visual (14,1 letras vs. -2,0 letras no grupo controlo) 
em olhos com OVCR tratados com injeções intravítreas de 
bevacizumab a cada 6 semanas durante 6 meses5.

Não foram até à data realizados estudos comparativos 
GD�H¿FiFLD�HQWUH�RV�IiUPDFRV�DQWL9(*)�QR�(0�DVVRFLDGR�j�
29��2�REMHWLYR�GHVWH�HVWXGR�p�FRPSDUDU�D�H¿FiFLD�GR�WUDWD-
mento com injeções intravítreas de bevacizumab e de rani-
bizumab na melhoria da acuidade visual e na diminuição 
EFC em doentes com EM após OV.

MÉTODOS

Revisão retrospetiva de 64 processos clínicos de doen-
tes com EM secundário a OVCR ou OVR e submetidos a 
tratamento intravítreo com antiVEGF no Centro Hospitalar 
de Vila Nova de Gaia/Espinho (CHVNGE). Até Maio de 
2011 o ranibizumab foi o único fármaco antiVEGF utili-
zado para administração intravítrea no CHVNGE. Após a 
publicação do estudo CATT, o ranibizumab foi substituído 
SHOR�EHYDFL]XPDE�SDUD�HVVH�¿P�

Foram excluídos os casos em que houve administração 
de mais do que um fármaco antiVEGF, injeções intraví-
treas de triamcionolona, tratamento cirúrgico, um tempo 
de follow-up inferior a 6 meses após a primeira injeção ou 
GDGRV�FOtQLFRV�LQVX¿FLHQWHV�

Results: In both groups there was an improvement in BCVA in months 1, 3 and 6 with no sta-
WLVWLFDOO\�VLJQL¿FDQW�GLIIHUHQFH�EHWZHHQ�JURXSV��,Q�PRQWK���WKHUH�ZDV�DQ�LPSURYHPHQW�RI������
in the ranibizumab group and of 0.19 in the bevacizumab group in the Snellen decimal scale 
�S!�������7KH�%&9$�ZDV������LQ�����RI�SDWLHQWV�LQ�WKH�UDQLEL]XPDE�JURXS�DQG�LQ�����RI�WKH�
EHYDFL]XPDE�JURXS��S!�������7KH�UHGXFWLRQ�RI�WKH�&)7�ZDV�������ȝP�LQ�WKH�UDQLEL]XPDE�JURXS�
DQG�������ȝP�LQ�WKH�EHYDFL]XPDE�JURXS��S!�������ZLWKRXW�D�VWDWLVWLFDOO\�VLJQL¿FDQW�GLIIHUHQFH�
between groups. Retinal tears, retinal detachments or endophthalmitis did not occur after treat-
ments. There were no systemic complications.
Conclusion: In patients with ME secondary to RVO, treatment with bevacizumab and ranibizu-
mab appears to be equally safe and effective.  Multicentric randomized studies are necessary to 
corroborate our results.  

.H\�ZRUGV
Ranibizumab, Bevacizumab, Macular Edema, Retinal vein occlusion.
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Vinte e dois olhos de 22 doentes foram incluídos, 12 
tratados com injeções intravítreas de 0,5mg de ranibizu-
mab e 10 tratados com injeções intravítreas de 1.25mg de 
bevacizumab. 

Os doentes foram avaliados mensalmente com os 
seguintes parâmetros:

- avaliação de sintomas e eventuais reações adversas  
 ao tratamento;

- melhor acuidade visual corrigida (MAVC) na escala  
 decimal de Snellen;

- pressão intraocular (PIO) por tonometria de aplana- 
 ção de Goldmann;

- biomicroscopia do segmento anterior e  fundoscopia  
 sob dilatação pupilar;  

- OCT macular.

Para o OCT macular foram utililzados o OCT Stratus 
(Carl Zeiss Meditec, Dublin, CA) ou o OCT Spectralis 
(Heidelberg Engineering, Germany), com obtenção de 
mapas de espessura macular. Cada doente foi seguido 
sempre com o mesmo equipamento. O valor utlizado para 
EFC foi o valor da espessura macular central apresentada 
no mapa de espessura macular (Figura 1).

A necessidade de realização de tratamento laser foi 
avaliada caso a caso, pelo oftalmologista assistente. Os 
FULWpULRV� SDUD� D� UHDOL]DomR� GH� ODVHU� IRUDP� D� SHUVLVWrQFLD�
do EM e a presença de áreas de isquemia superiores a 10 
diâmetros de disco (DD). 

As injeções intravítreas de antiVEGF foram administra-
das em regime on demand, tendo como critério de retrata-
mento a presença de líquido intrarretiniano ou subrretiniano 
no OCT. 

A análise estatística foi realizada usando o SPSS® versão 
20 (Statistical Package for Social Sciences) para Windows®. 
Os valores médios dos diferentes parâmetros foram compa-
rados usando o teste não paramétrico de 0DQQ�:KLWQH\ para 
amostras independentes contínuas e o teste qui-quadrado de 

Pearson para variáveis nominais (valores de p<0,05 foram 
FRQVLGHUDGRV�HVWDWLVWLFDPHQWH�VLJQL¿FDWLYRV���

RESULTADOS

1. Características baseline
Todos os doentes incluídos neste estudo (n=22) eram 

de raça caucasiana, com uma média etária de 64,09 anos. 
Doze (54,4%) doentes eram do sexo masculino, 4 (18,2%) 
dos olhos eram pseudofáquicos e a média da PIO era 
15,12mmHg. Aproximadamente um terço (31,8%) das 
oclusões eram OVR e as restantes eram OVCR. As carac-
WHUtVWLFDV�GHPRJUi¿FDV�HUDP�VHPHOKDQWHV�QRV�GRLV�JUXSRV�
(tabela 1).

Fig. 1 | Mapa de espessura macular: OCT Stratus à esquerda e OCT Spectralis à direita. Valores de EFC utilizados sinalizados a azul.

Tabela 1 | Características baseline dos doentes incluídos

Ranibi-
]XPDE�
(n=12)

%HYDFL�
]XPDE�
(n=10)

P

Idade (anos) 62,92 ± 
14,04

65,50 ± 
14,75 0,771

6H[R�PDVFXOLQR�QÛ����
6H[R�IHPLQLQR�QÛ����

6 (50%)
6 (50%)

6 (60%)
4 (40%) 0,639

3VHXGRIDTXLFRV�QÛ����
)iTXLFRV�QÛ����

3 (25%)
9 (75%)

1 (10%)
9 (90%) 0,364

29&5�QÛ����
295�QÛ����

8 (66%)
4 (33%)

7 (70%)
3 (30%) 0,867

PIO (mmHg) 15,44 ± 
2,56

14,75± 
2,96 0,481

MAVC (escala 
decimal) 0,12 ± 0,14 0,15 0,771

()&��ȝP� 702,50 ± 
268,75

673,70 ± 
312,21 0,821

Tempo até 1ª injeção 
(dias)

99,50 ± 
122,70

74,70 ± 
82,21 0,993
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Os grupos não apresentavam uma diferença estatistica-
PHQWH�VLJQL¿FDWLYD�HQWUH�D�0$9&�EDVHOLQH (ranibizumab 
0,12 e bevacizumab 0,15; p=0,771) ou entre a EFC EDVH-
line� �UDQLEL]XPDE� ������ȝP� H� EHYDFL]XPDE� ������ȝP��
p=0,821). O tempo desde o diagnóstico até à administra-
ção da 1ª injeção (ranibizumab 99,50 dias e bevacizumab 
74,70 dias; p=0,993) foi semelhante entre os grupos.

2. Número de injeções por grupo
O número de injeções de antiVEGF administradas on 

demand foi estatisticamente semelhante entre os grupos 
com uma média de 2,08 injeções no grupo do ranibizumab 
e de 2,70 no grupo do bevacizumab durante os 6 meses de 
follow up (p=0,293).

3. Alterações na MAVC 
Houve uma melhoria progressiva da MAVC em ambos 

os grupos ao longo do tratamento. O ganho mais acen-
WXDGR� RFRUUHX� QR� �R�PrV� DSyV� D� SULPHLUD� DGPLQLVWUDomR�
de antiVEGF, com um ganho de 0,12 no grupo de ranibi-
zumab e 0,14 no grupo do bevacizumab na escala decimal 
�S ��������$R��R�PrV��R�JDQKR�UHODWLYR�j�EDVHOLQH foi de 
�����HP�DPERV�RV�JUXSRV��S ��������2�JDQKR�¿QDO�UHODWL-
vamente à EDVHOLQH foi 0,20 no grupo do ranibizumab e de 
0,19 no grupo do bevacizumab (p= 1,00). Deste modo, em 
QHQKXPD�GDV�DYDOLDo}HV�IRL�YHUL¿FDGD�XPD�GLIHUHQoD�HVWD-
WLVWLFDPHQWH�VLJQL¿FDWLYD�QR�JDQKR�GH�$9�HQWUH�RV�JUXSRV�
�*Ui¿FR����

$R��Û�PrV������GRV�GRHQWHV�QR�JUXSR�GR�UDQLEL]XPDE�
e 20% dos doentes do grupo do bevacizumab obtiveram 
XPD�0$9&�������VHP�GLIHUHQoD�HVWDWLVWLFDPHQWH�VLJQL¿-
cativa entre os grupos (p=0,781). 

4. Diminuição da EFC 
A redução da EFC acompanhou a melhoria funcional 

QR��Û�PrV��FRP�XPD�GLPLQXLomR�GH�������ȝP�QD�()&�QR�
JUXSR�GR�UDQLEL]XPDE�H�GH�������ȝP�QR�JUXSR�GR�EHYD-
cizumab (p=0,771). De forma análoga à AV, a redução 
GD�()&�QR��Û�PrV�FRQVWLWXLX�D�PDLRU�DOWHUDomR�HP�WHUPRV�
absolutos durante o tempo de follow up. Nas medições 
seguintes a EFC manteve uma redução acentuada relati-
vamente à EDVHOLQH��PDV�DR�FRQWUiULR�GR�TXH�VH�YHUL¿FRX�
com a MAVC, houve um agravamento ligeiro a partir do 
���PrV��$R����PrV��D�GLPLQXLomR�UHODWLYD�j�EDVHOLQH foi de 
������ȝP�QR�JUXSR�GR�UDQLEL]XPDE�H�GH�������ȝP�QR�GR�
EHYDFL]XPDE� �S ��������$� UHGXomR�¿QDO� UHODWLYDPHQWH�j�
EDVHOLQH� IRL�GH�������ȝP�QR�JUXSR�GR�UDQLEL]XPDE�H�GH�
������ȝP�QR�JUXSR�GR�EHYDFL]XPDE��S �������1mR�KRXYH�
GLIHUHQoD�HVWDWLVWLFDPHQWH�VLJQL¿FDWLYD�HQWUH�RV�GRLV�JUX-
SRV��HP�WRGDV�DV�DYDOLDo}HV��*Ui¿FR����

5. Alterações funcionais e anatómicas nas OVCR 
e OVR

Dos 15 olhos com o diagnóstico de OVCR, 8 foram 
tratados com ranibizumab e 7 com bevacizumab. Dos 7 
olhos com OVR, 4 receberam injeções de ranibizumab e 3 
receberam injeções de bevacizumab. 

$R��Û�PrV��RV�ROKRV�FRP�29&5�REWLYHUDP�XP�JDQKR�
de MAVC de 0,16 com o ranibizumab e de 0,12 com o 
bevacizumab (p=0,694) e uma diminuição da EFC de 
������ȝP�QR�JUXSR�GR�UDQLEL]XPDE�H�GH�������ȝP�QR�GR�
bevacizumab (p=1,00). 

1RV�ROKRV�FRP�295��DR��Û�PrV��R�JDQKR�GH�0$9&�IRL�
de 0,28 com o ranibizumab e de 0,35 com o bevacizumab Graf. 1 | Alterações da MAVC ao longo do tempo.

Graf. 2 | Alterações da EFC ao longo do tempo.
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�S ������� H� D� UHGXomR� QD� ()&� IRL� GH� ������ȝP� FRP� R�
UDQLEL]XPDE�H�GH�������ȝP�FRP�R�EHYDFL]XPDE��S �������
(Tabela 2)

���7UDWDPHQWR�FRP�ODVHU
 A terapia adicional com laser foi realizada em 7 doen-

tes com OVCR, por apresentarem área de isquemia > que 

���''�H�HP���GRHQWHV�FRP�295�SRU�SHUVLVWrQFLD�GR�(0��

7. Segurança
Não se registaram efeitos adversos locais ou sistémi-

cos em nenhum dos grupos.

DISCUSSãO
 

$�H¿FiFLD�GR�WUDWDPHQWR�FRP�UDQLEL]XPDE�H�FRP�EHYD-
cizumab foi estatisticamente semelhante nos parâmetros 

funcionais e anatómicos analisados neste estudo, com 6 

meses de follow up. Foram atingidos bons resultados com 

relativamente poucas injeções nos dois grupos.

2�HVTXHPD�WHUDSrXWLFR�HVFROKLGR�IRL�RQ�GHPDQG�H�WHYH�
como critério de reintervenção a presença de edema visível 

QR�2&7�PHQVDO��$�GRVH�H�D�IUHTXrQFLD�LGHDO�GHVWD�WHUDSrX-

tica estão por determinar, mas o benefício parece ser maior 

com esquemas mensais, como os realizados nos estudos 

BRAVO e CRUISE3,4 e no estudo de Epstein et al. (injeção 

de bevacizumab cada 6 semanas durante 6 meses)5.  

Contudo, no nosso estudo, foi registada uma melhoria 

IXQFLRQDO� H� HVWUXWXUDO� VLJQL¿FDWLYD� HP� DPERV� RV� JUXSRV��
com menor número de injeções e, portanto reduzindo o 

impacto económico e na qualidade de vida que os esque-

mas mensais implicam.

Em estudos previamente efetuados, uma AV de 0,5 ou 

VXSHULRU� p� FRQVLGHUDGD� VX¿FLHQWH� SDUD� D� QRUPDO� UHDOL]D-
ção das atividades da vida diária (como ler e conduzir) e 

é considerado um resultado excelente3,4��1R�¿QDO�GR�QRVVR�

estudo, 25% dos doentes no grupo do ranibizumab e 20% 

dos doentes do grupo do bevacizumab atingiram uma acui-

GDGH�YLVXDO�������
Foram incluídos olhos com OVCR e OVR, patologias 

com gravidade e prognóstico visual distintos. Contudo, 

foi mantida alguma homogeneidade entre os grupos dado 

haver uma proporção semelhante de OVCR e OVR nos 

GRLV�JUXSRV��&RPR�VHULD�GH�HVSHUDU��YHUL¿FDUDP�VH�PHOKR-

res resultados nas OVR. Na análise por subgrupos de OV 

QmR�IRL�YHUL¿FDGD�XPD�GLIHUHQoD�GH�H¿FiFLD�GRV�IiUPDFRV��
de forma análoga aos resultados globais. 

As injeções de antiVEGF parecem ser igualmente segu-

ras, não tendo havido registo de rasgaduras, descolamen-

tos ou endoftalmites em nenhum dos grupos durante os 6 

meses de tratamento. Não houve registo de eventos extrao-

culares graves ocorridos nesse período. Este resultado está 

em concordância com os estudos comparativos CATT e 

,9$1� QD� GHJHQHUHVFrQFLD� PDFXODU� GD� LGDGH� H[VXGDWLYD��
que mostraram, para além de um benefício equivalente na 

melhoria da acuidade visual entre os dois fármacos, um 

SHU¿O� GH� VHJXUDQoD� VLPLODU�� QmR� KDYHQGR� HYLGrQFLD� GR�
aumento do risco de eventos aterotrombóticos com o beva-

cizumab10, 11.

O tratamento laser foi utilizado em ambos os grupos 

sempre que necessário, de acordo com as indicações clássi-

cas para a realização do mesmo nas OV.12,13 Este estudo 

QmR�SHUPLWH�FRPSDUDU�D�H¿FiFLD�DGLFLRQDO�GHVWH�WUDWDPHQWR�
nem eventuais diferenças de resposta entre os dois grupos 

tratados.  

O nosso estudo tem várias limitações, nomeadamente 

ser um estudo retrospetivo com uma amostra de tamanho 

UHGX]LGR��1R�HQWDQWR��RV�QRVVRV�UHVXOWDGRV�FRQ¿UPDP�D�H¿-

cácia dos fármacos antiVEGF no EM após OV e sugerem 

que a ação do bevacizumab e do ranibizumab é funcional e 

anatomicamente sobreponível. Estudos com maior número 

GH�GRHQWHV��UDQGRPL]DGRV�H�PXOWLFrQWULFRV�VmR�QHFHVViULRV�
para comprovar os resultados obtidos neste estudo. 

Tabela 2 | $OWHUDo}HV�QD�0$9&�H�QD�()&�QDV�29&5�H�295�DRV���PHVHV�GH�WUDWDPHQWR��

OVCR OVR

Ranibizumab (n=8) Bevacizumab (n=7) Ranibizumab (n=4) Bevacizumab (n=3)

0$9&��Û�PrV��HVFDOD�
decimal)

0,16 0,12 0,28 0,35

P 0,694 0,400

()&��ÛPrV��ȝP� 364,50 405,71 375,00 318,00

P 1,00 1,00
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