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A Degenerescência Macular da Idade (DMI) mantém-se, segundo a Organização Mundial de 
Saúde (OMS), como a principal causa de cegueira nos países desenvolvidos. Considerando que 
a prevalência da DMI em Portugal é semelhante à das populações caucasianas dos países 
industrializados, os seus valores estimados atribuem a Portugal uma prevalência de cerca de  
46 000 casos de DMI exsudativa e de 37 000 casos de atrofia geográfica. Estima-se igualmen-
te que todos os anos surjam em Portugal cerca de 3000 novos casos de DMI exsudativa. Dados 
epidemiológicos permitem inferir que, em 2030, a prevalência da DMI em indivíduos com mais 
de 65 anos duplicará. Neste contexto, torna-se emergente a necessidade de implementar es-
tratégias terapêuticas e de gestão da prática clínica, que se revelem eficazes, não só para o 
tratamento, como para o rastreio, diagnóstico, referenciação e seguimento do doente com DMI.

A forma neovascular da doença caracteriza-se por uma proliferação anómala de vasos coroi-
deus na mácula, a área central da retina responsável pela visão de alta definição. As membra-
nas neovasculares são classificadas em clássicas e ocultas, de acordo com as suas caracte-
rísticas na angiografia fluoresceínica, estando de alguma forma esta classificação relacionada 
com a gravidade do processo patológico e a resposta às várias opções terapêuticas. Ambos os 
tipos lesionais estão correlacionados com um compromisso grave da visão, embora o primeiro 
tipo (clássico) seja, geralmente, responsável por uma doença com mais rápida progressão.

Os mecanismos associados ao envelhecimento que constituem o estímulo patológico para 
a neovascularização não são completamente conhecidos. Sabe-se, contudo, que o factor de 
crescimento vascular endotelial (VEGF) – citoquina que promove a angiogénese e a permeabi-
lidade vascular – desempenha um papel importante neste processo.

O conhecimento deste e de outros aspectos relativamente à fisiopatologia da neovasculari-
zação permitiram, nos últimos anos, o desenvolvimento de novas abordagens terapêuticas, 
alargando o espectro de indicações das mesmas1,2,3 e melhorando a eficácia do tratamento.4,5,6 
O lançamento de terapêuticas anti-VEGF marcou a abordagem e curso da DMI: as taxas de 
sucesso são significativamente mais elevadas com esta nova classe terapêutica do que com as 
anteriores, tendo também aumentado o número de doentes candidatos a tratamento. A reor-
ganização e adaptação, pela incorporação de novos procedimentos na gestão da prática clínica 
é, neste contexto, imperativa para garantir o cumprimento da exigência crescente da patologia 
e para continuar a minimizar a perda da acuidade visual e o seu impacto físico e emocional no 
doente com DMI.7,8 

NOTA INTRODUTÓRIA
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O aparecimento de novos estudos e de novos fármacos, assim como o melhor conhecimento 
da actuação dos anti-angiogénicos, obrigou a que se efectuasse uma actualização das Guide-
lines da DMI publicadas pelo GER em 2008. Esta versão actualizada aborda o diagnóstico, as 
diferentes formas de tratamento disponíveis na prática clinica, a evidência científica de cada 
uma delas e propõe orientações de tratamento que poderão servir de ajuda na escolha da me-
lhor forma de tratamento para cada caso clinico.

Os vários estudos abordados são classificados pelo nível de evidência científica:9

• Nível I –  evidência forte resultante de ensaios clínicos bem desenhados, randomizados, con-
trolados – EX.: MPS, VIP, TAP, MARINA, ANCHOR, PIER, EXCITE, SAILOR, CATT,  
VIEW 1 e 2, CLEAR-IT 2, IVAN, 

• Nível II –  evidência substancial mas com falta de algumas qualidades no estudo, derivada 
de ensaios clínicos randomizados, mas a que falta grupo controlo ou seguimento 
suficientemente longo – EX.: SUSTAIN,

• Nível III –  evidência relativamente fraca derivada de estudos não comparativos, sem con-
trolos, estudos descritivos, painel de consenso ou opinião de especialistas  
– EX.: PRONTO.

DEGENEREScêNcIA MAcULAR DA IDADE

GUIDELINES 2012

I. RECoMENDAçõES pARA o DIAGNóStICo E tRAtAMENto 

DMI precoce ou maculopatia precoce relacionada com a idade
1.  Sintomas

- Perda lenta e progressiva de visão

- Dificuldade na leitura

2.  Sinais clínicos

-  Drusas duras - lesões amarelas, profundas e de limites bem definidos que representam os 
estádios precoces da DMI 

-  Drusas moles - lesões amarelas da retina com bordos mal definidos e maior tamanho 
relativamente às drusas duras

-  Descolamento drusenóide do epitélio pigmentado da retina (EPR) - corresponde à coa-
lescência de drusas moles e que, por vezes, simula a forma de um descolamento do EPR

-  Acumulação de pigmento - indica lesões mais graves e pode estar adjacente a drusas

-  Drusas calcificadas - drusas moles em reabsorção devido a degenerescência parcial das células 
do EPR

-  Atrofia focal do EPR - atrofias do EPR <175 micra

DMI não exsudativa tardia ou atrofia geográfica
1.  Sintomas

- perda progressiva de visão

- escotomas

- dificuldades de leitura

2.  Sinais clínicos

-  Atrofias do EPR ≥175 micra correspondem a DMI tardia com atrofia geográfica

3.  Diagnóstico

O diagnóstico da DMI precoce ou tardia com atrofia geográfica faz-se pelo exame biomi-
croscópico. As retinografias devem ser realizadas para melhor estadiamento e registo. A 
Autofluorescência do fundo ocular e a Tomografia Óptica Coerente (OCT) podem ser úteis 
no seguimento destes doentes.

4|
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Classificação das lesões neovasculares coroideias de acordo com o comportamento angio-
gráfico:

•  Predominantemente clássicas - hiperfluorescência nas fases precoces que aumenta ao 
longo do exame, obscurecendo os seus bordos, excedendo mais de 50% da área da lesão

•  Minimamente clássicas - componente clássico menor que 50% da área 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 pode começar como 
intrarretiniana com extensão tardia ao espaço subretiniano criando uma anastomose re-
tino-coroideia. Pode haver dois focos de neovascularização – um coroideu e um retiniano 
- que se podem unir.  

•  Vasculopatia coroideia Polipóide (VcP) - dilatações polipóides vasculares na coroide as-
sociadas com hemorragias subretinianas de repetição. 

A classificação das lesões neovasculares de acordo com o seu comportamento angiográfico 
era muito importante no passado por causa dos resultados diferenciados do laser térmico e da 
terapia fotodinâmica conforme os tipos de lesões neovasculares. Actualmente a terapêutica 
anti-VEGF permite tratar todos os tipos lesionais de DMI exsudativa e não é necessário realizar 
angiografias seriadas, pois os critérios de retratamento baseiam-se na acuidade visual, acha-
dos do OCT e fundoscopia. Contudo, é necessário realizar uma angiografia de diagnóstico, que é 
útil para orientar o tratamento e estabelecer o prognóstico: as membranas clássicas são mais 
agressivas que as membranas ocultas; o tratamento das ocultas pode ser atrasado se não 
apresentar sinais de actividade como perda de visão ou hemorragia, enquanto as membranas 
clássicas devem ser tratadas rapidamente, pois o risco de progressão e perda visual é maior.

A angiografia com ICG é útil no estudo das membranas ocultas para identificação das RAP e da VCP.

A tomografia óptica coerente (OCT) é o exame de excelência no seguimento da DMI exsudativa, 
pois é um exame não invasivo que permite quantificar os sinais de actividade e a resposta ao 
tratamento. É muito útil no diagnóstico e seguimento dos doentes submetidos a tratamento 
intravítreo com anti-angiogénicos.

Na DMI exsudativa não é recomendável a realização de terapêutica intravítrea sem a existên-
cia de meios auxiliares de diagnóstico necessários para o seguimento dos doentes.

É necessário estabelecer o diagnóstico diferencial com outras patologias que possam pro-
vocar descolamentos de retina exsudativos, com hemorragia intra ou subretiniana ou ex-
sudados lipídicos, como por exemplo: coroidopatia serosa central em pacientes com mais 
de 50 anos, oclusões venosas da retina de longa duração, hemorragias subretinianas por 
macroaneurismas e tumores.8

Nos casos suspeitos, com grande coalescência de drusas e descolamentos drusenóides do 
EPR é aconselhável excluir a presença de uma neovascularização coroideia (NVC), através de 
angiografia fluoresceínica (AF), OCT e, por vezes, angiografia com verde de indocianina (ICG).

É necessário estabelecer o diagnóstico diferencial com outras doenças que cursam com dru-
sas e atrofia da coriocapilar e do EPR (incluindo distrofias, drusas dominantes, lesões vitelifor-
mes e atrofia areolar central).

Na visita inicial, o diagnóstico deverá ser estabelecido considerando:

•  Melhor acuidade visual corrigida (sempre que possível com escalas ETDRS)

•  Angiografia Fluoresceínica

•  Tomografia Óptica Coerente

•  Angiografia com Verde de Indocianina (que pode ser útil nas lesões ocultas ou minimamente 
clássicas)

DMI exsudativa
1.  Sintomas

- Perda súbita ou progressiva da visão

- Escotoma central

- Dificuldade na leitura

- Metamorfopsia

2.  Sinais clínicos

- Edema macular

-  Descolamento da retina neurosensorial

-  Descolamento do EPR

- Hemorragia intrarretiniana, subretiniana ou sub-EPR

- Exsudados lipídicos

3.  Diagnóstico

Classificação das membranas neovasculares coroideias de acordo com a localização:

•  Subfoveal - atingem o centro geométrico da área avascular central

•  Justafoveal - entre 1 a 200 µm do centro da área avascular central

•  Extrafoveal - a mais de 200 µm do centro da área avascular central
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terapia Fotodinâmica (tFD) com Verteporfina (Visudyne®)

A TFD utiliza um fármaco fotossensível (verteporfina) com afinidade para as células endote-
liais vasculares em multiplicação. O fármaco é administrado por via endovenosa e activado 
por um feixe de laser com comprimento de onda específico (vermelho - 689 nm). A TFD com 
Verteporfina promove fenómenos de oxidação a nível do endotélio vascular das membranas 
neovasculares coroideias sem que haja lesão apreciável do tecido que o rodeia. A função 
retiniana mantém-se relativamente preservada.

A verteporfina foi utilizada como terapêutica standard na DMI exsudativa com lesões de 
neovascularização coroideia predominantemente clássicas e ocultas menores do que 4 MPS 
discos de área, com critérios de progressão recente da doença. 

Como vantagens desta terapêutica apontam-se a sua segurança e durabilidade da resposta 
ao tratamento. Apesar do tratamento, há um declínio da média da melhor acuidade visual 
corrigida (MAVC) dos olhos tratados ao longo do tempo, ainda que menor do que nos doentes 
não submetidos a tratamento. O benefício ou estabilização alcançados nos dois primeiros 
anos são, de uma forma geral, mantidos ao longo de 4 anos, com necessidade mínima de 
intervenção terapêutica ao fim de 2 anos.14,15 A taxa média de tratamento no 1º ano, 3.4 trata-
mentos TFD, foi relativamente baixa. Assim, tendo em conta a durabilidade da resposta aos 
tratamentos, a menor frequência dos mesmos e os efeitos secundários, pode considerar-se 
a verteporfina uma alternativa adequada em doentes:

•  com difícil mobilidade e, portanto, impossibilitados de um seguimento clínico mais frequente;

•  com Vasculopatia Coroideia Polipóide;

•  com AVC ou enfarte de miocárdio recente (até 6 meses antes).

O tamanho da lesão foi identificado como o mais importante factor de prognóstico, em que as lesões 
maiores se associam a piores resultados clínicos.1 Actualmente, a verteporfina parece ser a melhor 
opção terapêutica nas vasculopatias polipóides, bem como nos doentes que apresentam contraindi-
cações para a terapêutica anti-VEGF.

terapia Fotodinâmica (tFD) com Verteporfina associada a triamcinolona Intravítrea

A TFD não é completamente selectiva para as estruturas neovasculares, afectando, tam-
bém, os vasos normais da coroideia e induzindo a expressão do factor de crescimento vas-
cular endotelial (VEGF) e de mediadores da inflamação. Por outro lado, a administração in-
travítrea de esteróides, como a triamcinolona, que inibem tanto a expressão do VEGF como 
o processo inflamatório, mostrou ser eficaz, de forma transitória, na redução da permeabili-
dade dos neovasos coroideus. A associação de ambas tem por objectivo a obtenção de efeito 
cumulativo. Em alguns estudos, esta associação mostrou ser vantajosa comparativamente à 
verteporfina em monoterapia, reduzindo o número de tratamentos necessários.

Estratégias terapêuticas para a DMI não exsudativa 
Nos estádios precoces da doença com drusas duras (<63 µm) ou intermédias (≥63 µm e 
<125 µm) 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).

Quando existem drusas moles grandes (≥125 µm, que é igual à largura da veia no bordo da 
papila) e alterações pigmentares na fundoscopia, o risco de evolução para estádios avança-
dos da DMI é elevado. Nestes casos recomenda-se o tratamento com vitaminas antioxidan-
tes (vitamina E, C e A) e zinco.10 

Estes suplementos também estão indicados em pacientes com DMI avançada num olho, 
quer do tipo exsudativo ou atrófico, apesar do tamanho das drusas no olho menos afectado, 
pois o risco de progressão para as formas avançadas da doença, nestes doentes, é elevado.10

Neste momento ainda não existe tratamento com eficácia clínica significativa para melhorar 
ou alterar a progressão deste tipo de DMI.11

Para a reavaliação recomenda-se que a periodicidade seja semestral.

Estratégias terapêuticas para a DMI neovascular 
A estratégia terapêutica apropriada deve ser implementada de forma individualizada, de 
acordo com a necessidade clínica de cada doente. A decisão de opção terapêutica deverá 
sempre ser baseada em informação válida do ponto de vista científico, clinicamente relevan-
te, e de elevado nível de evidência.7

tipos de Intervenção terapêutica
Laser Fototérmico

Técnica que pressupõe o uso de laser para destruir termicamente a membrana neovascular. 
A retina neurossensorial adjacente é normalmente lesada e surge um escotoma no local 
tratado.

Estudo MPS

O Macular Photocoagulation Study (MPS) avaliou a eficácia e a durabilidade do laser térmico 
nas lesões bem definidas, de localização justa, extra e sub-foveal, e em lesões de diferentes 
dimensões.12,13 Actualmente, é apenas utilizado nas lesões extra-foveais (ex: lesões peri-pa-
pilares associadas a RAP ou a VCP). Este método nunca está indicado como tratamento de 
primeira linha das lesões sub-foveais nem das lesões justa-foveais.7,8
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eficazmente na retina e no espaço subretiniano após a injecção intravítrea. A sua semi-vida 
no vítreo é curta (2 a 4 dias) e a clearance sistémica é muito rápida (horas), o que torna a sua 
administração extremamente segura.17

O ranibizumab foi aprovado como o fármaco de primeira escolha para todos os tipos de le-
sões da DMI exsudativa: predominantemente clássicas, minimamente clássicas e ocultas 
sem componente clássico, até 12 DA e em que o componente neovascular é de tamanho 
≥50% de toda a lesão.5 A dose recomendada é de 0.5 mg.

Estudos MARINA e ANCHOR

Os estudos de Fase III, MARINA e ANCHOR, demonstraram que a injecção intravítrea em 
regime fixo mensal durante um período de 2 anos se associa a melhoria da média da MAVC 
comparativamente à terapêutica fotodinâmica e ao placebo. Aos 12 meses, 25-40% dos do-
entes em tratamento com ranibizumab mostraram um ganho ≥15 letras (ETDRS) compara-
tivamente a 5-6% dos doentes do grupo controlo (p<0.001), tendo-se confirmado resulta-
dos similares aos 2 anos. Estes dois estudos estabeleceram o ranibizumab como a primeira 
terapêutica capaz não só de prevenir a perda de visão, como também de melhorá-la numa 
proporção substancial de doentes: 33% dos doentes tratados com ranibizumab no estudo 
MARINA e 41% no estudo ANCHOR ganharam, pelo menos, 15 letras de visão.18

Estudo PIER

No estudo PIER, foi avaliado um esquema terapêutico alternativo com 1 injecção mensal durante 
os 3 primeiros meses, seguida de 1 injecção trimestral, num total de 6 injecções num período de 1 
ano. Depois de se observar um ganho inicial de visão de 4.8 letras no 3º mês, os doentes tratados 
com ranibizumab perderam 0.2 letras em média aos 12 meses, enquanto os doentes do grupo 
controlo perderam 16.3 letras de visão.19

Estes resultados indicam que o regime fixo de tratamento de 3/3 meses após a fase de 
indução levou a perda do ganho visual obtido, pelo que, deverão ser adoptados critérios in-
dividualizados para o tratamento em fase de manutenção, que permitam uma abordagem 
eficaz e prática em termos de follow-up, mantendo o ganho de visão, com máxima segurança 
sistémica e ocular.7

Neste sentido surgiram novos estudos para avaliar diferentes posologias:

Estudo EXCITE

Estudo de 12 meses, multicêntrico, randomizado, duplamente-cego que avaliava pacientes 
tratados com uma dose de carga inicial de 3 injecções mensais consecutivas de ranibizumab 
seguidas de uma fase de manutenção de 9 meses diferente nos 3 grupos: 0.3 mg trimestral-
mente, 0.5 mg trimestralmente e 0.3 mg mensalmente. 

A utilização de corticosteróides como procedimento standard (sempre em associação com 
outros fármacos) na terapêutica fotodinâmica, foi avaliada em ensaios clínicos que não com-
provaram o seu benefício no tratamento da DMI. Há, ainda, que considerar que a intervenção 
intravítrea per se e os efeitos adversos associados aos corticosteróides requerem monitori-
zação, incluindo avaliação dos factores de risco (ex: glaucoma pré-operatório) e seguimento 
rigoroso no pós-operatório de forma a controlar uma possível resposta inflamatória ou um 
aumento da pressão intraocular (PIO).

A combinação da verteporfina e triamcinolona intravítrea pode constituir uma alternativa 
válida em doentes que prefiram um número limitado de tratamentos e nas situações em que 
se perspectiva uma estabilização a longo prazo, mas sem benefícios adicionais na acuidade 
visual.

pegaptanib Intravítreo (Macugen®)

O pegaptanib sódico é um aptamero de ácidos ribonucleicos que inibe selectivamente a 
isoforma 165 do VEGF-A (isoforma do VEGF implicada na destruição da barreira hemator-
retiniana e na neovascularização intraocular). A administração é intravítrea e requer que o 
procedimento seja repetido a cada 6 semanas, uma vez que o pegaptanib é degradado enzi-
maticamente por nucleases intraoculares.

Estudo VISION

Constitui indicação para o pegaptanib, todo o tipo de lesões neovasculares: clássicas, predo-
minantemente clássicas, minimamente clássicas e ocultas sem componente clássico, até 12 
discos de área (DA) e em que o componente neovascular é ≥50% de toda a lesão. O prognós-
tico é independente do tamanho e composição das lesões neovasculares.

Aos 2 anos de tratamento com pegaptanib na dose recomendada de 0.3 mg, houve uma 
manutenção do benefício obtido, mas com diminuição progressiva da média da MAVC ao 
longo do tempo. Foi administrada uma média de 16 das 17 injecções possíveis ao longo dos 
24 meses em estudo. A probabilidade de melhoria significativa da acuidade visual com o 
pegaptanib é relativamente baixa (6%).7 Por isso, o pegaptanib é um tratamento de segunda 
linha, em caso de, o ranibizumab estar contraindicado. A sua vantagem, em relação à TFD, é 
que pode ser utilizado em todo o tipo de lesões neovasculares.16

Ranibizumab Intravítreo (Lucentis®)

O ranibizumab é um fragmento Fab de um anticorpo monoclonal recombinado com elevada 
afinidade para o VEGF, ligando-se a uma cadeia de aminoácidos comum a todas as isoformas, 
inactivando-as, reduzindo a angiogénese retiniana e coroideia, assim como, o aumento da 
permeabilidade capilar. Demonstrou-se, em modelos animais, que o ranibizumab penetra 
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De um modo geral com o ranibizumab espera-se que a manutenção da visão ocorra em 90-
95% dos doentes e que uma melhoria de, pelo menos, 3 linhas possa verificar-se em 30-40% 
dos doentes tratados. Os melhores resultados visuais são obtidos com regime fixo de retra-
tamento de 4/4 semanas, havendo resultados satisfatórios com menor número de injecções 
mas com manutenção de consultas de seguimento de 4/4 semanas.22

terapia Fotodinâmica (tFD) Associada a Fármacos Anti-angiogénicos  
(pegaptanib ou Ranibizumab)

O objectivo é associar a acção dos agentes anti-angiogénicos (inibição da permeabilidade ca-
pilar induzida pela neovascularização coroideia e redução do crescimento da lesão) à da TFD, 
como procedimento esclerosante dos neovasos já estabelecidos. A associação da administra-
ção de agentes anti-VEGF com TFD com verteporfina tem por objectivo reduzir o número de 
re-tratamentos necessários e permitir a manutenção do benefício obtido com os primeiros.

A combinação da TFD a fármacos anti-angiogénicos demonstrou ser segura e eficaz nas lesões 
predominantemente clássicas, sendo limitada a experiência desta combinação noutros tipos de 
lesão. Esta combinação reduziu ligeiramente o número de injecções intravitreas necessárias, 
mas os resultados visuais não são tão bons como só com o tratamento anti-angiogénico.23,24

Foram realizados ensaios clínicos para avaliar a utilidade da associação do ranibizumab com 
a TFD, nomeadamente os estudos MONT BLANC e DENALI. Não houve benefício na associa-
ção terapêutica, tendo sido inferiores os resultados visuais aos 12 meses no grupo tratado 
com terapia combinada relativamente ao grupo tratado em monoterapia com ranibizumab, 
sem uma redução significativa do número de injecções necessárias. 

Bevacizumab Intravítreo (Avastin®)

O bevacizumab é um anticorpo monoclonal recombinante completo (quimicamente relacio-
nado com o ranibizumab) e, como tal, com capacidade de ligação a todas as isoformas do 
VEGF-A, inibindo a ligação VEGF-receptor. Este anticorpo foi desenvolvido em formulação de 
administração endovenosa para o tratamento da angiogénese tumoral, tendo obtido indica-
ção terapêutica para o cancro cólon-rectal metastizado. Uma vez que o padrão de ligação 
ao VEGF é semelhante ao do ranibizumab, colocou-se como hipótese a sua eficácia no tra-
tamento da DMI neovascular, a qual poderá ser menor dado o seu maior peso molecular e a 
menor afinidade para o VEGF. 

Devem considerar-se as diferenças entre os fármacos:

•  Não partilham a mesma molécula. Apesar de derivarem do mesmo anticorpo monoclonal 
murino anti-VEGF-A, o local activo de ligação do ranibizumab é diferente do do bevacizu-
mab, o que prediz uma resposta diferente para as duas moléculas. Através de um processo 
de maturação da afinidade, o ranibizumab apresenta afinidade de ligação ao VEGF-A 14 
vezes superior ao bevacizumab.25

A melhoria na acuidade visual aos 12 meses foi, 4.9, 3.8 e 8.3 letras e a diminuição média da 
espessura central da retina foi 96.0 µm, 105.6 µm e 105.3 µm, respectivamente.

Após as 3 injecções mensais iniciais de ranibizumab, os tratamentos de manutenção (0.3 
mg mensal e 0.3/0.5 mg trimestral) conseguiram manter a acuidade visual. Aos 12 meses o 
ganho nos pacientes com regime de tratamento fixo mensal foi maior que naqueles tratados 
trimestralmente em regime fixo, comprovando os dados do estudo PIER, que alertavam para 
a necessidade de adopção de critérios individualizados de tratamento face aos maus resulta-
dos dos esquemas fixos trimestrais.20

Estudo SUSTAIN

Estudo multicêntrico de 12 meses que pretendia avaliar a segurança e a eficácia do ranibizu-
mab em 3 injecções 0.3 mg iniciais mensais (posteriormente passando a 0.5 mg, após apro-
vação na Europa) seguindo-se 9 meses com retratamentos quando necessário (PRN – pro re 
nata) com base em critérios de retratamento previamente especificados. 

O número médio de retratamentos entre os meses 3 e 11 foi de 2.7. A acuidade visual, nos 
primeiros 3 meses, melhorou 5.8 letras, diminuiu ligeiramente no segundo trimestre e per-
maneceu estável no último semestre, atingindo um ganho médio de 3.6 letras aos 12 meses.

A espessura média central da retina diminuiu 101.1 µm no primeiro trimestre e de 91.5 µm 
aos 12 meses.

A mesma eficácia foi conseguida com menor número de retratamentos. A acuidade visual 
máxima foi atingida no primeiro trimestre de injecções mensais, diminuiu ligeiramente nos 
2 a 3 meses seguintes sob regime PRN e depois manteve-se no restante período de trata-
mento.21

Estudo PrONTO

Estudo prospectivo de 24 meses que pretendeu avaliar a eficácia a longo prazo de um regime 
dose-variável de ranibizumab com base no OCT.

Os pacientes receberam 3 injecções intravítreas de 0.5 mg ranibizumab mensais nos pri-
meiros 3 meses, nos restantes 9 meses as injecções foram aplicadas segundo critérios de 
retratamento pré-estabelecidos (aumento de 100 µm na espessura central no OCT ou perda 
de 5 letras ou mais na acuidade visual). No segundo ano, os critérios de retratamento foram 
alterados para incluir qualquer líquido detectado no OCT.

Aos 12 meses, a acuidade visual média melhorou 11.1 letras (p<0.001) e a espessura média cen-
tral da retina diminuiu 212 µm (p< 0.001). A acuidade visual melhorou 15 letras ou mais em 43% 
dos pacientes. Para atingir estes resultados foram necessários, em média 9.9 injecções durante 
os 24 meses.
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bóticos. Existe um risco mais elevado de desenvolver eventos adversos graves e desordens 
gastro-intestinais nos pacientes tratados com bevacizumab.29

IVAN

Estudo multicêntrico, randomizado, de não-inferioridade, que compara a eficácia do rani-
bizumab e do bevacizumab, aplicados mensalmente (tratamento contínuo) ou em regime 
PRN (tratamento descontínuo), no tratamento da DMI. Apresenta diferenças importantes 
em relação ao CATT: avaliação da acuidade visual para perto, da velocidade de leitura, da 
sensibilidade ao contraste, da qualidade de vida e dos custos, recolha de amostras séricas 
para analisar as concentrações do VEGF, em momentos específicos do estudo. 

O objectivo primário do estudo foi definido aos 2 anos, mas este artigo apresenta a análi-
se preliminar dos 610 participantes no primeiro ano do estudo: a comparação da acuida-
de visual entre o bevacizumab e o ranibizumab foi inconclusiva (1.99 letras melhor para o 
ranibizumab),o tratamento descontínuo foi equivalente ao tratamento contínuo (0.35 letras 
melhor para o contínuo), a espessura total da fóvea não apresentou diferenças significativas 
entre os dois fármacos, mas teve 9% menos no tratamento contínuo (com significado esta-
tístico), alguns participantes tratados com  bevacizumab tiveram um evento arteriotrombó-
tico ou insuficiência cardíaca (odds ratio 0.23, p<0.03) mas não se verificou diferença estatis-
ticamente significativa entre os dois fármacos no eventos adversos sistémicos graves (odds 
ratio 1.35, p<0.25), o VEGF sérico foi menor nos participantes tratados com bevacizumab 
(p<0.0001) e maior nos submetidos a tratamento descontínuo (p<0.004), o custo foi signi-
ficativamente menor nos tratamentos com bevacizumab (p<0.0001).O estudo IVAN conclui 
que a  comparação da acuidade visual, ao fim de 1 ano de tratamento, entre o bevacizumab e 
o ranibizumab foi inconclusiva, as acuidades visuais nos tratamentos contínuo e descontínuo 
foram equivalentes.30

Outros Estudos

Um estudo retrospectivo (Nível III) efectuado em 146942 beneficiários da Medicare, com DMI 
exsudativa, não mostrou diferenças estatisticamente significativas nos riscos de mortalida-
de, enfarte do miocárdio, hemorragia e AVC nos doentes tratados com ranibizumab, beva-
cizumab, pegaptanib ou TFD. Numa análise secundária de 40841 doentes sem tratamento 
prévio, encontrou-se maior risco de mortalidade e AVC nos 21815 doentes tratados com 
bevacizumab comparativamente aos 19026 doentes tratados com ranibizumab.31

Num outro estudo retrospectivo, unicêntrico, com menor número de doentes (Nível III), compa-
rativo entre o bevacizumab e o ranibizumab foi avaliada a incidência de eventos arteriais trom-
boembólicos. Verificou-se que o bevacizumab aumentava o risco de eventos arteriais trombo-
embólicos relativamente ao ranibizumab (AVC, AIT, enfarte agudo do miocárdio, angor, doença 
tromboembólica periférica, morte súbita).32

•  O peso molecular do bevacizumab (149 kDa) é maior do que o do ranibizumb (48 kDa), com 
diferentes perfis farmacocinéticos, coeficientes de permeabilidade e taxas de difusão.17,25

•  O bevacizumab é produzido num sistema de expressão de célula mamífera de ovário de 
hamster (glicosilado); enquanto que o ranibizumab é produzido num sistema de expressão 
de Escherichia coli (não glicosilado).17

Estas características diferenciam as duas moléculas na sua actividade, farmacocinética, ta-
xas de clearance e, possivelmente, na sua segurança sistémica.17

Pelo facto do bevacizumab não ter sido avaliado em programa de desenvolvimento clínico 
na DMI, através de ensaios prospectivos e aleatorizados, a sua utilização carece de evidência 
cientificamente sólida, sendo desconhecida a sua eficácia e segurança a longo prazo. Por 
esse motivo, grande parte da informação existente acerca do bevacizumab, nesta patologia, 
baseia-se na avaliação não controlada e retrospectiva da sua utilização off-label.7,26,27 Reali-
zou-se um ensaio de fase I, Systemic Avastin for Neovascular AMD (SANA) em 15 doentes, 
com a duração de 12 semanas. A administração sistémica deste anticorpo moniclonal (2 a 3 
infusões, na dose de 5 mg/kg, com duas semanas de intervalo) melhorou a acuidade visual 
e as alterações documentadas por OCT e angiografia, à 1ª e às 12 semanas de seguimento.7

Estudo CATT

Os resultados do primeiro ano do estudo CATT foram publicados no New England Journal of 
Medicine e mostraram que existia uma diferença pequena entre os 4 braços do estudo. Neste 
estudo duplamente cego, multicêntrico, foram randomizados 1208 doentes com DMI neo-
vascular para receber injecções intravítreas de ranibizumab ou bevacizumab, em regime fixo 
mensal ou 1+PRN após avaliação mensal. O objectivo primário foi avaliar a variação da acui-
dade visual média aos 12 meses. Comparando o bevacizumab, em administração mensal, o 
ganho de letras foi de 8.0 e 8.5, respectivamente. No esquema de administração 1+PRN, a 
comparação no ganho de letras entre o bevacizumab e ranibizumab foi de 5.9 e 6.8. O es-
tudo concluiu que o ranibizumab 1+PRN era equivalente ao ranibizumab mensal enquanto 
no bevacizumab 1+PRN foi inconclusivo. Não se encontraram diferenças estatisticamente 
significativas a nível de efeitos adversos potencialmente relacionáveis com o uso de fárma-
cos anti-VEGF, entre os doentes tratados com um dos dois fármacos. Contudo, a proporção 
de pacientes com eventos sistémicos adversos graves foi maior nos doentes tratados com 
bevacizumab que nos doentes tratados com ranibizumab (24.1% vs 19,0%, risk ratio 1.29), o 
que necessita de mais investigação.28

Os resultados do segundo ano do estudo CATT mostram que o ranibizumab e o bevacizumab 
têm um efeito semelhante na acuidade visual num período de 2 anos. O tratamento PRN 
resulta num ganho menor de letras na acuidade visual quer seja instituído desde o início 
quer após 1 ano de tratamento mensal. A troca de regime terapêutico mensal para PRN leva 
a uma maior diminuição da acuidade visual durante o segundo ano e maior quantidade de 
líquido no OCT. Não existe diferença significativa no risco de morte ou eventos arteriotrom-
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mento desta patologia não seja consensual, pelo número elevado de complicações graves, 
são opções de tratamento potencialmente úteis. São necessários estudos randomizados que 
possam suportar o benefício da cirurgia em doentes seleccionados.37

II. RECoMENDAçõES Do GRUpo DE EStUDoS DA REtINA 
(GER) SoBRE A tERApÊUtICA CoM FáRMACoS ANtI-VEGF

Apesar de não ser claramente conhecido o processo pelo qual a idade estimula a neovas-
cularização patológica, sabe-se que o factor de crescimento endotelial vascular (VEGF-A) 
desempenha um papel fundamental na proliferação anómala dos vasos coroideus. A inte-
racção do VEGF com o seu receptor desencadeia a cascata de sinalização que culmina na 
angiogénese, constituindo, portanto, um alvo terapêutico no tratamento de várias patologias, 
entre elas a DMI neovascular. Este conceito de inibição da formação dos neovasos foi utiliza-
do na investigação e desenvolvimento de fármacos para o tratamento da DMI neovascular, o 
pegaptanib e, mais recentemente, o ranibizumab e o VEGF-Trap.

As normas de consenso recomendadas abrangem linhas de orientação em relação às indi-
cações clínicas, às doses e esquema terapêutico e aos procedimentos para administração 
intravítrea destes agentes anti-angiogénicos.38

tratamento
Actualmente a terapêutica de primeira linha da DMI exsudativa são os fármacos anti-angio-
génicos. Foram consideradas como tendo indicação para o tratamento com fármacos anti-
-VEGF, as lesões activas de neovascularização coroideia subfoveal e justafoveal, sem trata-
mento prévio e em que exista expectativa de perda visual adicional.

Consideram-se ainda indicações possíveis para a terapêutica anti-VEGF os seguintes tipos de lesões:

•  Neovascularização coroideia de outras causas (miopia, estrias angióides, idiopáticas, etc.),

•  Lesões extrafoveais,

•  Lesões de neovascularização coroideia subfoveal com componente neovascular <50% da 
área da lesão (hemorragia, descolamento seroso do EPR (DSEP)),

•  Vasculopatia Coroideia Polipóide.

Na presença de lesões com indicação para tratamento com anti-VEGF, as recomendações 
para iniciar terapêutica são:

•  Presença de lesões neovasculares predominantemente clássicas, minimamente clássicas, 
ocultas sem componente clássico e RAP, sub ou justafoveais,

Apesar da evidência já existente, o tratamento da DMI exsudativa com bevacizumab per-
manece em regime off-label. Este tratamento deverá ainda ser baseado num acordo entre 
médico e doente mediante assinatura de consentimento informado. O mesmo deve ser con-
sequência de um esclarecimento completo e detalhado ao doente acerca das alternativas 
terapêuticas existentes, dos riscos não calculados e carência de experiência a longo prazo 
com o fármaco.7,33

VEGF trap Eye (Eylea®)

O VEGF Trap Eye é uma proteína de fusão solúvel, que consiste em dois receptores de cito-
quinas extracelulares e uma região Fc humana de imunoglobulina G (IgG). Inclui componen-
tes extracelulares específicos dos receptores VEGFR 1 e 2 fundidos com a região Fc da IgG1, 
que resultam em dois braços idênticos com porções seleccionadas de ambos os receptores, 
VEGFR1 e VEGFR2. 

Estes componentes foram escolhidos pela elevada afinidade para o VEGF-A e para o factor 
de crescimento placentário (PIGF). A afinidade de ligação do VEGF-Trap ao VEGF é mais 
elevada que a do bevacizumab e a do ranibizumab.34

Estudos VIEW-1 e VIEW-2

VIEW-1 é um estudo de não-inferioridade, fase III, realizado na América do Norte com 1217 
pacientes randomizados em 4 braços: 0.5 mg de VEGF-Trap mensal, 2 mg de VEGF-Trap 
mensal, 2 mg VEGF-Trap a cada 2 meses (após uma dose de carga de 3 injecções mensais) 
e 0.5 mg ranibizumab mensal. A dose 2 mg mensal de VEGF-Trap mostrou ser significati-
vamente melhor que o ranibizumab mensal na acuidade visual média da linha de base até à 
semana 52. As diferenças entre os outros grupos de VEGF-Trap e ranibizumab mensal não 
são significativas. A diferença na diminuição da espessura central da retina não foi significa-
tiva entre os grupos. O VEGF-Trap mensal ou a cada 2 meses não foi inferior ao ranibizumab 
mensal, foi bem tolerado e apresentou um perfil de segurança favorável.

O estudo VIEW-2 englobou 1240 pacientes da Europa, América Latina, Ásia e Austrália e os resulta-
dos são semelhantes aos do estudo VIEW-1, igualmente sem diferença estatisticamente significativa 
relativamente ao ranibizumab.

Outro ensaio clínico (CLEAR-IT 2), multicêntrico, randomizado e duplamente cego, com dados pu-
blicados recentemente, avalia os resultados anatómicos e visuais, a frequência das injecções e a 
segurança do VEGF-Trap.35,36

Cirurgia

Nenhuma das técnicas cirúrgicas (translocação macular e cirurgia submacular) demonstrou 
evidência científica de benefício para o tratamento da DMI. Embora a sua utilização no trata-
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Critérios de retratamento:

•  espessamento anormal da retina com evidência de líquido intra ou subretiniano no OCT,

• hemorragia intra ou subretiniana, 

• difusão activa nova ou persistente na AF,

•  aumento do tamanho da lesão neovascular na AF.

Na presença de lesões com indicação para tratamento com anti-VEGF, as recomendações 
para não fazer nova administração de terapêutica são:

1.  Se o tratamento parecer ineficaz após 3 injecções:

 •  Se houver manutenção ou aumento do fluído no OCT;

 • Progressão da lesão na angiografia.

2.  Se ocorrerem efeitos secundários ou complicações:

 • Inflamação intraocular superior a 2+;

 • Perda ≥30 letras;

 • Hemovitreo;

 •  Hemorragia subretiniana ou fibrose >50% da lesão;

 • Pressão intraocular >30 mmHg;

 •  Infecção: conjuntivite, blefarite, abcesso da córnea, endoftalmite.

Até, pelo menos um ano, sem actividade da doença, os intervalos de seguimento não devem 
exceder mais de 3 meses. Os pacientes devem ser instruídos sobre a detecção precoce dos 
sinais e sintomas de recidiva da patologia, através do auto-exame da visão monocular do 
olho afectado. Se a visão diminuir, surgir novamente metamorfopsia ou aumentar metamor-
fopsia pré-existente, devem recorrer rapidamente ao oftalmologista. A grelha de Amsler é 
muito útil na detecção destas alterações precoces pelo paciente. No entanto, apenas a ava-
liação clínica mensal no primeiro ano permite uma monitorização cuidada da evolução clínica 
e da necessidade de retratamento

Quando o primeiro olho é afectado, devemos alertar o paciente sobre a natureza bilateral da 
doença, explicando que as formas atróficas tendem a tornar-se bilaterais e simétricas, com 
uma taxa de progressão de 1/10 de DA por ano. Nas formas neovasculares a taxa de progres-
são é em média de 10 µm/dia com tendência à bilateralidade, isto é, o risco do segundo olho 
ser atingido é de 4% no 1º ano, 10% no 2º ano, 17% no 3º ano e 25% no 4º ano.

O paciente deve estar ciente da importância do diagnóstico precoce e procurar o oftalmolo-
gista com brevidade após o aparecimento dos primeiros sintomas.

•  Qualquer acuidade visual e presença de sinais indirectos de actividade da lesão neovascular.

Como critérios de actividade da lesão neovascular 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 sub-retiniana; 

•  difusão persistente ou de novo na AF; 

•  diminuição da acuidade visual relacionada com actividade lesional.

Pacientes com doença activa mas sem recomendação para tratamento com anti-angiogénico:

•  Lesão foveal estrutural como fibrose subretiniana avançada ou atrofia geográfica significa-
tiva que envolve o centro da fóvea,

•  Doença ocular grave que impossibilite o diagnóstico (hemovitreo ou hemorragia pré-reti-
niana que não permita observar a mácula, descolamento de retina – pode ser necessária 
vitrectomia via pars plana),

•  Rasgaduras do EPR (controvérsia).

São considerados doentes de risco para o tratamento com fármacos anti-VEGF, aqueles que 
apresentam antecedentes de:

•  descolamento de retina, 

•  blefaroconjuntivite crónica, sinais de infecção ocular,

•  eventos tromboembólicos graves e recentes (há menos de 6 meses).

Reavaliação
Para a reavaliação recomenda-se que:

•  A periodicidade seja mensal, podendo a terapêutica ser suspensa após a 1ª ou a 2ª admi-
nistração;

•  Após o período de tempo de ≥3 meses sem necessidade de novo tratamento, prevê-se que 
o intervalo entre as reavaliações possa ser aumentado. A periodicidade recomendada pode 
incluir 3 injecções mensais iniciais (dose de carga) seguidas da fase de manutenção com 
regime de tratamento individualizado (PRN);

•  Se tenham em conta os resultados obtidos no score ETDRS, fundoscopia ou retinografia 
estereoscópica, OCT e AF.
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3.  Instruir o doente para informar imediatamente de quaisquer sinais de inflamação ou infec-
ção, tais como, dor ou desconforto no olho, agravamento da vermelhidão do olho, sensibi-
lidade à luz, manchas flutuantes ou alterações da visão;

4.  Doentes poderão ser monitorizados durante a semana seguinte à injecção de forma a 
permitir o tratamento precoce em caso de ocorrência de infecção;

5. Reavaliação cerca de um mês após o tratamento.

III. CoNCLUSõES

As recomendações preconizadas neste documento baseiam-se em evidências já publicadas, 
bem como na prática clínica, do diagnóstico ao tratamento do doente com DMI exsudativa.

O GER reconhece que é imperativo continuar a utilizar a evidência clínica, o mais actual 
possível, procurando dar atenção aos actuais ensaios clínicos. É nossa responsabilidade, en-
quanto médicos, avaliar toda a informação disponível e, avaliá-la criteriosamente, de forma 
a oferecer a melhor opção terapêutica ao doente com DMI.
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procedimento para injecção intravítrea
preparação da pré-administração:

1.  Antibioterapia de largo espectro (quinolonas de 3ª/4ª geração) administrada 4x/dia nos 3 dias que 
antecedem e nos 3 dias após a intervenção ou a aplicação, na hora anterior à injecção, de 4 gotas;

2.  Avaliação na lâmpada de fenda ou microscópio, para excluir a existência de infecção (con-
juntivite, blefarite);

3. Disponibilidade de meio de ampliação;

4. Antibioterapia – 1 frasco/doente;

5. Condições de assepsia:

 • Sala apropriada com acesso limitado;

 •  Uso de material protector esterilizado (bata, touca, máscara e protecção de sapatos);

 • Desinfecção idêntica à do bloco operatório.

preparação da administração:

1.  Instilação de anestésico e antibioterapia tópicos;

2.  Desinfecção 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.  Injecção intravítrea via pars plana (entre 3 a 4 mm do limbo, de acordo com o estado fá-
quico do olho);

2. Preferência pelos quadrantes temporais;

3. Administração lenta do fármaco;

4.  Pressão suave do local de injecção no final do procedimento.

procedimento pós-administração:

1. Avaliação da perfusão do disco óptico;

2.  Instilação de antibiótico e instruir o doente para administrar um antimicrobiano de largo 
espectro em gotas oftálmicas no olho tratado, 4x/dia, durante 3 dias após o tratamento;
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