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RESUMO  

Objectivos: Descrever a resposta estrutural e funcional do tratamento da Degenerescência 

Macular da Idade (DMI) exsudativa com ranibizumab, em doentes com follow up superior a 5 

anos. 

Métodos: Estudo retrospetivo consecutivo de doentes tratados com injeções intra-vítreas de 

ranibizumab, em esquema pro-re-nata (PRN), com pelo menos 5 anos de seguimento. Foi 

analisada a melhor acuidade visual corrigida (MAVC) e quantificado o número de injeções 

realizadas. Foi realizada tomografia de coerência ótica spectral domain (OCT-SD) que 

permitiu a determinação da espessura foveal no milímetro central e de parâmetros estruturais 

qualitativos, nomeadamente a presença de atrofia macular (definida por 2DP abaixo da base 

normativa), fibrose ou fluido retiniano.   

Resultados: Foram incluídos 70 doentes com seguimento de 86.9 ± 17.9 meses (intervalo 60-

119 meses). Verificou-se melhoria significativa da MAVC no primeiro ano (+3.91 ± 12.4 

letras, p=0.010) e estabilidade no segundo ano de seguimento (+3.1 ± 14.9 letras, p=0.08). No 

final do follow up houve perda significativa de MAVC (-11.2 ±   22.1, p<0.001), sendo que 20 

doentes (29%) perderam 15 ou mais letras e 26 doentes (37%) apresentaram uma melhoria de 

pelo menos 5 letras. Os fatores preditivos positivos para melhor MAVC final foram o maior 

número de injeções (p=0.002) e a amplitude de melhoria da MAVC nos primeiros 6 meses de 

tratamento (p=0.014), segundo um modelo de regressão multivariado. No primeiro ano o 

número médio de injeções foi de 3.7 ± 1.4 e ao longo do seguimento realizaram-se em média 

12.3 ± 6.9 por cada doente.  No que diz respeito à incidência de atrofia no fim do seguimento, 

foi significativamente menor quanto maior o número de injeções intravítreas realizadas. 

(OR=0.66, p=0.039). 
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Conclusão: O maior número de injecções intra-vítreas administradas, assim como a resposta 

precoce favorável da MAVC ao tratamento, surgem como fatores de bom prognóstico 

funcional a longo prazo.  

 PALAVRAS CHAVE  

DMI, ranibizumab, seguimento a longo prazo, cinco anos, atrofia macular 
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ABSTRACT  

Purpose: To describe the structural and functional response of treatment of exudative age 

macular degeneration (AMD) with ranibizumab, in patients with follow up superior than 5 

years. 

Methods: Retrospective consecutive study enrolling patients submitted to ranibizumab 

intravitreal injections on pro-re-nata (PRN) regimen during at least five years of follow-up. 

The best corrected visual acuity (BCVA) and the number of injections performed were 

quantified. Structural optical coherence tomography spectral domain (SD-OCT) allowed the 

determination of the central macular thickness and of qualitative parameters, namely the 

presence of macular atrophy (defined by thickness below 2 SD of the normative database), 

retinal fibrosis or fluid.  

Results: We included 70 patients with a mean follow-up of 86.9 ± 17.9 months (range 60-119 

months). At the end of the first year of treatment, BCVA significantly improved (+3.91 ± 12.4 

letters, p=0.010), followed by BCVA stability at the end of the second year (+3.1±14.9 letters, 

p=0.08). At the end of follow up, there was a significantly decrease of the BCVA (-11.2±22.1 

letters, p<0.001) and 20 of the patients (29%) lost 15 or more letters, and 26 of the patients 

(37%) improved at least 5 letters. The predictive factors for a greater improvement of the 

BCVA were the higher number of injections (p=0.002) and the amplitude of improvement of 

the BCVA during the first 6 months of treatment (p=0.014), in a multivariate regression 

model. In the first year of treatment, the mean number of injections was 3.7 ± 1.4 and during 

the follow-up an average of 12.3 ± 6.9 injections were performed. Regarding incidence of 

atrophy at the end of follow-up, was significantly lower with the greater the number of 

intravitreal injections performed (OR=0.66, p=0.039). 
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Conclusion:  

The highest number of injections performed, as well as the most favorable BCVA response at 

the first 6 months of treatment, emerge as factors of a better long-term functional prognosis. 

 

KEYWORDS  

AMD, ranibizumab, long term follow-up, 5 years, macular atrophy 
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I.    INTRODUÇÃO 

A degenerescência macular da idade (DMI), trata-se de uma doença degenerativa da 

retina, que afeta pessoas com idade superior a 50 anos, sendo mais prevalente acima dos 70 

anos. É considerada pela OMS a principal causa de cegueira nos países desenvolvidos (1,22). 

Estima-se que o envelhecimento progressivo da população seja responsável pelo aumento da 

incidência e prevalência da doença, sendo que em 2020 prevê-se que o número de doentes 

atingirá os 196 milhões e em 2040 serão 288 milhões (2) 

Atualmente, em Portugal, cerca de 37 000 pessoas apresentam formas tardias de DMI, 

sendo a forma exsudativa responsável por cerca de 47% dos casos (3). 

Tendo presente o carácter progressivo desta patologia, torna-se crucial a sua deteção e 

tratamento precoces. O estadio inicial da doença, DMI precoce, é assintomático, e define-se 

pela presença de drusens maculares de tamanho médio (entre 63 e 125 µm) e alterações 

pigmentares. A DMI intermédia caracteriza-se pela presença de drusens grandes (superiores a 

125 µm). A DMI tardia pode ser de dois tipos, DMI seca, distinguida pela presença de atrofia 

geográfica, e/ou DMI exsudativa, definida pela presença de neovascularização coroideia 

(NVC) (23,27). A DMI exsudativa apresenta progressão rápida, podendo condicionar perda 

significativa de acuidade visual central e é responsável por 90% das perdas visuais graves. 

A formação de NVC é estimulada pelo factor de crescimento vascular endotelial 

(VEGF-A) (22). Os agentes que o antagonizam (anti-VEGF) induzem a regressão dos 

neovasos e dessa forma diminuem a acumulação de líquido retiniano, constituindo o 

tratamento gold standard da DMI exsudativa.(4,5) Há dois agentes anti-VEGF atualmente 

licenciadas na Europa e aprovadas pelo National Institute for Health and Care Excellence 

(NICE) para o tratamento da DMI exsudativa no Reino Unido: (1) ranibizumab (Lucentis), um 

fragmento humanizado de anticorpo monoclonal contra a isoforma-A do VEGF e (2) 

aflibercept (Eylea), proteína de fusão que se liga a todas as isoformas de VEGF-A, VEGF-B.   
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Vários ensaios clínicos mostraram a eficácia do tratamento da DMI exsudativa, com 

ranibizumab.(4,5,12) Contudo estes avaliaram os resultados de esquemas de injeções mensais 

fixos ao fim de apenas 2 anos de seguimento. Por um lado, o regime de injeções mensais fixas 

implica maiores custos e mais recursos humanos, incompatíveis com a prática clínica atual; 

por outro lado, foi reportado o aumento da atrofia do epitélio pigmentado da retina (EPR) e 

agravamento da acuidade visual após determinado número de injeções intravítreas. (10,14,15) 

Posteriormente foram realizados ensaios com ranibizumab para avaliar a eficácia de 

esquemas de tratamento PRN, ou seja, um esquema de retratamento em caso de recorrência da 

doença.  Comprovou-se que esquemas PRN eram igualmente eficazes, possibilitando assim a 

redução da carga mensal de tratamentos e justificando a necessidade de planos terapêuticos 

adequados a cada caso.(1,8) 

A administração de anti-VEGF de forma descontínua (mensalmente, PRN ou “treat-

and-extend”) tem evidenciado a recuperação do endotélio danificado nos períodos entre 

tratamentos, após cada injeção. (1, 20, 21) Assim, conciliando o interesse do controlo da DMI 

exsudativa com a preservação do endotélio, perfila-se o tratamento “treat-and-extend”, um 

esquema que promove o espaçamento gradual do tratamento enquanto se evita potenciais 

recorrências, como mais vantajoso face ao regime mensal, uma vez que são aplicadas menos 

injeções com maior espaçamento temporal. (1) 

O presente trabalho procura avaliar a resposta estrutural e funcional do tratamento da 

DMI exsudativa com ranibizumab, em regime PRN, a longo prazo. Pretende-se 

nomeadamente caracterizar quais são os fatores clínicos preditivos de melhor prognóstico 

funcional. 
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  II.       MÉTODOS   

 

População de Estudo  

Estudo retrospetivo consecutivo, realizado no departamento de Oftalmologia do Centro 

Hospitalar e Universitário de Coimbra (CHUC). A pesquisa de elementos para este estudo, 

cuja base de dados foi submetida à comissão de ética da Faculdade de Medicina da 

Universidade de Coimbra (FMUC), foi efectuada sob a supervisão de médico qualificado. O 

consentimento informado de todos os doentes foi obtido antes da sua inclusão no estudo, em 

conformidade com os princípios da Declaração de Helsínquia. 

Critérios de Inclusão e de Exclusão 

Foram incluídos doentes com (1) idade superior ou igual a 50 anos; (2) follow-up 

mínimo de cinco anos; (3) com DMI exsudativa; (4) com NVC ativa tipos 1 e/ou 2 (localizada 

abaixo do EPR e no espaço subretiniano, respetivamente); (24)  (5) de localização foveal ou 

justafoveal; (6) tratados com ranibizumab em regime PRN, cujo inicio do tratamento se situou 

no período compreendido entre 2007 e 2011. O diagnóstico clínico e imagiológico foi baseado 

na fundoscopia, OCT-SD, angiografia fluoresceínica (AF) e por indocianina verde (ICGA). 

Os critérios de exclusão aplicados foram (1) outra doença corioretiniana associada a NVC; (2) 

opacidade dos meios suscetível de comprometer a aquisição de imagens; (3) uso atual ou 

anterior de qualquer terapia medicamentosa conhecida por ser tóxica para a retina; (4) 

glaucoma mal controlado. 

Avaliação Clínica e Imagiológica 

Em todas as consultas foi realizado exame oftalmológico completo, incluindo a MAVC 

determinada usando a escala ETDRS modificada (Early Treatment Diabetic Retinopathy 

Study) e medição da pressão intraocular com tonómetro de aplanação de Goldmann. A 

biomicroscopia na lâmpada de fenda, fundoscopia em midríase farmacológica e retinografia, 

foram também efetuadas. 
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Foram obtidas imagens com OCT-SD macular, AF e ICGA. Os parâmetros qualitativos 

avaliados no OCT estrutural incluiram espessura macular central (EMC), presença de atrofia 

macular, fibrose retiniana e fluido intra e/ou subretiniano.  

Protocolo de tratamento e de seguimento 

O protocolo de tratamento foi iniciado de acordo com critérios clínicos, imagiológicos 

e angiográficos de atividade da lesão, sem dose de carga inicial.  

Os critérios de retratamento incluíram (1) persistência ou aparecimento de fluido intra 

ou subretiniano, (2) aumento da EMC, (3) diminuição da MAVC e (4) persistência ou 

reaparecimento de sinais fundoscópicos ou angiográficos de actividade da NVC. De acordo 

com a resposta aos tratamentos, um esquema flexível de seguimento foi adotado, com 

extensão das visitas para intervalos de 8 semanas quando a lesão se mantinha quiescente 

durante 3 visitas consecutivas. Nos casos em que houve estabilidade clínica durante 6 meses, 

o intervalo de visitas foi alargado para 12 meses.  

A interrupção do tratamento foi considerada em caso de (1) ausência de sinais de 

atividade da doença após 6 meses sem tratamento, (2) ausência de resposta ao tratamento, (3) 

MAVC inferior a 20/400 ou (4) presença de atrofia geográfica ou cicatriz subfoveal. Definiu-

se atrofia macular central quando a espessura no milímetro central foi inferior a 2 desvios-

padrão da base normativa. O tratamento foi retomado sempre que houve sinais de recidiva, 

nomeadamente a presença de fluido novo ou recorrente no OCT, hemorragia sub ou 

intraretiniana ou sub-epitelial 

O número de injecções intravítreas administradas por ano e ao longo de todo o 

seguimento, foi quantificado.  

Análise estatística 

Variáveis binárias e categóricas foram apresentadas sob a forma de frequências.  

Percentagens e variáveis contínuas sob a forma de média, desvio padrão, valores mínimo e 
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máximo. Para variáveis contínuas, a normalidade da distribuição foi avaliada através do teste 

de Shapiro-Wilk. O teste do Qui-quadrado e o Teste Exato de Fisher foram utilizados para 

calcular associações entre variáveis binárias e os testes t de Student, para amostras 

independentes. A ANOVA (com correcção de Bonferroni para comparações múltiplas) foi 

utilizada para associações entre variáveis contínuas com mais de dois preditores 

independentes. Para avaliar o impacto de várias variáveis na MAVC final e a variação da 

visão entre as visitas inicial e final, foram construídos modelos de regressão linear múltipla e 

logística.  

Todos os cálculos foram realizados utilizando o software estatístico STATA, versão 14 

(StataCorp LP, College Station, TX, USA). Os valores de p inferiores ou iguais a 0.05 foram 

considerados estatisticamente significativos. 
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III.  RESULTADOS  

População de Estudo 

Foram incluídos 70 olhos de 70 doentes, 41 do sexo feminino e 29 do sexo masculino, 

com uma média de idades, à data do final do seguimento, de 84.4 ± 8.2 anos (intervalo 51-96 

anos).  O follow-up médio foi de 86.9 ± 18 meses (intervalo 60-119 meses), de tratamento e 

18 doentes a completarem pelo menos 108 meses. O número médio de visitas foi 25 ± 8 

(intervalo 13-52 visitas). Os dados demográficos e clínicos da população incluída está 

expressa na Tabela 1. 

As lesões de DMI exsudativas foram classificadas da seguinte forma: 37% com NVC 

ocultas, 12% com NVC minimamente clássica e 21% clássica. 

Dos 70 doentes incluídos, 23% continuam em tratamento. A principal causa de 

interrupção do tratamento foi inatividade da lesão (48.6%). 

 

 

 

 

 
Número % 

Olho   

Direito 31 44.3 

Esquerdo 39 55.7 

Sexo   

Feminino 41 58.6 

Masculino 29 41.4 

Idade, anos (média ± DP; mín-máx) 84.4 ± 8.2 (51 - 96) 

Tempo de follow-up, meses (média ± DP; mín-máx) 86.9 ± 18 (60 - 119) 

Tempo de tratamento, meses (média ± DP; mín-máx) 54.5 ± 31.1 (0 - 120) 

Visitas (média ± DP; mín-máx) 25 ± 8 (13 - 52) 
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Outros tratamentos 

Outro anti-VEGF 6 8.6 

Triamcinolona 2 2.9 

Terapia fotodinâmica 6 8.6 

Antecedentes Oculares   

Glaucoma 11 15.7 

Membrana epirretiniana 5 7.1 

Pseudofaquia 28 40 

Tipo membrana neovascular 

Oculta 37 52.9 

Minimamente clássica 12 17.1 

Clássica 21 30 

Causas de interrupção do tratamento   

Inatividade 34 48,6 

Recusa ou sem indicação 7 10 

Perda de follow-up 4 5.1 

Falecimento 2 2.9 

Em tratamento 23 32.9 

 

Tabela 1 – Características da população incluída no estudo 

Acuidade visual  

Na visita inicial a MAVC média foi 49.66 ± 16.8 letras e ao fim de 5 anos de follow up 

foi de 38.5 ± 22.7 letras. No primeiro ano de tratamento verificou-se melhoria significativa da 

MAVC (aumento de 3.91 ± 12.4 letras, p=0.010), tendência que se manteve embora sem 

significância estatística ao final do segundo ano (aumento de 3.16 ± 14.9 letras, p=0.08). A 

partir do terceiro ano observou-se perda progressiva da MAVC, estatisticamente significativa 

a partir do quarto ano, com perda média de 3 letras aos cinco anos de seguimento (Gráfico 1). 

Em relação ao último ano de seguimento, verificou-se perda de 11.2 ± 22.1 letras, p<0.001. 
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Dos 70 doentes incluídos no estudo, no final do seguimento, 20 (29%) perderam 15 ou mais 

letras e 26 (37%) apresentaram melhoria de pelo menos 5 letras (Tabela 2). 

 

Gráfico 1 – Média das alterações da MAVC em relação à inicial até aos cinco anos de 

seguimento. *p<0.05 

 

Nº de letras N % 

Perda de 15 ou 

mais letras 
20 29 

Perda entre 14-5 

letras 
12 17 

Estabilização 

(variação entre   -5 

e +4 letras) 

12 17 

Ganho de 5 ou 

mais letras 
26 37 

 

Tabela 2 – Média da diferença entre MAVC final e inicial 

 

* 

* 
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Na análise da MAVC entre grupos de doentes estratificados de acordo com o número 

de injeções intra-vítreas de ranibizumab, (Tabela 3) verificou-se MAVC significativamente 

superior no grupo que realizou mais de 10 injeções (p < 0.001). 

 

Injeções IV (N) MAVC  

Média ± DP 

P value 

1-5 (n=12) 18.9 ± 9.6 <0.001 

6-10 (n=19) 32.5 ± 21.8 <0.001 

> 10 (n=39) 47.5 ± 21.4 <0.001 

 

Tabela 3 – MAVC no final do seguimento, estratificada de acordo com o número de 

injeções intra-vítreas realizadas. 

Ao organizarem-se os doentes por grupos, de acordo com a MAVC inicial, verificou-

se que os que apresentavam MAVC iniciais superiores a 60 letras atingiram MAVC finais 

significativamente superiores, comparativamente os do grupo com MAVC iniciais inferiores a 

36 letras (ANOVA, p <0.001) (Tabela 4).  

 

MAVC. Inicial 

(letras) 

MAVC final 

(média ± DP) 
P value 

0 - 35 (n=12) 30.3 ± 18.7 0.001 

36 - 60 (n=39) 32.8 ± 20.6 0.001 

61 - 70 (n=12) 55.8 ± 20.3 0.001 

> 70 (n=7) 54.9 ± 23.7 0.001  

 

Tabela 4 – MAVC final por grupos de MAVC inicial 
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Número de Injeções IV  

A média do número total de injeções intravítreas realizadas foi de 12.3 ± 6.9, sendo 

que o número mais elevado de tratamentos foi no primeiro ano de follow-up, com uma média 

de 3.7 ± 1.4 injeções e no segundo ano de 2.4 ± 1.6 injeções. Foram realizadas no total em 

média 1.7 ± 1 injeções por ano. Não se registaram complicações oculares ou sistémicas 

(Tabela 5). 

  

Tempo de Follow up 

(meses) 

Injeções intravítreas 

(média ± DP) 

12  3.7 ± 1.4 (1- 7) 

24  2.4 ± 1.6 (0-6) 

48  1.4 ± 1.5 (0-6) 

72  1.1 ± 1.4 (0-5) 

 

Tabela 5 – Número médio de injeções intravítreas de ranibizumab ao longo do follow 

up. 

 

Avaliação estrutural 

Houve redução significativa entre a EMC inicial (333.6 ± 93.7 µm) e a EMC final 

(264.1 ± 90.8 µm), em média -72.1 ± 13.6 µm (p=0.001). (Gráfico 2). 
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Gráfico 2 – Média das alterações da EMC em relação à inicial em cada visita. 

*p=0.001 

À data da última observação, 84.3% dos doentes apresentaram atrofia macular central, 

e 42.9% dos doentes apresentaram NVC ativa (Tabela 6). 

 

 Alterações estruturais N % 

Atrofia macular central 59 84.3 

Fluido subretiniano 23 32.9 

Fluido intrarretiniano 22 31.4 

NVC ativa  30 42.86 

 

Tabela 6 –Alterações detetadas no OCT-SD estrutural no final do seguimento. 

 

Relativamente aos fatores preditivos para melhores resultados funcionais a longo 

prazo, o maior número de injeções intravítreas e a melhor resposta da MAVC nos primeiros 6 

meses de tratamento, estiveram associados a valores superiores de MAVC final (por cada 3 

* 
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injecções β=3.37, p=0.002; por cada 5 letras, β=2.79, p=0.014, respetivamente). Por outro 

lado, quanto maior o valor inicial da MAVC, maior foi a perda de letras (por cada 5 letras, β=-

2.41, p=0.002) (Tabela 7). 

 

Tabela 7 - Fatores preditores de melhoria da MAVC final 

 

 

No que diz respeito à incidência de atrofia macular no final do seguimento, verificou-

se que quanto maior o número de injeções intravítreas, menor a incidência de atrofia macular 

(por cada 5 injeções, OR=0.66, p=0.039) (Tabela 8). 

 

 

 MAVC final 

Variável β P value 
[95% Conf. Interval] 

Mínimo Máximo 

MAVC inicial 

(por cada 5 letras) 
-2.41 0.002 -3.927 -0.895 

Diferença de letras 6 

meses/inicial 

(por cada 5 letras) 

2.79 0.014 0.594 4.997 

Número total de 

injecções 

(por cada 3 

injecções) 

3.37 0.002 1.260 5.462 

EMC- diferença 6 

meses/inicial  

(por cada 50 micras) 

-2.21 0.031 -4.219 -0.212 
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 Atrofia macular  

 
Odds 

Ratio 
P value 

[95% Conf. Interval] 

Mínimo Máximo 

Número total de injeções 0.92 0.041 0.849 0.997 

Melhoria por cada 5 injeções  0.66 0.039 0.442 0.979 

           Tabela 8 - Fatores preditivos de atrofia macular central da retina 
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VI. DISCUSSÃO 

O presente estudo pretendeu avaliar a evolução estrutural e funcional de doentes com 

DMI exsudativa, em tratamento com ranibizumab, durante pelo menos 5 anos de seguimento. 

Observou-se melhoria significativa da MAVC no primeiro ano, com estabilidade no segundo 

ano e posterior declínio a partir do terceiro ano de tratamento. No final do seguimento, houve 

agravamento significativo da MAVC (-3 ± 11 letras), sendo que 29% dos doentes perderam 

15 ou mais letras. No entanto, apesar do declínio da MAVC observado, 37% dos doentes 

apresentaram melhoria de 5 ou mais letras, traduzindo um benefício do uso de anti-VEGF’s, 

que permitiu contrariar a evolução da doença para a cegueira neste grupo de doentes. (5) 

No estudo SEVEN-UP (Seven-Year Outcomes in Ranibizumab-Treated Patients in 

ANCHOR MARINA and HORIZON)(10), que avaliou os resultados de doentes submetidos a 

injeções intra-vítreas mensais de ranibizumab aos 7 anos, observou-se uma perda média de 8,6 

letras, com 33,8% dos doentes a perderem mais de 15 letras. Ao contrário do esquema de 

tratamento usado no estudo SEVEN UP, no nosso estudo foi seguido um esquema de 

tratamento em regime PRN, sem dose de carga nos 3 primeiros meses, permitindo obter 

resultados semelhantes, com menor consumo de recursos. 

A média do número de injeções durante todo o período de follow-up foi de 12,3 ± 7,0 

com uma média de 1,7 injeções/ano/doente, valor comparável ao estudo SEVEN UP (6,8) no 

período de 3,4 anos após término do estudo HORIZON, mas claramente inferior à maioria dos 

estudos até agora publicados. Um dos fatores preditivos para a menor perda de visão foi o 

maior número médio de injeções totais (ß=1,12 ± 0,35, p=0,002), como descrito em múltiplos 

estudos, que apontam igualmente para um número mínimo de 3 injeções para conseguir 

estabilizar o declínio característico da DMI exsudativa.(28) 

Relativamente à avaliação de outros fatores preditivos para melhores resultados 

funcionais a longo prazo, a maior MAVC inicial relacionou-se com um maior impacto da 
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doença sobre a acuidade visual. Isto é, quanto maior for valor inicial da MAVC, maior a 

amplitude de perda de letras. Este resultado poderá ser explicado por um efeito de teto, 

resultante da perda de eficácia dos anti-VEGF’s que, a partir de determinado número de 

injeções (variável independente), a MAVC final (variável dependente) deixa ser influenciada. 

Por outro lado, os resultados obtidos após seis meses de tratamento, são consistentes 

com a literatura publicada. Rasmussen A. et al. demonstraram que a MAVC atingida após a 

dose de carga constituía um preditor altamente significativo da MAVC final, mais do que a 

MAVC inicial (9). Com efeito, em regime de PRN, sem dose de carga, observou-se que os 

doentes que apresentaram melhoria precoce da MAVC, nos primeiros 6 meses, atingiam 

MAVC finais superiores, em comparação com doentes com ganhos inferiores, constituindo 

um bom factor preditivo da MAVC final. 

O desenvolvimento e progressão da atrofia macular em doentes com tratamento 

intravítreo com fármacos anti-VEGF’s é controverso, segundo os resultados reportados em 

alguns estudos. Teoricamente os anti-VEGF’s inibem a expressão de VEGF nas células do 

EPR alterando a sua integridade assim como dos coriocapilares subjacentes, condicionando 

atrofia macular, que ocorre após determinado número de injeções intra-vítreas realizadas. 

Outra teoria aponta para que a atrofia observada resulte de uma atrofia macular pré-existente, 

agravada pelo processo de neovascularização e inflamação. (7,15,17,18) 

Este estudo, revelou que quanto maior foi o nº de injeções realizadas, menor foi a 

incidência de atrofia macular (por cada 5 injeções, OR=0,66, p=0,039), ao contrário do estudo 

SEVEN-UP, que mostrou presença de atrofia macular em 98% dos doentes após 7,3 anos de 

seguimento, com uma média de 1,6 injeções por ano ao longo de 3,3 anos após completar os 

estudos ANCHOR/MARINA e HORIZON(10). Assim, os resultados obtidos são consistentes 

com o estudo HARBOR, no qual a frequência de injeções no regime PRN também se associou 

negativamente a uma maior percentagem de atrofia macular após os 12 meses de tratamento 

(19).  
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Contudo, esta comparação de resultados deve ter em conta os diferentes desenhos de 

estudo, tamanho de população, as diferentes definições de atrofia macular e as técnicas 

imagiológicas usadas. Neste estudo, a atrofia macular foi medida pela espessura retiniana 

avaliada no OCT enquanto que no estudo SEVEN UP foram utilizadas também a angiografia 

com fluoresceína, a retinografia e a fundoscopia auto-florescentica. Por sua vez, no estudo 

HARBOR, foram utilizados o OCT e a angiografia. 
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V. CONCLUSÃO 

O estudo desenvolvido neste âmbito teve como objetivo contribuir, na dimensão 

relativa em que se insere, para um maior conhecimento sobre a resposta ao tratamento a longo 

prazo da DMI exsudativa, com injeções intravítreas de ranimizumab num contexto de prática 

clínica.  

Este estudo sugere que um maior número de injeções permite alcançar melhores 

resultados funcionais a longo prazo.  

Por outro lado, evidenciou que um maior número de injeções está associado a menor 

incidência de atrofia macular no final do seguimento.  

Assim, apesar do mau prognóstico da DMI exsudativa, este pode ser contrariado pelo 

tratamento precoce com anti-VEGF’s, de acordo com o nosso estudo, em que 37% dos 

doentes ganharam +5 letras ao fim de pelo menos 5 anos de seguimento.  

As limitações do presente estudo prendem-se com a sua natureza retrospetiva, que 

impede uma caracterização longitudinal e mais pormenorizada acerca da patogénese da 

doença, assim como com o número relativamente reduzido da amostra. 

Indubitavelmente, constitui um desafio para o futuro, o traçar de novos rumos para 

estudar esta temática, sendo certo que existem atualmente novas formas de perceção 

complementar da fisiopatologia da doença designadamente, linhas de investigação que 

associam a DMI a alterações do tempo de adaptação ao escuro, e outras que a correlacionam 

com determinados níveis de alguns metabolitos (25,26). 
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