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RESUMO
Introdução: A neovascularização coroideia associada à miopia patológica é uma das principais causas de perda de visão central e 
irreversível em indivíduos jovens. Os objetivos deste estudo são avaliar os resultados a longo prazo do tratamento antiangiogénico, 
com ranibizumab e/ou bevacizumab, na neovascularização coroideia associada à miopia patológica e caraterizar os fatores preditivos 
dos resultados funcionais e anatómicos obtidos. 
Material e Métodos: Avaliámos os resultados de 84 olhos de 81 doentes com neovascularização coroideia miópica, dos quais 84 
(100%) completaram 12 meses de seguimento, 67 (79,8%) 24 meses de seguimento, 54 (64,3%) 36 meses de seguimento, 29 (34,5%) 
48 meses de seguimento e 15 (16,7%) 60 meses de seguimento. Procedemos à recolha de dados relativos à melhor acuidade visual 
corrigida em escala ETDRS, espessura foveal na tomografia de coerência óptica e caraterísticas da angiografia fluoresceínica, inicial 
e após tratamento.  
Resultados: As melhorias na melhor acuidade visual corrigida e na espessura foveal foram significativas para todos os tempos de 
seguimento (p < 0,05). A média da melhor acuidade visual corrigida inicial era de 43,7 ± 20,1 letras e da espessura foveal inicial de 
304,8 ± 127,9µm. As médias da melhor acuidade visual corrigida foram de 55,6 ± 18,5, 52,1 ± 22,3, 52,1 ± 22,6, 50,3 ± 23,8 e 47,8 ± 
24,5 para os 12, 24, 36, 48 e 60 meses de tratamento, respetivamente. As médias das espessuras foveais foram de 209,7 ± 86,2, 190,6 
± 76,1, 174,7 ± 60,6, 189,8 ± 96,7 e 159,4 ± 73,3 para os mesmos tempos de seguimento. Apenas a melhor acuidade visual corrigida 
inicial foi preditiva de melhores resultados na melhor acuidade visual corrigida final (p < 0,001). 
Discussão/Conclusão: As injecções intravítreas de anti-VEGF em doentes com neovascularização coroideia miópica cursam com 
uma melhoria funcional e anatómica significativa e sustentada no tempo. Ensaios clínicos randomizados com follow-up mais extenso 
são necessários para comprovar a eficácia sustentada destes agentes.
Palavras-chave: Acuidade Visual; Anticorpos Monoclonais Humanizados; Injecções Intravítreas; Miopia Degenerativa; Neovascula-
rização Coroideia; Bevacizumab; Ranibizumab.

Abstract
Introduction: Choroidal neovascularization secondary to pathological myopia is one of the leading causes of irreversible central vision 
loss in younger patients. The purposes of our study is to evaluate the long-term results of antiangiogenic treatment, with ranibizumab 
and/or bevacizumab, in myopic choroidal neovascularization and define the predictive factors for visual and anatomic outcomes.
Material and Methods: In this study were included 84 eyes from 81 patients with myopic choroidal neovascularization. Eighty-four 
(100%) eyes accomplish 12 months of follow-up, 67 (79.8%) 24 months, 54 (64.3%) 36 months, 29 (34.5%) 48 months, and 15 (16.7%) 
60 months. We retrieved data related to best corrected visual acuity measured with ETDRS chart, foveal center thickness on optical 
coherence tomography and fluorescein angiographic findings, before and after treatment.
Results: The best corrected visual acuity and foveal center thickness improvements were statistically significant for all follow-up times 
(p < 0.05). Mean baseline best corrected visual acuity was 43.7 ± 20.1 letters and mean baseline foveal center thickness was 304.8 ± 
127.9µm. Mean best corrected visual acuity was 55.6 ± 18.5, 52.1 ± 22.3, 52.1 ± 22.6, 50.3 ± 23.8 and 47.8 ± 24.5 for 12, 24, 36, 48 
and 60 months of treatment, respectively. Mean foveal center thickness was 209.7 ± 86.2, 190.6 ± 76.1, 174.7 ± 60.6, 189.8 ± 96.7 and 
159.4 ± 73.3 for the same follow-up times. Baseline best corrected visual acuity was the only predictive factor for better visual outcome 
(p < 0.001).			 
Discussion/Conclusion: Intravitreal anti-VEGF injections in patients with myopic choroidal neovascularization yielded a significant 
and sustained functional and anatomic improvement. Randomized long-term clinical trials are needed to determine the sustained ef-
ficacy of these drugs.
Keywords: Antibodies, Monoclonal, Humanized; Choroidal Neovascularization; Intravitreal Injections; Myopia, Degenerative; Bevaci-
zumab; Ranibizumab; Visual Acuity.

INTRODUÇÃO
	 A miopia patológica (MP) é uma das principais causas 
de cegueira nos países desenvolvidos, com uma prevalên-
cia na população geral que ronda os 2%.1,2 Define-se como 
um erro refrativo de pelo menos -6 dioptrias, acompanhada 
de alterações degenerativas da retina, esclera e coróide 
típicas.3-5 Cerca de 10% dos doentes desenvolvem neovas-
cularização coroideia (NVC), a mais frequente complicação 

associada e que pode ser responsável pela perda severa 
e progressiva de visão, sobretudo em jovens e adultos de 
meia-idade na fase mais produtiva das suas vidas.6-8 Ainda 
que o curso natural da neovascularização coroideia seja 
variado, quando não tratada está associada a um prognós-
tico desfavorável.9,10 
	 O processo de angiogénese a nível ocular envolve inú-
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meros mediadores proteicos e bioquímicos, no qual o factor 
de crescimento endotelial vascular (VEGF) desempenha 
um papel central e cuja inibição é uma importante estra-
tégia terapêutica.3,11 De facto, estudos demonstraram que 
os níveis de VEGF se encontram aumentados no humor 
aquoso dos doentes com neovascularização ativa, quer na 
degenerescência macular da idade (DMI), quer na miopia 
patológica.12

	 Como opções terapêuticas para a NVC, foram já usa-
das fotocoagulação a laser, cirurgia submacular, radiote-
rapia e translocação da mácula. Contudo, os resultados 
obtidos são variáveis, estando associados a elevadas ta-
xas de recorrência e perda visual progressiva, não permi-
tindo, deste modo, estabelecer um benefício global.13-16 A 
terapêutica fotodinâmica com verteporfina, aprovada para 
o tratamento da NVC miópica, permitiu bons resultados 
na recuperação da visão, sem danos colaterais na restan-
te retina neurosensorial. Contudo, os resultados perdem 
significado a longo prazo, provavelmente devido ao maior 
risco de atrofia corioretiniana nestes doentes, bem como à 
lesão dos fotorreceptores e do epitélio pigmentar da retina 
(EPR).17-20 Surgiu assim a necessidade de introduzir novas 
terapêuticas, nomeadamente as injecções intravítreas de 
agentes anti-VEGF, que mostraram melhores resultados no 
tratamento.4,6,21-25

	 A terapêutica antiangiogénica, nomeadamente o bevaci-
zumab e o ranibizumab, estão aprovados para o tratamento 
da neovascularização coroideia secundária à degeneres-
cência macular da idade (DMI), tendo também mostrado 
claros benefícios clínicos na neovascularização associada 
a outras situações de causa inflamatória ou vascular.3,9,26 
Face à evidência de eficácia e segurança com o uso destes 
agentes, a sua utilização na NVC associada à miopia pa-

tológica é atualmente considerada terapêutica de primeira 
linha.2-4,11,26 O ranibizumab e o bevacizumab são anticorpos 
monoclonais antiangiogénicos utilizados no tratamento da 
neovascularização coroideia, com resultados favoráveis a 
curto prazo.9,27 Estudos recentes demonstraram resultados 
benéficos e sustentados da terapêutica com bevacizumab 
na NVC miópica,28,29 estando em curso ensaios clínicos 
randomizados e multicêntricos para avaliar a eficácia do 
ranibizumab a longo prazo.
	 Os objetivos deste estudo são avaliar os resultados a 
longo prazo do tratamento antiangiogénico, com ranibizu-
mab e/ou bevacizumab, na NVC associada à miopia pato-
lógica, e caracterizar os factores preditivos para os resulta-
dos funcionais e anatómicos finais. 

MATERIAL E MÉTODOS
	 Realizámos uma análise retrospectiva dos registos clí-
nicos dos doentes com NVC miópica tratados com injec-
ções intravítreas de antiangiogénicos no Serviço de Oftal-
mologia do Hospital de São João entre Janeiro de 2007 e 
Outubro de 2012. 
	 Os critérios de inclusão foram: miopia com um erro re-
fractivo de equivalente esférico > -6,0 dioptrias, em olhos 
fáquicos, ou comprimento axial ≥ 26,5 mm, em olhos pseu-
dofáquicos ou afáquicos; NVC sub-foveal, justa-foveal (1 a 
199 μm do centro da área avascular central) ou extrafoveal 
(além dos 200 μm); doença ativa com difusão na angio-
grafia fluoresceínica (AF); com ou sem tratamento prévio; 
período mínimo de 12 meses de seguimento. A presença 
de NVC ativa foi determinada com base nas características 
da angiografia fluoresceínica (AF) e da tomografia óptica 
computorizada (OCT).
	 Os critérios de exclusão foram os seguintes: NVC 

Tabela 1 - Caraterísticas Clínicas e Demográficas

Idade (anos) 57,1 ± 16,2

Género (M/F) 21 / 60*

MAVC inicial (letras) 43,7 ± 20,1

EF inicial (µm) 304,8 (± 127,9)

TFD prévia (S/N) 16 / 68

Tipo Lesão

Predominantemente clássica 68 

 Minimamente clássica 11

Lesão oculta 5 

Localização Lesão

Sub-foveal 69

Justa-foveal 13

  Extrafoveal 2

EF, Espessura foveal (µm); MAVC, Melhor acuidade visual corrigida (escala ETDRS); TFD, Terapêutica fotodinâmica
* 81 doentes
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secundária a outras causas como degenerescência macu-
lar da idade (DMI), estrias angióides, coroidite ou trauma; 
cirurgia intraocular da vitreorretina durante o período de es-
tudo; vasculopatia retiniana como retinopatia diabética ou 
oclusão venular retiniana; perda de seguimento dos doen-
tes; presença de alergia à fluoresceína.
	 Avaliámos os resultados de 84 olhos de 81 doentes, 
dos quais 22 tratados com bevacizumab, 29 tratados com 
ranibizumab e 33 tratados com ambos os fármacos. Proce-
demos à recolha de dados relativos à avaliação estereos-
cópica do fundo ocular, melhor acuidade visual corrigida 
(MAVC) com escala ETDRS, espessura foveal (EF) na 
OCT e características da angiografia fluoresceínica, inicial 
e após 3, 6, 12, 24, 36, 48 e 60 meses de tratamento. 
	 Medimos a MAVC utilizando a escala de ETDRS, de 
acordo com o protocolo de refracção utilizado no serviço de 
Oftalmologia do Hospital de São João do Porto. Medimos 
as espessuras da fóvea utilizando a tomografia de coerên-
cia óptica macular: OCT Stratus (Zeiss), versão 4.0.2 e/ou 
HRA-OCT (Heidelberg Engeneering). Na angiografia fluo-
resceínica (AF), avaliámos a difusão de contraste, o cres-
cimento da lesão e definimos lesão precoce, como sendo 
uma lesão de NVC sem fibrose e ocupando menos de meio 
disco óptico de área. As lesões de NVC foram classifica-
das angiograficamente em predominantemente clássicas, 
minimamente clássicas e ocultas sem componente clássi-
co (Tipo 1). Todos os subtipos de lesão angiográfica foram 
considerados no estudo, incluindo aqueles com área de 
fibrose, atrofia ou hemorragia superior a 50% do tamanho 
da lesão. Lesões com cicatriz fibrótica sem NVC ativa não 
foram incluídas no estudo.
	 As injecções intravítreas de 1.25 mg de bevacizumab 
(IVB) e/ou 0.5 mg de ranibizumab (IVR) foram administra-
das a doentes com NVC ativa na angiografia fluoresceí-
nica ou com presença de líquido intra ou subretiniano na 
OCT. Os doentes não receberam terapêutica combinada 

com terapia fotodinâmica, triamcinolona ou outro fármaco 
antiangiogénico. No entanto, não foram excluídos doentes 
com terapêutica prévia às injecções de anti-VEGF. Todos 
os doentes incluídos no estudo foram tratados em regime 
de 1+PRN, consistindo na injecção intravítrea de bevaci-
zumab e/ou ranibizumab, conforme a necessidade, após a 
primeira injecção. 
	 Para a análise estatística utilizámos o SPSS 20.0. Para 
as variáveis contínuas utilizámos o Teste t para amostras 
emparelhadas ou independentes. Utilizámos o Teste de 
Levene para verificar a homogeneidade da variância. Para 
avaliar os fatores pré-tratamento preditivos da MAVC final 
recorremos à análise de regressão linear multivariável. Va-
lores de p < 0,05 foram considerados estatisticamente sig-
nificativos.
	 A aprovação do estudo foi concedida pela Comissão de 
Ética para a Saúde da Universidade do Porto, estando este 
de acordo com a Declaração de Helsínquia.

RESULTADOS
	 Do total de olhos estudados, 84 (100%) completaram 
12 meses de seguimento, 67 (79,8%) 24 meses de segui-
mento, 54 (64,3%) 36 meses de seguimento, 29 (34,5%) 
48 meses de seguimento e 15 (16,7%) completaram 60 
meses de seguimento. Vinte e nove (34,5%) foram tratados 
apenas com ranibizumab (IVR), 22 (26,2%) apenas com 
bevacizumab (IVB) e 33 (39,3%) tratados com ambos os 
fármacos (IVR/IVB). As características clínicas e demográ-
ficas dos doentes encontram-se sumarizadas na Tabela 1.
	 Para o total de olhos estudados, a média da MAVC ini-
cial foi de 43,7 ± 20,1 letras e a média da EF inicial de 304,8 
± 127,9 µm. As diferenças na MAVC inicial, bem como na 
EF inicial, entre os grupos com diferentes tempos de segui-
mento não foram estatisticamente significativas (p =0,8). 
	 Avaliámos e comparámos a média da MAVC inicial e da 
EF inicial, para os doentes com e sem tratamento prévio, e 

 

Figura 1 – Variação da média da MAVC relativamente à MAVC inicial. n = 84 aos 3, 6 e 12 meses; n = 67 aos 24 meses; n = 54 aos 36 
meses; n = 29 aos 48 meses; n = 15 aos 60 meses.
* valor p < 0,05
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verificámos que doentes submetidos a tratamento prévio, 
apresentam uma menor EF inicial (230,4 ± 95,9 µm), com-
parativamente aos não tratados (308,3 ± 1259 µm), sen-
do essa diferença estatisticamente significativa (p = 0,04). 
Não encontrámos diferenças significativas relativamente à 
MAVC inicial (45,9 ± 19,8 e 43,8 ± 20,2, respetivamente), 
p = 0,8. Avaliámos ainda se a localização da lesão teria 
impacto nas MAVC e EF iniciais, no entanto as diferen-
ças encontradas não foram estatisticamente significativas  
(p = 0,2 e p = 0,8, respetivamente). 
	 Após o tratamento com as injecções intravítreas, a mé-
dia da MAVC foi de 55,1 ± 17,9 letras para os três meses 
de tratamento, 54,5 ± 18,9 para os seis meses, 55,6 ± 18,5 
para os 12 meses, 52,1 ± 22,3 para os 24 meses, 52,1 ± 
22,6 para os 36 meses, 50,3 ± 23,8 para os 48 meses e 
47,8 ± 24,5 para os 60 meses. A melhoria na MAVC final 
relativamente à inicial foi estatisticamente significativa para 
os diferentes tempos de seguimento (p < 0,05). A Fig. 1 
mostra a variação da MAVC relativamente aos valores ini-
ciais.
	 Ajustámos os resultados da MAVC às variáveis pré-tra-
tamento, e verificámos que a MAVC inicial se correlaciona 
de forma independente com melhores resultados na MAVC 
final (p < 0,001) (Tabela 2). 
	 A média das EF foi de 227,9 ± 98,9 para os três meses, 
224,8 ± 84,9 para os seis meses, 209,7 ± 86,2 para os 12 
meses, 190,6 ± 76,1 para os 24 meses, 174,7 ± 60,6 para 
os 36 meses, 189,8 ± 96,7 para os 48 meses e 159,4 ± 
73,3 para os 60 meses. A variação da EF relativamente aos 
valores iniciais foi estatisticamente significativa para todos 
os tempos de seguimento (Fig. 2). 
	 O número médio de injecções foi de 5,1 ± 2,6 aos 12 
meses, 2,1 ± 2,6 entre os 12 e os 24 meses, 1,9 ± 2,5 entre 
os 24 e os 36 meses, 1,8 ± 2,5 entre os 36 e os 48 meses 
e 1,2 ± 2,2 entre os 48 e os 60 meses. A redução gradual 
do número de injecções foi estatisticamente significativa  
(p < 0,001). 
	 Em 81 dos 84 olhos, avaliámos a relação entre a pre-
sença de lesão precoce e o número de injecções. O núme-
ro médio de injecções no grupo de doentes com lesão pre-
coce foi inferior aos doentes com lesão tardia (8,1 ± 8,9 e  
9,9 ± 10,4, respetivamente). No entanto, estas diferenças 
não foram estatisticamente significativas (p = 0,2). Avaliá-
mos ainda se a presença de lesão precoce estaria rela-
cionada com um menor crescimento da lesão a longo pra-
zo, definido pelo aumento de espessura na OCT. Dos 28 
(34,6%) doentes com lesão precoce, 19 (67,9%) não tive-
ram crescimento da lesão ao longo do tempo de seguimen-
to e em nove (32,1%) doentes a lesão cresceu. De igual 
modo, dos 33 (40,7%) doentes em que a lesão cresceu, 
nove (27,3%) apresentavam lesão precoce, e 24 (72,7%) 
apresentavam lesão tardia. No entanto, nenhum dos resul-
tados foi estatisticamente significativo (p = 0,3).
	 Para o total de doentes, avaliámos ainda separada-
mente os resultados da MAVC e da EF para os 29 (34,5%) 
doentes com idade igual ou inferior a 50 anos e para os 55 
(65,5%) doentes com idade superior a 50 anos (Tabela 3). 
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Figura 2 – Variação da EF relativamente à EF inicial. n = 84 aos 3, 6 e 12 meses; n = 67 aos 24 meses; n = 54 aos 36 meses; n = 29 aos 
48 meses; n = 15 aos 60 meses.
* valor p < 0,05
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As diferenças na MAVC e EF iniciais entre os dois grupos 
não foram estatisticamente significativas (p = 0,3 e p = 0,4, 
respetivamente). As diferenças na MAVC para os diferen-
tes tempos de seguimento não foram estatisticamente sig-
nificativas entre os dois grupos (p = 0,9 aos 3 e 6 meses; 
p = 0,7 aos 12 meses; p = 0,4 aos 24 meses; p = 0,2 aos 
36 meses; p = 0,3 aos 48 meses e p = 0,5 aos 60 meses). 
Relativamente às EF, encontrámos diferenças estatistica-
mente significativas aos 12, 24 e 60 meses, verificando-se 
uma menor EF no grupo com idade superior a 50 anos (p = 
0,03, p = 0,03 e p = 0,01 respetivamente). Aos 3, 6, 36 e 48 
meses as diferenças não foram significativas (p = 0,3 aos 
três meses; p = 0,6 aos seis meses; p = 0,1 aos 36 meses 
e p = 0,2 aos 48 meses).	
	 Relativamente a complicações do tratamento, uma 
doente desenvolveu uma reacção inflamatória (vitrite) ao 
bevacizumab. Não se verificaram complicações sistémicas 
graves ou outras complicações oculares, nomeadamente 
endoftalmite, hemorragia vítrea, descolamento da retina, 
cataratas ou glaucoma, durante o período de seguimento.

Análise dos subgrupos de doentes tratados com  
bevacizumab e/ou ranibizumab
	 As médias das MAVC e EF nos diferentes grupos, para 
os diferentes tempos de seguimento estão representadas 
na Tabela 4. No grupo tratado com ranibizumab, as dife-
renças encontradas na MAVC relativamente aos valores 
iniciais foram estatisticamente significativas para os 3, 6 e 
12 meses (p < 0,05). A partir dos 24 meses de seguimen-
to, as diferenças não foram estatisticamente significativas  
(p = 0,3 aos 24 meses; p = 0,1 aos 36 meses; p = 0,1 aos 
48 meses e p = 0,2 aos 60 meses). Relativamente à EF, as 
diferenças encontradas relativamente aos valores iniciais 
são estatisticamente significativas para os 3, 6, 12, 24 e 

36 meses (p < 0,05), deixando de o ser para tempos de 
seguimento mais longos (p = 0,1 aos 48 meses e p = 1 aos 
60 meses).
	 Relativamente ao tratamento com bevacizumab, ve-
rificámos que as diferenças na MAVC final relativamente 
à inicial são estatisticamente significativas até tempos de 
seguimento de 36 meses, não o sendo para os 48 e 60 
meses de seguimento (p = 0,1 e p = 0,4, respetivamente). 
A diferença da EF final comparativamente à inicial é esta-
tisticamente significativa para os 3, 6, 12, 36 e 60 meses 
(p < 0,05). Para os 24 e 48 meses, as diferenças entre os 
parâmetros não são estatisticamente significativas (p = 0,2 
e p = 0,1, respetivamente).
	 Nos doentes tratados com ambos os fármacos, verifi-
cámos, para os diferentes tempos de seguimento, que a 
diferença entre a MAVC final e a inicial foi estatisticamente 
significativa até aos 36 meses de seguimento, não o sendo 
aos 48 e aos 60 meses (p = 0,9 e p = 0,1, respetivamente). 
A EF final é menor comparativamente à inicial, sendo as 
diferenças estatisticamente significativas até as 48 meses 
de seguimento, mas não para os 60 meses de seguimento 
(p = 0,1).
	 Comparámos os valores da MAVC entre os diferentes 
grupos, para os mesmos tempos de seguimento, mas não 
encontrámos diferenças estatisticamente significativas  
(p = 0,7; p = 0,9; p = 0,8; p = 0,8; p = 0,8; p = 0,8; p = 0,7 
e p = 0,2 para os valores iniciais, aos 3, 6, 12, 24, 36, 48 
e 60 meses de seguimento, respetivamente). A EF aos 60 
meses de seguimento apresenta melhores resultados para 
o grupo tratado com bevacizumab (p = 0,02). Não foram en-
contradas diferenças na EF estatisticamente significativas 
para os restantes tempos de seguimento (p = 0,5; p = 0,6;  
p = 0,7; p = 0,9; p = 0,2; p = 0,1 para os 3, 6, 12, 24, 36 e 48 
meses de seguimento, respetivamente).
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Tabela 3 - Média da MAVC e EF para os diferentes tempos de seguimento em função da idade (≤ 50 anos e > 50 anos) (continuação)

Idade > 50 anos
(n = 55)

Inicial
(n = 55)

3meses
(n = 55)

6meses
(n = 55)

12meses
(n = 55)

24meses
(n = 46)

36meses
(n = 36)

48meses
(n = 20)

60meses
(n = 9)

MAVC
(letras) 42 ± 19,9 54,6 ± 18,9 53,6 ± 20,3 54,6 ± 19,6 49,5 ± 24,6 48,5 ± 24,3 46,8 ± 25,4 44 ± 26,2

EF
(µm) 316,11 ± 41,8 223,4 ± 107,9 222,4 ± 91,7 200,7 ± 92,5 181,3 ± 87,3 168,5 ± 67,4 156,5 ± 61,2 123,4 ± 54,8

EF, Espessura foveal (µm); MAVC, Melhor acuidade visual corrigida (escala ETDRS). 
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DISCUSSÃO
	 Quando não tratada, a miopia patológica apresenta 
mau prognóstico, estando associada a perda de visão se-
vera e progressiva.9,10,30 Deste modo, e tendo em conta os 
resultados não sustentados com a terapia fotodinâmica, os 
novos fármacos antiangiogénicos têm sido cada vez mais 
utilizados no tratamento de patologias que cursam com 
NVC, como é o caso da miopia patológica. 
	 O ranibizumab e o bevacizumab são anticorpos mono-
clonais anti-VEGF utilizados no tratamento da neovascula-
rização coroideia, pelo seu efeito na redução da prolifera-
ção celular, da permeabilidade vascular e da formação de 
novos vasos sanguíneos.9,12,31 A sua eficácia e segurança 
estão descritas em vários estudos retrospectivos e em al-
guns ensaios clínicos prospectivos. Assim, temos assistido 
ao uso difundido destes agentes no tratamento da neovas-
cularização coroideia associada tanto à MP como à DMI, 
com melhorias funcionais e anatómicas significativas.32 O 
ranibizumab corresponde a um fragmento Fab monoclonal, 
humanizado, recombinante, com um peso molecular de 49 
kDa.33 Desenvolvido especificamente para uso intraocular, 
apresenta algumas vantagens teóricas relativamente ao 
bevacizumab, nomeadamente o menor peso molecular, 
associado a uma melhor e mais rápida penetração nas ca-
madas da retina, maior afinidade para o recetor VEGF-A e 
menor incidência de efeitos sistémicos.12 O bevacizumab 
é um anticorpo monoclonal, humanizado, recombinante,33 

desenvolvido para tratamento endovenoso, como adju-
vante da quimioterapia, na terapia de neoplasias sólidas 
metastizadas. Assume particular interesse no tratamento 
da NVC na miopia, pelos resultados promissores descri-
tos em séries de casos e alguns ensaios clínicos,1,6,8,11,13,34-36 
aliados a um preço significativamente mais baixo quando 
comparado com o ranibizumab, permitindo deste modo que 
a terapêutica seja acessível a um maior número de doen-
tes.10 
	 Verificámos que os agentes antiangiogénicos permiti-
ram uma melhoria significativa e sustentada na MAVC e 
na EF, até aos 60 meses de tratamento. Os nossos resulta-
dos estão de acordo com outros descritos para o ranibizu-
mab37-41 e para o bevacizumab em estudos com menor tem-
po de seguimento.36,42 A variação da MAVC relativamente 
ao valor inicial foi progressivamente menor para os dife-
rentes tempos de seguimento, embora sempre superiores 
à MAVC inicial (p < 0,05), o que poderá ser explicado pela 
idade mais avançada, com componente associado de DMI 
e consequentemente MAVC mais baixas, bem como pela 
progressão da atrofia associada à miopia e à própria NVC. 
Por sua vez, a variação na EF foi progressivamente maior, 
o que poderá estar relacionado não só com a redução do 
edema macular, mas também com a atrofia corioretiniana 
nos doentes miópicos.
	 Os doentes submetidos a terapêutica prévia apresen-
taram menor espessura da fóvea inicial comparativamente 

Tabela 3 - Média da MAVC e EF para os diferentes tempos de seguimento em função da idade (≤ 50 anos e > 50 anos)                                                    

Idade ≤ 50 anos
 (n = 29)

Inicial
(n = 29)

3meses
(n = 29)

6meses
(n = 29)

12meses
(n = 29)

24meses
(n = 21)

36meses
(n = 18)

48meses
(n = 9)

60meses
(n = 6)

MAVC
(letras) 46,9 ± 20,2 55,4 ± 17,7 55,5 ± 18,2 56,9 ± 18,3 56,7 ± 18,4 58,1 ± 20,7 58,1 ± 18,9 54,6 ± 21,9

EF
(µm) 282,8 ± 94,1 230,9 ± 73,9 225,7 ± 72,3 225,1 ± 70,3 208,2 ± 43,4 190,8 ± 39,9 234,6 ± 

130,4 208,2 ± 49,5
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Tabela 4 - Média da MAVC e EF para os diferentes tempos de seguimento, em função do tratamento com ranibizumab e/ou bevacizumab 

Inicial 
(n = 84)

3 meses 
(n = 84)

6 meses 
(n = 84)

12 meses
(n = 84)

IVR
(n = 29)

IVB
(n = 22)

IVR/IVB
(n = 33)

IVR
(n = 29)

IVB
(n=22)

IVR/IVB
(n = 33)

IVR
(n = 29)

IVB
(n = 22)

IVR/IVB
(n = 33)

IVR
(n = 29)

IVB
(n = 22)

IVR/IVB
(n = 33)

MAVC
(letras)

46,2 
±

 22,1

41,6 
±

 20,4

42,9 
±

18,2

53,8 
±

22,9

55,9 
±

16,5

55 
± 

15,5

53,7 
± 

21,8

55,6 
± 

20,8

53,8 
± 

26,8

52,7 
± 

23,2

54,7 
± 

17,3)

58,1 
± 

16,1

EF
(µm)

284,9 
± 

121,3

307,3 
± 

146,1

321,3 
± 

124,5

204,7 
± 

61,3

258,4 
± 

130,7

225,1 
± 

96,8

205,6 
± 

56,6

236,2 
± 

101,6

231,7 
± 

94,1

207,5 
± 

77,1

207,1 
± 

99,7

212,4 
± 

86,4

Tabela 4 - Média da MAVC e EF para os diferentes tempos de seguimento, em função do tratamento com ranibizumab e/ou bevacizumab
(continuação)

24 meses
(n = 67)

36 meses
(n = 54)

48 meses
(n = 29)

60 meses(
n = 14)

IVR
(n = 25)

IVB
(n = 12)

IVR/IVB
(n = 30)

IVR
(n = 18)

IVB
(n = 12)

IVR/IVB
(n = 24)

IVR
(n = 4)

IVB
(n = 12)

IVR/IVB
(n = 13)

IVR
(n = 2)

IVB
(n = 10)

IVR/IVB 
(n = 3)

MAVC
(letras)

50 
± 

24,1

49,2 
± 

25,5

54,3 
± 

21,4

53,8 
± 

24,4

49,2 
± 

24,9

51,3 
± 

22,9

57,5 
± 

25,6

49,7 
± 

25,4

48,6 
± 

23,4

45 
± 

38,2

41,7 
± 

23,3

68 
± 

14,2

EF
(µm)

176,9 
± 

64

160 
± 

67,1

212 
± 

84,5

193,2 
± 

54,2

139,8 
± 

54,9

179,9 
± 

61,7

218,3 
± 

50,9

135,4 
± 

59,5

210,6 
± 

114

213
± 

67,9

115,8 
± 

45,3

225,3 
± 

6,1

EF, Espessura foveal (µm); MAVC, Melhor acuidade visual corrigida (escala ETDRS).
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aos que não foram tratados previamente, provavelmen-
te relacionada com a redução do edema macular e da 
NVC (230,4 ± 95,9 µ e 308,3 ± 125,9 µ, respetivamente;  
p = 0,04).17,18 No entanto, e corroborando os estudos de 
Calvo-Gonzalez et al,15 Monés JM et al39 e Lalloum F et al,41 
não encontrámos diferenças estatisticamente significativas 
na acuidade visual inicial de doentes com ou sem tratamen-
to prévio (45,9 ± 19,8 e 43,8 ± 2,02 letras, respetivamente; 
p = 0,7). Sendo que a menor espessura inicial não se acom-
panha de uma melhor acuidade visual significativa, esta po-
derá ser explicada pela progressão da atrofia corioretiniana 
a que a TFD predispõe.17 Por outro lado, sabemos que os 
resultados desta terapêutica estão demonstrados apenas 
a curto prazo, o que pode justificar o facto de, aquando do 
início do tratamento antiangiogénico, não existirem já dife-
renças na acuidade visual entre os grupos. 
	 Está descrito que a NVC não subfoveal pode ser fator 
preditor de melhor prognóstico, uma vez que não afeta di-
retamente a zona central.4,13,43 No nosso estudo 69 dos 84 
olhos (81,1%) apresentavam lesão subfoveal. No entanto, 
a localização da lesão não influenciou significativamente a 
MAVC ou a EF (p = 0,2 e p = 0,8, respetivamente). 
	 A acuidade visual pré-tratamento influenciou positi-

vamente a acuidade visual a longo-prazo (p < 0,001). De 
facto, uma melhor MAVC inicial está associada a menos 
dano nos fotorreceptores, que poderá explicar os melho-
res resultados.15,25 No entanto, outros estudos mostram que 
uma MAVC inicial mais baixa cursa com melhores resulta-
dos após tratamento,13 de acordo com o ceiling floor effect. 
Os autores consideram que uma melhor MAVC inicial terá 
menor probabilidade de melhorar (ceiling effect), enquanto 
doentes com pior MAVC inicial terão mais probabilidade de 
melhorar (floor effect). 
	 A terapêutica prévia não influenciou significativamente 
os resultados da MAVC final (p > 0,05). Alguns estudos de-
monstram que olhos sem terapêutica prévia têm melhores 
resultados com o tratamento anti-VEGF.15,24 Nos doentes 
previamente tratados, presumivelmente com maior curso 
da doença e com recorrência da NVC, poderá haver mais 
resistência ao tratamento antiangiogénico, o que justificaria 
os piores resultados.8,15 Acresce ainda o facto de a TFD pre-
dispor à trombose dos vasos da coróide e à atrofia coriore-
tiniana.11 Estão também descritos melhores resultados em 
doentes com terapêutica prévia, possivelmente subjacente 
à perceção precoce dos sintomas que poderá ter levado ao 
tratamento mais atempado das recorrências.8 No entanto, 



A
R

TIG
O

 O
R

IG
IN

A
L

56Revista Científica da Ordem dos Médicos          www.actamedicaportuguesa.com                                                                                                                

Carvalho B, et al. Avaliação dos resultados do tratamento antiangiogénico, Acta Med Port 2014 Jan-Feb;27(1):49-58

nesse estudo o tamanho reduzido da amostra (n = 21) não 
foi suficiente para que os resultados fossem extrapolados. 
	 Como seria de esperar, tendo em conta a menor gravi-
dade da lesão precoce, verificámos que na maioria destes 
doentes a lesão não cresceu (67,9%). No entanto, os resul-
tados não foram estatisticamente significativos, provavel-
mente devido ao reduzido tamanho da amostra (p = 0,3). 
	 Apesar de a idade ser um importante fator prognósti-
co, com influência na história natural da doença após tra-
tamento com anti VEGF,10, 36 não foi associada de forma 
significativa aos resultados da acuidade visual (p > 0,05). 
Os nossos achados podem dever-se ao facto de a maio-
ria dos doentes ter mais de 50 anos (65,5%), com idade 
média de 57,2 (+-16,1). Estes resultados são corroborados 
por um outro estudo em que o outcome visual dos doen-
tes com idade igual ou inferior a 50 anos foi semelhante 
àqueles com mais de 50.44 Os doentes com mais de 50 
anos apresentaram uma menor EF final para os diferentes 
tempos de seguimento, tendência que foi significativa para 
os 12, 24 e 60 meses de seguimento (p = 0,03, p = 0,03 e  
p = 0,001, respetivamente). Isto poderá provavelmente es-
tar relacionado com a redução do edema após o tratamento 
antiangiogénico. Contudo, devemos também considerar a 
hipótese da menor EF final ser devida à atrofia corioretinia-
na progressiva nos doentes míopes, sobretudo em idades 
mais avançadas. Acresce ainda o facto de podermos estar 
perante um componente misto de MP e DMI, que agrava 
a atrofia e justifica a menor EF nestes doentes. Sabe-se 
que o aumento da atrofia corioretiniana ao longo dos anos 
está associado a pior prognóstico em doentes com NVC 
miópica e pode ser devido à progressão natural da doença 
e ao impacto negativo do tratamento antiangiogénico45 ou 
do tratamento prévio.15  

	 Tendo em conta as diferenças moleculares acima des-
critas entre o ranibizumab e o bevacizumab, sugeriu-se 
uma diferença na eficácia clínica destes dois fármacos na 
MP.46 Contudo, verificámos melhorias semelhantes na acui-
dade visual entre os diferentes grupos de tratamento. Os 
nossos resultados são consistentes com o estudo de Ghar-
biya et al,9 prospectivo, randomizado e controlado, que de 
igual modo não encontrou diferenças significativas entre 
a MAVC dos grupos tratados com bevacizumab e/ou ra-
nibizumab, para um tempo de seguimento máximo de seis 
meses. Neste estudo, a MAVC aos seis meses foi de 43,8 
± 9,9 letras para o grupo tratado com ranibizumab (n = 16) 
e 45,4 ± 9,9 letras para o grupo tratado com bevacizumab 
(n = 16). No nosso estudo, e para o mesmo tempo de se-
guimento, a MAVC foi de 53,7 ± 21,8 e 55,6 ± 20,8 para 
o grupo tratado com ranibizumab (n = 29) e bevacizumab  
(n = 22), respetivamente. No entanto, os melhores resul-
tados do nosso estudo estão provavelmente relacionados 
com a melhor MAVC inicial (46,2 ± 22,1 no grupo tratado 
com IVR e 41,6 ± 20,4 no grupo tratado com IVB), compa-
rativamente ao estudo de Gharbiya et al (26,44 ± 12,58 no 
grupo tratado com IVR e 29,50 ± 12,98 no grupo tratado 
com IVB). Para além deste, outros estudos corroboram os 
nossos resultados.40,47,48 No entanto, contrariamente aos 

mesmos, que não encontraram diferenças na EF entre os 
grupos, verificámos que a EF final no grupo tratado com 
bevacizumab foi melhor para os 60 meses de seguimento 
(115,8 ± 45,3 µm no grupo com IVB, 213 ± 67,9 µm no 
grupo com IVR e 225,3 ± 6,1 µm no grupo com IVB/IVR), o 
que poderá dever-se ao maior peso molecular do fármaco, 
e consequentemente à maior duração de acção intravítrea. 
Contudo, dos 15 doentes com 60 meses de seguimento, 
10 foram tratados apenas com bevacizumab, o que poderá 
justificar os melhores resultados neste grupo. As melhorias 
na MAVC e na EF no grupo tratado apenas com ranibizu-
mab foram significativas até tempos de seguimento mais 
curtos, o que pode estar subjacente à menor duração de 
acção comparativamente ao bevacizumab.
	 No nosso estudo, o tratamento foi baseado no regime 
1+PRN, consistindo na injecção intravítrea de bevacizumab 
e/ou ranibizumab, conforme a necessidade, após a primeira 
injecção. Verificámos que os benefícios funcionais e anató-
micos foram alcançados a par de uma redução significativa 
no número de injeções/ano, provavelmente subjacente a 
uma melhoria desde o início do tratamento. Não verificá-
mos complicações oculares ou sistémicas graves, com ex-
ceção de uma doente que desenvolveu uma reacção infla-
matória (vitrite) ao bevacizumab. A doente foi tratada, man-
tendo uma AV semelhante à apresentada anteriormente, e 
passou para tratamento com ranibizumab. Estão descritos 
na literatura casos de reacções inflamatórias associadas 
às injecções intravítreas de agentes anti-VEGF.49-51 Embora 
ainda não totalmente esclarecido, admite-se que o meca-
nismo subjacente possa estar relacionado com uma res-
posta imunológica a componentes dos fármacos. De facto, 
o risco parece ser superior com o bevacizumab, quando 
comparado com o ranibizumab, provavelmente subjacente 
à porção Fc adicional e consequentemente ao maior con-
teúdo proteico.51,52 Uma vez que os doentes com miopia 
patológica apresentam risco aumentado de desenvolverem 
complicações oculares, é recomendado um exame da re-
tina detalhado e, eventualmente, terapia laser profiláctica 
para os olhos de alto risco, antes de iniciar as injecções 
intravítreas.47

	 De entre as limitações do nosso estudo, importa referir 
o carácter retrospectivo, a ausência de um grupo controlo e 
o tamanho reduzido da amostra. A comparação dos diver-
sos estudos é, por vezes, limitada, sobretudo pelo diferente 
tempo de seguimento, metodologia e critérios de tratamen-
to utilizados. Acresce ainda o facto de os resultados serem 
altamente dependentes das características dos doentes, 
da duração dos sintomas, da idade, da área de NVC e da 
MAVC pré-tratamento. Apesar de não termos medido a 
área da lesão de NVC, verificámos, na AF e na OCT, uma 
redução no tamanho da NVC na maioria dos olhos tratados 
(59,3%).	

CONCLUSÃO
	 Os nossos resultados reflectem a prática clínica e mos-
tram que as injecções intravítreas de anti-VEGF, segundo 
um regime 1+PRN, cursam com uma melhoria significativa 
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e sustentada no tempo da acuidade visual em doentes com 
NVC miópica. Importa salientar que os benefícios conse-
guidos com o tratamento antiangiogénico foram mantidos 
para tempos de seguimento de até 60 meses, cuja rele-
vância clínica se deve à história natural da doença. Até à 
data, apenas um número limitado de estudos e com tempos 
de seguimento demasiado curtos, comparou directamente 
os dois fármacos utilizando o mesmo regime de tratamen-
to, sem que fossem encontradas diferenças significativas. 
Deste modo, a relação custo-benefício do ranibizumab com-
parativamente ao bevacizumab permanece controversa. 
	 Consideramos que ensaios clínicos multicêntricos, 
prospectivos, randomizados e com maior número de doen-

tes serão necessários para confirmar os resultados do tra-
tamento antiangiogénico a longo prazo, bem como para 
estabelecer conclusões sobre aspectos de eficácia e segu-
rança, cruciais na escolha do tratamento. 
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