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COSTA TRM. Efetividade dos antiangiogênicos no tratamento de doenças retinianas: 

Estudo de vida real [dissertação]. Botucatu, SP: Faculdade de Medicina de Botucatu, 

Universidade Estadual Paulista-UNESP; 2020. 

Introdução: O tratamento das retinopatias proliferativas foi revolucionado pelos 

antiangiogênicos, que estabilizam o processo de neovascularização e contribuem 

para a manutenção e melhora da acuidade visual. No entanto, a efetividade do 

tratamento depende de vários fatores, como a aderência dos pacientes aos protocolos 

de injeções intravítreas mensais, o custo das drogas e os potenciais efeitos adversos 

locais e sistêmicos. O Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina de Botucatu 

(HCFMB) foi um dos primeiros no Brasil a implementar o uso de antiangiogênicos no 

tratamento de doenças retinianas no sistema único de saúde (SUS), com as 

dificuldades inerentes à um serviço público. Objetivo: Avaliar a efetividade do 

tratamento de retinopatias proliferativas com antiangiogênicos no HCFMB. Material e 

Métodos: Estudo observacional descritivo com pacientes portadores de retinopatias 

proliferativas, maiores de 18 anos, de ambos os sexos, com indicação de tratamento 

com drogas antiangiogênicas, de fevereiro de 2017 a fevereiro de 2020. Resultados: 

Foram estudados 156 pacientes (203 olhos), sendo 81 homens (52%) e 75 mulheres 

(48%).  A idade variou de 47 a 90 anos com média de 67 anos. Dos 156 pacientes, 

100 eram diabéticos com edema macular (EMD), 30 tinham DMRI, 22 apresentaram 

oclusão de ramo da veia central da retina (ORVR) e quatro desenvolveram oclusão 

da veia central da retina (OVCR). Houve melhora transitória da média de acuidade 

visual nos primeiros seis meses em relação aos valores iniciais, nos olhos com ORVR 

(p<0,05), e manutenção ou piora da acuidade visual nos pacientes com EMD, DMRI 

e OVCR durante o seguimento. Houve redução na média da espessura macular em 

todos os grupos de pacientes, sendo significativa a variação em relação aos valores 

iniciais nos olhos com EMD e ORVR (p<0,001). A média de injeções intravítreas nos 

três anos variou de 3,7 nos olhos com EMD a 5,75 em OVCR.  No primeiro ano variou 

de 2,08 a 3,25, no segundo de 1,66 a 2,63 e no terceiro de 1,66 a 2 injeções. A droga 

mais utilizada foi o bevacizumabe (90,8%), seguida do ranibizumabe (8,4%) e 

aflibercept (0,8%). Conclusão: o tratamento antiangiogênico em esquema flexível, 

dentro do sistema público de saúde, foi efetivo em reduzir a espessura macular mas 

apresentou resultados na acuidade visual desfavoráveis ao longo do tempo. 

Palavras chaves: inibidores da angiogênese, tratamento, degeneração macular, 

retinopatia diabética, oclusão da veia retiniana, sistema único de saúde. 
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COSTA TRM. Effectiveness of antiangiogenics in the treatment of retinal diseases: 

Real-life study [dissertation]. Botucatu, SP: Botucatu Medical School, Paulista State 

University-UNESP; 2020. 

Introduction: The treatment of proliferative retinopathies has been revolutionized by 

antiangiogenics, which stabilize the neovascularization process and contribute to the 

maintenance and improvement of visual acuity. However, the effectiveness of a 

treatment depends on several factors, such as patients' adherence to monthly 

intravitreal injections protocols, the cost of drugs, and the potential local and systemic 

adverse effects. The Clinical Hospital of the Botucatu Medical School (HCFMB) was 

one of the first in Brazil to implement the use of antiangiogenics in the treatment of 

retinal diseases in the Brazilian Public Health System  (SUS), with the difficulties 

inherent in public service. Objective: To evaluate the effectiveness of the treatment of 

proliferative retinopathies with antiangiogenics in HCFMB. Methods: Descriptive 

observational study with patients with proliferative retinopathies, over 18 years old, of 

both sexes, with an indication for treatment with antiangiogenic drugs, from February 

2017 to February 2020. Results: 156 patients were studied (203 eyes ), with 81 men 

(52%) and 75 women (48%). The age ranged from 47 to 90 years, with an average of 

67 years. Of the 156 patients, 100 were diabetic with macular edema (EMD), 30 had 

AMD, 22 had a branch retinal vein occlusion (BRVO), and four developed central 

retinal vein occlusion (CRVO). There was a transient improvement in the mean of 

visual acuity in the first six months concerning the initial values, in the eyes with BRVO 

(p<0.05), and maintenance or worsening of visual acuity in patients with EMD, AMD, 

and CRVO during the follow-up. There was a reduction in the mean macular thickness 

in all groups of patients, with a significant variation concerning the initial values in the 

eyes with EMD and BRVO (p <0.001). The average of intravitreal injections in the three 

years was low, ranging from 3.7 in the eyes with EMD to 5.75 in CRVO. In the first 

year, it ranged from 2.08 to 3.25, in the second from 1.66 to 2.63, and the third from 

1.66 to 2 injections. The most used drug was bevacizumab (90.8%), followed by 

ranibizumab (8.4%) and aflibercept (0.8%). Conclusion: antiangiogenic treatment in 

a flexible scheme, within the public health system, was effective in reducing macular 

thickness but presented unfavorable visual acuity results over time. 

Keywords: angiogenesis inhibitors, treatment, macular degeneration, diabetic 

retinopathy, retinal vein occlusion, public health system. 
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1. Introdução 
 

1.1. Angiogênese  

 A formação de novos vasos no organismo humano pode ocorrer por diferentes 

processos. No início do desenvolvimento embrionário eles são formados pelo 

processo conhecido como vasculogênese, em que as células endoteliais progenitoras 

(angioblastos e hemangioblastos) se diferenciam e proliferam dentro de um tecido 

avascular e se juntam para formar uma rede tubular primitiva, denominada de plexo 

vascular primitivo (1). A angiogênese, é o processo pelo qual a trama inicial é 

modificada, havendo a formação de novos vasos via brotamento de células endoteliais 

maduras de vasos pré-existentes. Este processo ocorre em situações fisiológicas e 

de doença (2).  

 A angiogênese fisiológica ocorre durante a embriogênese, porém ao longo da 

vida permanece quiescente, sendo observada apenas em alguns processos, como na 

cicatrização tecidual e no ciclo ovariano. Em situações anormais, pode ocorrer em 

doenças inflamatórias e vaso proliferativas, onde é caracterizada pela 

neovascularização ineficaz, e em processos neoplásicos, onde há neovascularização 

excessiva (3,4). A formação de novos vasos em situações de doença é de suma 

importância para a regularização do fluxo sanguíneo, aporte de oxigênio e nutrientes, 

e transporte de células de defesa para os tecidos lesados (5). 

O controle da angiogênese é feito por um balanço entre fatores endógenos 

promotores e inibidores. Vários fatores solúveis, proteínas da matriz, e diferentes tipos 

celulares participam da regulação desse complexo processo, que tem várias etapas: 

aumento da permeabilidade vascular e depósito de fibrina extravascular; desarranjo 

da parede vascular com remoção dos pericitos; degradação da membrana basal e da 

matriz extracelular; migração da célula endotelial na matriz extracelular remodelada; 

proliferação da célula endotelial; formação de estruturas tubulares; inibição da 

proliferação e migração da célula endotelial; reconstituição da membrana basal; 

maturação dos complexos juncionais; construção da parede vascular pelo 

recrutamento e diferenciação de células murais, pericitos e células de músculo liso e 

estabelecimento de fluxo sanguíneo no novo vaso (1). 

Dentre os diversos fatores descritos como promotores ou angiogênicos, um 

dos mais importantes é o VEGF (vascular endothelial growth fator) (6-9).  
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O VEGF, isolado pela primeira vez em 1983, é uma glicoproteína dimérica, 

membro da família das citocinas, com função importante na angiogênese, pela 

capacidade de induzir a proliferação e migração das células endoteliais, além de 

aumentar a permeabilidade vascular (6-9). Existem diversos subgrupos de VEGF, 

dentre eles, o VEGF-A, VEGF-B, fator de crescimento placentário, VEGF-C, VEGF-D, 

VEGF-E e VEGF-F. Em humanos, quatro isoformas biologicamente ativas de VEGF-

A foram classificadas: VEGF121, VEGF165, VEGF189 e VEGF206 (10-14), e dois 

receptores do VEGF-A de alta afinidade com domínio da tirosina quinase, VEGFR-1 

e VEGFR-2. O VEGFR-3, também com domínio tirosina quinase, tem afinidade pelo 

VEGF-C e VEGF-D (11,12).  

O VEGF estimula a angiogênese de forma direta e indireta. Além de ser um 

potente mitógeno de células endoteliais (15,16), aumenta a expressão celular de 

metaloproteinases, degradando a matriz extracelular e facilitando a penetração dos 

neovasos no tecido, ao mesmo tempo em que diminui a expressão endotelial dos 

inibidores de metaloproteinases (17,18). O VEGF também possui efeito pró-

inflamatório (19, 20-21), neuroprotetor (22), e é um fator importante na estabilização 

e remodelação vascular (23). 

 

1.2. VEGF e o Olho 

 Em 1948, Michaelson postulou que um fator de crescimento solúvel seria o 

responsável pelo crescimento de vasos na retina durante o período embrionário e em 

condições não fisiológicas (24). No entanto, a identidade exata deste fator misterioso 

permaneceria desconhecida ainda por várias décadas.   

 Na década de 1980, D'Amore et al., e Glaser et al., identificaram fatores 

angiogênicos na retina e no vítreo (fibroblast growth factors 1 and 2). Pouco tempo 

depois, Senger et al., isolaram um fator de permeabilidade vascular 50.000 vezes mais 

potente que a histamina, o VPF (vascular permeability fator), que recebeu o nome de 

VEGF, quando Leung et al., identificaram o seu efeito mitótico sobre células do 

endotélio vascular (25-30).  

 No olho, o VEGF é produzido principalmente por células endoteliais vasculares, 

epitélio pigmentar da retina (EPR), células da glia e de Müller, fibroblastos, macrófagos 

e células ganglionares (31,32). Condições de isquemia causam regulação positiva do 

VEGF, que estimula a produção de uma variedade de agentes endoteliais 
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mitogênicos, proliferação endotelial e a formação de neovasos retinianos (12). A 

transcrição aumentada de VEGF e a regulação positiva da angiogênese restauram o 

suprimento de oxigênio e a nutrição de tecidos afetados pela hipóxia (33).  

O desenvolvimento e a progressão das principais doenças proliferativas da 

retina, como a degeneração macular relacionada à idade (DMRI), a retinopatia 

diabética (RD), e as oclusões venosas da retina, estão relacionadas aos efeitos pró-

inflamatórios do VEGF e ao aumento da permeabilidade vascular e 

neovascularização, induzidas por ele (33). Pesquisas envolvendo os mecanismos de 

angiogênese possibilitaram o desenvolvimento de vários inibidores do VEGF, que 

revolucionaram a terapia e o prognóstico visual destas doenças retinianas (34,35). 

1.3. Agentes Anti-VEGF 

 Em 1993, Kim et al., identificaram anticorpos monoclonais capazes de 

neutralizar o VEGF-A e inibir o crescimento tumoral em estudos pré-clínicos (36). A 

descoberta possibilitou a produção de um anticorpo monoclonal recombinante 

humanizado específico para VEGF-A, o bevacizumab (Avastin®; Genentech / Roche), 

aprovado pela FDA (Food and Drug Administration) americana como primeira linha de 

tratamento para o câncer colorretal metastático (37). 

 A ideia de utilizar a inibição do VEGF-A como uma estratégia terapêutica para 

a neovascularização ocular foi postulada por Stone et al., em 1996, utilizando um 

modelo experimental de retinopatia da prematuridade em felinos (37). Posteriormente, 

outros estudos experimentais reforçaram a importância da inibição do VEGF-A no 

controle de outras doenças vaso proliferativas da retina (38-40). 

  A partir de então, dois anticorpos produzidos especificamente para o bloqueio 

da interação do VEGF com o seu receptor no olho foram desenvolvidos: o pegaptanibe 

sódico (Macugen®, Pfizer/Valeant, San Dimas, EUA), em 2004 e o ranibizumabe 

(Lucentis® Genentech/Roche, South San Francisco, EUA), em 2006 (41,42).   

 Ainda em 2006, o aflibercept (Eylea® Bayer S. A., Leverkusen, Alemanha), 

outro anti-VEGF desenvolvido originalmente para tratamento de câncer, também 

passou a ser utilizado como terapia ocular. 

 Uma nova droga, o brolucizumabe (Beovu® Genentech/Roche, South San 

Francisco, EUA, foi lançada no mercado americano em 2019 e deve chegar ao Brasil 

em 2020 (43,44). 
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 1.3.1 Pegaptanibe 

  O pegaptanibe sódico é um aptâmero de RNA que se liga seletivamente à 

molécula de VEGF-165, isoforma do VEGF-A preponderante nos processos de 

neovascularização ocular, bloqueando e inibindo o estímulo para a angiogênese e 

aumento da permeabilidade vascular.  

 O estudo VISION (VEGF Inhibition Study in Ocular Neovascularization) foi o 

primeiro ensaio clínico randomizado a demonstrar a eficácia do pegaptanibe sódico 

intravítreo na redução da perda visual em pacientes com DMRI.  No entanto, apesar 

dos bons resultados, a sua utilização foi substituída na prática clínica, por novas 

drogas mais eficazes (41). 

 

  1.3.2. Ranibizumabe 

 O ranibizumabe é um fragmento de anticorpo monoclonal humanizado 

recombinante que neutraliza todas as formas do fator de crescimento endotelial 

vascular (VEGF-A). O tamanho menor da sua molécula, permite melhor penetração 

na retina e eliminação mais rápida da circulação sistêmica, em comparação ao 

bevacizumabe. Tem boa penetração na coroide e é transportada no EPR, dentro do 

segmento externo de fotorreceptores após a administração intravítrea (45). 

 A dose recomendada de ranibizumabe para administração intravítrea é de 0,5 

mg e os melhores resultados ocorreram com o tratamento em regime mensal fixo (45). 

 No Brasil, o ranibizumabe foi registrado pela ANVISA (Agência Nacional de 

Vigilância Sanitária) para uso intraocular no tratamento da DMRI exsudativa, edema 

macular diabético (EMD), retinopatia diabética proliferativa, edema macular 

secundário à oclusão de ramo da veia central da retina (ORVR), oclusão da veia 

central da retina (OVCR), e neovascularização de coroide secundária a miopia 

patológica (46). 

 1.3.3. Bevacizumabe 

 O bevacizumabe é um anticorpo monoclonal recombinante humanizado que 

tem como alvo todas as isoformas do VEGF-A, e vem sendo utilizado para o 

tratamento de doenças vaso proliferativas da retina como o ranibizumabe.  

 É a droga anti-VEGF mais utilizada na prática clínica pelo baixo custo e eficácia 

semelhante ao ranibizumabe (47), porém como foi desenvolvida e aprovada 
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originalmente para tratamento do câncer metastático de cólon e reto, o uso ocular dela 

é considerado até hoje, off label (47).  Outra diferença em relação ao ranibizumabe é 

a menor afinidade ao VEGF. A análise farmacocinética da injeção intravenosa em 

pacientes permitiu estimar sua meia-vida em 20 dias (entre 11 e 50 dias). No vítreo, 

sua meia vida é de cinco ou seis dias, duas vezes mais longa que a do ranibizumabe 

(48). 

 A administração intravítrea do bevacizumabe de forma off label carecia de 

evidências científicas sólidas, porém estudos bem conduzidos demonstraram a não 

inferioridade dele em relação ao ranibizumabe e ratificaram a sua utilização na prática 

clínica (48-50). 

 1.3.4. Aflibercept 

 Outra droga antiangiogênica que vem sendo utilizada com bons resultados é o 

aflibercept (Eylea®), uma proteína de fusão solúvel, que consiste em dois receptores 

de citocinas extracelulares e uma região Fc humana de imunoglobulina G (IgG), que 

foi especificamente purificada para minimizar os riscos de toxicidade ocular e ter uma 

ação mais duradoura. Ela tem sido considerada uma alternativa aos outros agentes 

anti-VEGF, pela capacidade de ligação a todas as isoformas de VEGF-A e B, e ao 

fator de crescimento placentário (51).   

 A afinidade de ligação do aflibercept ao VEGF, portanto é significativamente 

maior do que a do ranibizumabe e bevacizumabe. O tempo de meia vida intravítrea é 

intermediário, entre a do ranibizumabe e a do bevacizumabe. A meia vida sistémica, 

é de 5 a 6 dias após a administração endovenosa (52).   

 É recomendado uma aplicação de três injeções mensais consecutivas de 

aflibercept, seguidas de uma injeção a cada 8 semanas, não sendo necessária a 

monitorização entre os tratamentos. Ao final do primeiro ano de tratamento, os 

intervalos podem ser alargados em função de critérios anatómicos e funcionais. O 

acréscimo ideal ao intervalo de tratamento ainda não está definido. O planejamento 

das consultas de monitorização deve ser estabelecido pelo médico e pode ser mais 

frequente do que o período entre tratamentos (53). 

 Os resultados de alguns estudos sugerem uma possível superioridade do 

aflibercept na resolução do fluído sub-retiniano e dos descolamentos do epitélio 

pigmentado da retina (EPR), sem que isto se traduza, no entanto, numa vantagem em 

termos de acuidade visual (52-54). 
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1.3.5. Brolucizumabe, 

 O brolucizumab é um fragmento de anticorpo monoclonal humanizado de 

cadeia única, produzido em células de Escherichia coli por meio de tecnologia de DNA 

recombinante. Apesar de ser uma droga recente, estudos demonstram que a sua 

eficácia é semelhante aos outros anti-VEGF (55).  

 Estudos clínicos para avaliar a eficácia destas drogas têm mostrado benefícios 

anatômicos e visuais significativos (52-55).   

1.4 Segurança 

As drogas anti-VEGF têm sido utilizadas em modo on e off-label, com bom perfil 

de segurança. No entanto, existe uma preocupação com a possibilidade de ocorrência 

de efeitos adversos sistémicos e oculares, principalmente pela necessidade de 

tratamentos repetidos. Apesar das doses utilizadas na oftalmologia serem baixas 

(1/400 da dose sistémica), a elevada potência destes fármacos permite que, mesmo 

em concentrações sistémicas reduzidas, o VEGF circulante seja suprimido (49).  

 No entanto, diferentes metanálises evidenciaram ausência de diferenças 

significativas no perfil de segurança do bevacizumabe e do ranibizumabe, em termos 

de ocorrência de eventos tromboembólicos ou hemorrágicos (56-59). 

Entre os efeitos adversos relacionados às injeções intravítreas, a endoftalmite 

infecciosa é o mais grave, com taxas que variam na literatura entre 0,02% e 0,3%, 

podendo chegar a 1%, pelo risco aumentado nos tratamentos de longa duração (60). 

 Outra alteração associada à terapia crônica com drogas anti-VEGF é a atrofia 

macular geográfica. Estudo que acompanhou por sete anos pacientes submetidos à 

terapia anti-VEGF, reportou que mais de 90% dos olhos desenvolveram algum grau 

de atrofia geográfica, que estaria relacionada à pior prognóstico visual (61). 

 A uveíte, também pode ser um efeito adverso incomum após injeção intravítrea 

de anti-VEGF, que pode ser confundido com endoftalmite infecciosa. Williams & 

Argaez relataram taxas de uveite não infecciosa de 0,1% após 66.356 injeções de 

bevacizumabe, 0,02% em 26.161 injeções de ranibizumabe e 0,16% após 8.071 

injeções de aflibercept (62). Quanto ao aflibercept, evidências mostram que existe 

risco aumentado de inflamação intraocular grave aguda, nos primeiros 5 dias após a 

injeção IV, sem causa definida. A região Fc da droga seria a responsável, por interagir 
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com receptores retinianos e desencadear uma resposta inflamatória em indivíduos 

suscetíveis (63). 

1.5. Esquemas de tratamento 

 Apesar de todos os benefícios da terapia antiangiogênica, ainda existem 

diferenças entre a eficácia verificada nos grandes estudos randomizados e os 

encontrados na prática clínica. E o atraso no tratamento pode ter consequências 

graves e irreversíveis, em termos de prognóstico visual. A estratégia ideal de 

tratamento é aquela que associa o menor número de injeções com o melhor resultado 

anatômico e visual.  

 Na prática clínica, a gestão da sobrecarga de consultas e exames de 

acompanhamento, o alto custos das medicações e os riscos inerentes a cada droga, 

influenciam os regimes de tratamento. 

 O protocolo proposto pelos primeiros ensaios clínicos, como por exemplo os 

dos estudos MARINA E ANCHOR, que propunham o regime de injeções mensais 

enquanto houvesse evidência de atividade exsudativa, é considerado por muitos 

autores o padrão gold standard, isto é, o regime que consegue obter melhores 

resultados funcionais (64,65). Estudos posteriores (CATT, PrONTO e HARBOR), 

mantiveram o esquema de injeções, chamado de PRN (pró re nata = se necessário), 

com aplicações mensais fixas por pelo menos 12 meses em pacientes com DMRI (49, 

65, 66).  

  No entanto, no estudo multicêntrico HORIZON (67) que manteve o esquema 

PRN por mais de 24 meses, os autores concluíram que com o acompanhamento 

menos frequente, e consequente menor número de injeções, houve um declínio geral 

de 8,2 letras de visão durante o período de seguimento, que foi de quatro anos. 

  Efeitos adversos do uso crônico da medicação foram descritos, como a atrofia 

macular presente praticamente em todos os olhos tratados. Naquela época, não se 

sabia se protocolos fixos com intervalos mensais representavam a melhor abordagem 

(68). 

 A busca por diferentes programas de tratamento, que minimizassem os efeitos 

do uso crônico levou ao esquema TAE (tratar e estender). Regillo et al., (69) definiram 

a estratégia TAE como uma dose mensal até que os sinais de exsudação 

desaparecessem com posterior aumento gradual no intervalo das aplicações e 

retornos, com o objetivo de minimizar recorrências e maximizar desfechos visuais a 
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longo prazo. A possibilidade de individualizar o tratamento, ajustando o período de 

espaçamento entre as doses, minimizava os efeitos do uso excessivo e suas 

consequências, diminuindo o risco para o paciente.  Outra vantagem da instituição da 

estratégia TAE era econômica, pela redução do número de consultas médicas, 

exames de imagem de controle e custo das injeções (69). 

 Não há ainda um consenso claro sobre como gerenciar o tratamento com 

drogas anti-VEGF. Na retinopatia diabética, o DRCR Protocol T, foi o primeiro estudo 

de eficácia comparativa entre aflibercept, bevacizumabe e ranibizumabe. As três 

drogas foram eficazes quanto à melhora da acuidade visual e redução do edema 

macular central, porém o efeito de cada agente variou de acordo com a visão inicial 

(70).   

Outro fator a ser considerado é a diminuição da resposta terapêutica às drogas 

anti-VEGF em esquemas mensais crônicos, que acontece em cerca de 15% dos 

pacientes. As principais causas seriam a presença de aderências vítreo-retinianas e 

fenômenos de tolerância e taquifilaxia, explicados por mecanismos moleculares (71). 

 A identificação precoce no curso do tratamento de quais pacientes irão 

responder ou não à terapia anti-VEGF é primordial para um regime de tratamento 

personalizado. 

 1.6. Estudos de Vida Real 

 A maioria dos estudos publicados e em particular os que utilizam regimes PRN, 

mostram uma deterioração na visão dos participantes após o término da pesquisa.  

 Apesar da perda visual, os resultados são melhores do que a evolução natural 

das doenças vaso proliferativas, o que vem reforçar a importância do tratamento a 

longo prazo. Os estudos de vida real ajudam a sensibilizar os oftalmologistas que 

tendem ao sub tratamento dos pacientes na prática clínica (71-74).  

  

1.7. Justificativa para a Realização do Estudo 

 Em função das diferenças existentes entre os protocolos de tratamento com 

antiangiogênicos propostos pelos guidelines internacionais e os praticados dentro de 

um hospital público de um país em desenvolvimento e a ausência de trabalhos 

nacionais que traduzam esta realidade, nos propusemos a fazer este estudo. 
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2. OBJETIVOS 

 

2.1 Geral 

 

 Avaliar a efetividade do uso de drogas antiangiogênicas no tratamento de 

retinopatias proliferativas, conforme a realidade da prática clínica do ambulatório de 

Retina do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina de Botucatu.  

 

 

2.2. Específicos 

  

1. Avaliar os efeitos dos antiangiogênicos sobre a acuidade visual e a 

espessura macular subfoveal central dos pacientes, durante o tratamento; 

2. Estudar o esquema de tratamento adotado, com as diferentes drogas 

utilizadas (bevacizumabe, ranibizumabe e aflibercept), dentro da realidade de um 

sistema público de saúde.  



 
 
 
 
 
 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Material e Métodos
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3. MATERIAL E MÉTODOS 

3.1.Tipo de Estudo 

Observacional descritivo. 

 

3.2. Local do Estudo 

O estudo foi conduzido no Departamento de Oftalmologia, 

Otorrinolaringologia e Cirurgia de Cabeça e Pescoço da Faculdade de Medicina de 

Botucatu (FMB)-UNESP e no ambulatório de retina do Hospital das Clínicas da FMB 

(HC-FMB). 

 

3.3.  Análise Ética 

O projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da 

Faculdade de Medicina de Botucatu – UNESP (Parecer número 2.931.912 - Anexo 1). 

 

3.4. População do Estudo 

 3.4.1. Critérios de inclusão 

  Foram incluídos no estudo, dados de pacientes maiores de 18 anos, 

portadores de  doenças proliferativas da retina (degeneração macular relacionada à 

idade - DMRI, edema macular diabético, oclusão da veia central da retina – OVCR e 

oclusão de ramo da veia central da retina – ORVR), virgens de tratamento anterior e 

com indicação de tratamento com drogas antiangiogênicas, admitidos no ambulatório 

de retina do HCFMB de fevereiro de 2017 a fevereiro de 2020, independente de sexo 

e raça, e que assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE – Anexo 

2). 

 

 3.4.2.  Critérios de Exclusão 

  Foram excluídos do estudo pacientes em uso de anticoagulação plena, 

corticosteróides sistêmicos, gestantes, pacientes com história de acidente vascular 

cerebral e ou infarto do miocárdio recente (ocorrido há menos de seis meses), ou  

condição clínica ou ocular, (com exceção do diabetes), que pudesse afetar ou interferir 

no edema macular, ou alterar a acuidade visual durante o curso do estudo (como por 

exemplo, uveítes). 
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Além disso excluimos desde o início da amostra 23 pacientes que perderam 

seguimento e não foram mais acompanhados em nosso ambulatório; 

 

3.5. Avaliação Clínica Oftalmológica 

 Todos os pacientes foram submetidos exame oftalmológico com aferição de 

acuidade visual, tonometria de aplanação em lâmpada de fenda e biomicroscopia. 

Após dilatação medicamentosa da pupila, exame do cristalino, vítreo e retina; e o 

mapeamento da retina por oftalmoscopia binocular indireta. 

 Foram avaliados os seguintes dados clínicos dos pacientes incluídos no 

estudo: 

1. MAVC (melhor acuidade visual corrigida): medida pela tabela de snellen e 

convertida em logarítimo do menor ângulo de resolução visual (LogMAR) entre 0 

(equivalente à tabela de Snellen igual a 20/20) e 1,6 LogMAR (equivalente à tabela de 

Snellen: 20/800). A aferição foi feita no momento do início do período de tratamento e 

ao longo do período de injeções intra-vítreas. Para uniformizar a análise dos dados 

foram consideradas as aferições feitas a cada 3 meses. Os pacientes com DMRI, EMD 

e ORVR tiveram a AV aferida durante 24 meses e os com OVCR durante 12 meses. 

 

2. Espessura macular subfoveal central : avaliada por tomografia de Coerência 

Óptica HD-OCT (Carl Zeiss Meditec, Inc., Dublin, EUA) compreendendo: medida da 

espessura macular foveal central. Para uniformizar as análises consideramos as 

aferições feitas com 0,1,2,3,6 e 12 meses no grupo de pacientes diabéticos e com 

DMRI, 0,2,3,6 e 12 meses nos pacientes com ORVR e 0,6 e 12 meses nos pacientes 

com OVCR.  

 

 3.6. Tratamento antiangiogênico 

 Foram avaliados dados referentes ao esquema de tratamento proposto para 

cada paciente, com as seguintes drogas antiangiogênicas: bevacizumabe (Avastin®), 

fracionado em doses adequadas ao uso ocular em empresa externa ao HCFMB,  

ranibizumabe (Lucentis®) e aflibercept (Eylea®), droga ainda não padronizada pelo 

hospital, mas utilizada em alguns pacientes que obtiveram na justiça o direito de 

realizar o tratamento. 
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 O protocolo preconizado no ambulatório de retina previa a utilização do 

esquema TAE, e a mesma droga durante as injeções periódicas. Na falta da 

medicação indicada, outra poderia ser utilizada para não interromper o tratamento. 

Os seguintes dados referentes ao tratamento antiangiogênico foram coletados: 

1. número total de injeções a cada 12 meses de seguimento, 

2. tipo de droga utilizada e se foi realizada a dose de carregamento (três doses 

mensais iniciais), 

3. efeitos adversos locais e sistêmicos, independentemente de suspeita de 

associação causal que ocorreram durante o estudo. 

 Dados referentes à utilização de injeções ou implantes intravítreos de 

corticosteróides nos pacientes estudados, foram avaliados em separado. 

Pacientes com indicação de fotocoagulação a laser forma tratados.  

 

3.7 Técnicas Utilizadas 

3.7.1. Acuidade Visual 

 A verificação da acuidade visual, foi feita com melhor correção óptica, quando 

utilizada pelo paciente, utilizando tabela de optotipos de Snellen (American Optical, 

San Diego, EUA), padronizada para 5 metros de distância com valores expressos em 

frações que foram convertidos à escala logMAR. Para análise dos dados, os valores 

menores que 1,6 logMAR (equivalente à 20/800 na tabela de Snellen foram 

identificados como <1,6 logMAR (conta dedos, movimentos de mão e percepção 

luminosa).  

   

3.7.2. Biomicroscopia 

 O exame biomicroscópico foi realizado utilizando as lâmpadas de fendas do 

ambulatório de retina, avaliando conjuntiva, córnea, câmara anterior, cristalino e 

vítreo. A retina foi avaliada com o auxílio de lente de 78 dioptrias (Volk Optical Inc., 

Mentor, EUA). 

 

3.7.3. Tonometria de Aplanação 

 A medida da pressão intraocular foi realizada com o paciente sentado, após 
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anestesia tópica com 1 gota em cada olho da mistura de colírio que foi preparado com 

5 ml de cloridrato de proximetacaína 0,5% (Anestalcon®, Alcon Laboratórios do Brasil 

Ltda., São Paulo, Brasil) e 15 gotas de colírio de fluoresceína sódica 1% 

(Fluoresceína®, Allergan Produtos Farmacêuticos Ltda., São Paulo, Brasil), utilizando 

tonômetro de aplanação tipo Goldmann, modelo R-900, (Haag-Streit AG., Berna, 

Suíça), acoplado à lâmpada de fenda. 

 

3.7.4. Dilatação Pupilar 

Para a realização da biomicroscopia do cristalino, vítreo e retina, bem como para o 

exame fundoscópico, os indivíduos foram submetidos à dilatação pupilar com três 

instilações, espaçadas de cinco minutos, de uma gota de colírio de tropicamida a 1% 

(Mydriacyl® 1%, Alcon Laboratórios do Brasil Ltda., São Paulo, Brasil). 

 

3.7.5. Fundoscopia 

 O exame fundoscópico foi realizado com oftalmoscópico binocular indireto, 

modelo H-OI (Neitz Instruments Co.Ltd., Tóquio, Japão) e lente de 20 dioptrias (Nikon 

Corporation, Tóquio, Japão), com o paciente em decúbito dorsal e pupila dilatada. 

Foram avaliados: disco óptico, vasos retinianos, retina, mácula e coroide.  

 

3.7.6. Tomografia de Coerência Óptica – OCT 

 As medidas de espessura da retina, de todos os pacientes, foram obtidas por 

meio do tomógrafo HD-OCT (Carl Zeiss Meditec, Inc., Dublin, EUA),  utilizado o 

protocolo padrão de escaneamento em varredura da região central da mácula com  

secções horizontais abrangendo uma área de 20º x 15º do campo visual (5,7 mm por 

4,3 mm). Ao fim do processo de avaliação por OCT, o aparelho informava 

automaticamente a espessura mácular subfoveal central de cada paciente. O valor de 

referência de EMSC utilizado foi de 300 µm (77,78) 

 

3.7.7. Injeção intra-vítrea 

 Todas as injeções foram realizadas em condições estéreis, sob anestesia 

tópica, em sala específica no ambulatório de retina do HCFMB.  



37  

 
 

 

  Antes da injeção, procedeu-se a antissepsia das pálpebras com solução tópica 

de iodopovidona a 10%. Posicionado o blefarostato, foram instiladas algumas gotas 

de colírio de iodopovidona a 5% na conjuntiva.  

O intervalo entre a aplicação da solução de iodopovidona a 5% e a injeção IV 

foi de dois minutos.  Foi tomado cuidado para que a agulha não tocasse os cílios e 

nem a pálpebra.  

As drogas bevacizumabe (1,5 mg/0,06 ml), ou ranibizumabe (0,5 mg/0,05 ml), 

ou aflibercept (2 mg/0,05 ml) foram injetadas na cavidade vítrea por meio de uma 

agulha de 29 gauge e 1/2 polegada, via pars plana na região ínfero-temporal, de 3,0 

a 3,5 mm posteriormente ao limbo (79). 

 Depois da aplicação IV, foi realizado o exame de oftalmoscopia binocular 

indireta para verificação da perfusão da artéria central da retina e prescrição de uma 

gota de ciprofloxacina colírio a 0,3% (Ciloxan®; Alcon, Inc., Irvine, Califórnia, EUA) no 

olho operado, quatro vezes ao dia, durante uma semana após a injeção. 

 

3.8. Análise Estatística 

  Para dados de EMSC e MAVC, foi feita a comparação de médias no tempo,  

segundo um modelo em medidas repetidas, considerando uma distribuição gama 

seguida do teste de comparação múltipla de Wald, em caso de dados assimétricos. 

 Em caso de simetria, o modelo foi ajustado considerando Anova seguido do 

teste de comparação múltipla de Tukey ajustado para o modelo em medidas repetidas. 

 Os resultados foram apresentados em tabelas e gráficos considerando média 

e desvio padrão. Em todos os testes foi fixado o nível de significância de 5% ou o p-

valor correspondente. Todas as análises foram feitas no programa SAS for windows, 

v.9.4.
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4. RESULTADOS 

4.1. Caracterização Geral da Amostra 

  Foram estudados 156 pacientes (203 olhos) que preencheram os critérios de 

inclusão, sendo 81 homens (52%) e 75 mulheres (48%).  A idade variou de 47 a 90 

anos com média de 67 ± 9,2 anos. Dos 156 pacientes, 100 eram diabéticos com 

retinopatia e edema macular diabético (EMD), 30 tinham DMRI, 22 fizeram oclusão de 

ramo da veia central da retina (ORVR) e quatro desenvolveram oclusão da veia central 

da retina (OVCR). 

 No grupo de pacientes diabéticos, 56% eram insulinodependentes e dentre os 

143 olhos estudados, 51% possuíam marcas de panfotocoagulação a laser na retina 

e 13,2% apresentavam grid macular. 

A Tabela 1 mostra as características da avaliação inicial dos pacientes.  

 

Tabela 1. Características da avaliação basal dos 156 pacientes (203 olhos) 

submetidos a tratamento com antiangiogênicos. 

Características da avaliação inicial 156 pacientes (203 olhos)  

Idade (média +DP em anos) 67 ± 9,2 anos 

Gênero (masculino/feminino) 81(52%) / 75(48%) 

DMRI 30 (19,2%) - 34 olhos 

OVCR  4 (2,5%) - 4 olhos 

ORVR 22 (14,1%) - 22 olhos 

RD e EMD 100 (64,1%) - 143 olhos 

DMRI: degeneração macular relacionada à idade, OVCR: oclusão da veia central da retina, ORVR: 

oclusão de ramo da veia central da retina, RD: retinopatia diabética, EMD: edema macular diabético, 

DP: desvio padrão. 

 

4.2. Avaliação Clínica e Oftalmológica 
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 4.2.2. Melhor Acuidade Visual Corrigida – MAVC 

 4.2.2.1. Edema macular diabético 

 A acuidade visual inicial nos 143 olhos com EMD tratados com anti-VEGF 

variou de movimentos de mãos (<1,6 LogMAR)  a  20/20 pela Tabela de Snellen 

(equivalente à 0 LogMAR). Destes, dezesseis olhos foram excluídos dos cálculos 

das médias e variação da acuidade visual durante o seguimento por terem 

recebido somente uma injeção de antiangiogênico (11,1%). 

  A média da MAVC inicial dos 127 olhos restantes, que receberam mais de 

uma injeção, foi de  0,73 ± 0,49 DP (equivalente à tabela de Snellen: 20/100). O 

número de olhos avaliados nas visitas trimestrais variou em função de 

intercorrências como atraso na marcação de retornos e falta de aderência ao 

tratamento (Tabela 2). 

  

Tabela 2. Valores da melhor acuidade visual corrigida (MAVC) em LogMAR, nos 

olhos com edema macular diabético (EMD). 

Meses Nº de 
olhos 

MAVC 
Média 

DP Variação 
 (máximo/mínimo)  

Mediana 

0 127 0,73 0,49 0 1,6 0,6 

3 79 0,85 0,5 0 1,6 0,7 

6 85 0,84 0,52 0 1,6 0,7 

9 47 0,82 0,51 0,1 1,6 0,7 

12 71 0,84 0,52 0 1,6 0,8 

15 26 0,73 0,44 0,2 1,6 0,7 

18 11 0,80 0,39 0,4 1,6 0,7 

21 4 0,90 0,68 0,1 1,6 0,95 

24 35 0,95 0,57 0,1 1,6 1 

LogMAR: logarítimo do menor ângulo de resolução visual, DP: desvio padrão, Nº: número. 

 

 A variação média da acuidade visual em relação à visita inicial, nas 

avaliações trimestrais está representada na Figura 1. A variação da MACV foi 

significativa entre zero e 3 meses (p=0,0105), zero e 6 meses (p=0,0304) e zero e 
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24 meses (p=0,0175).  

 

Figura  1. Variação média da melhor acuidade visual corrigida (MAVC) em relação à visita inicial, 

ao longo de 24 meses nos olhos com edema macular diabético (EMD).  

 

 

 4.2.2.2. Degeneração macular relacionada à idade (DMRI) 

 A acuidade visual inicial nos 34 olhos com DMRI tratados variou de 

movimentos de mãos (<1,6 LogMAR)  a  20/20 pela tabela de Snellen (equivalente 

à 0 LogMAR). Destes, um olho foi excluído dos cálculos das médias e variação da 

acuidade visual durante o seguimento por ter recebido somente uma injeção de 

antiangiogênico(2%). 

 A média inicial da MAVC dos 33 olhos restantes foi de 1,1 ± 0,54 DP 

(equivalente à tabela de snellen: 20/252). Houve variação no número de olhos 

avaliados nas visitas trimestrais, mais acentuada no segundo ano de seguimento 

(Tabela 3). 
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Tabela 3. Valores da melhor acuidade visual corrigida (MAVC) em LogMAR, nos  

olhos com degeneração macular relacionada à idade (DMRI). 

Meses Nº de 
olhos 

Média DP Variação 
(Máximo/Mínimo) 

Mediana 

0 33 1,10 0,54 0,1 1,6 1 

3 27 1,11 0,52 0,1 1,6 1 

6 20 0,95 0,55 0,1 1,6 0,9 

9 15 1,15 0,47 0,3 1,6 1 

12 20 1,08 0,54 0,3 1,6 1,15 

15 3 0,70 0,79 0,1 1,6 0,4 

24 7 1,06 0,59 0,1 1,6 1 

LogMAR: logarítimo do menor ângulo de resolução visual, DP: desvio padrão, Nº: número 

 

 A variação média da acuidade visual em relação à visita inicial nas 

avaliações trimestrais está representada na Figura 2. Foram representados os 

valores dos primeiros 12 meses, em função do pequeno número de olhos 

avaliados no segundo ano. Não houve diferença significativa nos valores entre os 

momentos avaliados. 

 

Figura  2. Variação média da melhor acuidade visual corrigida (MAVC), em relação à visita inicial ao 

longo de 12 meses nos olhos com degeneração macular relacionada à idade (DMRI).  

 

 4.2.2.3. Oclusão de Ramo da Veia Central da Retina (ORVR) 
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 A acuidade visual inicial nos 22 olhos com ORVR tratados variou de 

movimentos de mãos (<1,6 LogMAR)  a  20/80 pela tabela de Snellen (equivalente 

à 0,25 LogMAR). Destes, três olhos foram excluídos dos cálculos por terem 

recebido somente uma injeção de antiangiogênico(13,6%). A média inicial da 

MAVC nos 19 olhos restantes foi de 0,78 ± 0,48 DP (equivalente à tabela de 

Snellen: 20/100).  Houve diminuição do número de olhos avaliados com o tempo 

(Tabela 4).  

 

Tabela 4. Valores da melhor acuidade visual corrigida (MAVC) em LogMAR, nos 

olhos com oclusão de ramo da veia central da retina (ORVR). 

Meses Nº de 
olhos 

Média DP Variação  
(Máximo/Mínimo)  

Mediana 

0 19 0,78 0,48 0,2 1,6 0,6 

3 10 0,78 0,69 0 1,6 0,65 

6 13 0,55 0,53 0 1,6 0,3 

9 5 0,92 0,68 0 1,6 0,7 

12 11 0,83 0,58 0 1,6 0,7 

15 4 1,03 0,6 0,2 1,6 1,15 

18 2 0,85 0,64 0,4 1,3 0,85 

24 7 1,24 0,46 0,6 1,6 1,6 

LogMAR: logarítimo do menor ângulo de resolução visual. DP: desvio padrão. 

 A variação média da acuidade visual nas avaliações trimestrais em relação 

à acuidade inicial está representada na Figura 3. A variação da MACV foi 

significativa entre zero e 24 meses (p= 0,0114), seis e 24 meses (p= 0,0046) e 12 

e 24 meses (p= 0,015). 

Figura 3. Variação média da melhor acuidade visual corrigida (MAVC) em relação à visita inicial 
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ao longo de 24 meses nos olhos com ORVR. p<0,05 entre zero e 24, seis e 24 e 12 e 24 meses. 

 4.2.2.4. Oclusão de Veia Central da Retina (OVCR) 

 A acuidade visual inicial nos quatro olhos com OVCR tratados com 

antiangiogênicos variou de conta dedos (<1,6 LogMAR)  a  20/200 pela tabela de 

Snellen (equivalente à 1 LogMAR).  

 A média inicial da MAVC em foi de 1,1 ± 0,41 DP (equivalente à tabela de 

Snellen: 20/252). Houve diminuição do número de olhos avaliados em 12 meses 

(Tabela 5), não foi possível maior avaliação estátistica devido ao n rezido desde o 

início do estudo.  

 

Tabela 5. Valores da melhor acuidade visual corrigida (MAVC) em LogMAR nos 

olhos com oclusão de veia central da retina (OVCR). 

LogMAR: logarítimo do menor ângulo de resolução visual. DP: desvio padrão. 

 

 4.2.3. Espessura macular subfoveal central (EMSC) 

 4.2.3.1. Edema macular diabético – EMD 

 Dos 143 olhos com edema macular diabético, 37 precisaram ser excluídos 

da avaliação da espessura macular por ausência do paciente em visitas 

programadas ou perda de seguimento após a primeira injeção.  

 A espessura macular subfoveal central (EMSC) média dos 106 olhos 

avaliados, na consulta inicial, foi 462,7 μm. Houve redução na EMSC média ao 

longo do seguimento (Tabela 6).  

 

 

 

 

Meses Número de olhos MAVC em LogMAR DP 

0 4 1,1 0,41 
3 2 1,6 0 
6 3 1,1 0,46 
9 2 1,6 0 
12 1 1,6 0 
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Tabela 6. Valores da espessura macular subfoveal central (EMSC) nos  olhos com 

edema macular diabético em 12 meses de seguimento.  

Meses Nº de 
olhos 

Média 
(μm) 

DP Valor 
Mínimo 

Valor 
Máximo 

Mediana EP 

0 106 462,70 158,12 225 880 423 15,35797 

1 28 401,54 129,82 189 697 370,5 24,53367 

2 41 382,12 138,02 174 918 346 21,5551 

3 56 382,38 132,01 158 846 361 17,64058 

6 58 408,60 183,47 156 1161 358,5 24,09079 

12 55 354,04 129,32 149 761 328 17,43751 

 DP: desvio padrão, μm: micrômetros, EP: erro padrão, Nº: número. 

 A variação da EMSC em relação à visita inicial está representada na Figura 

4. Houve redução significativa entre zero e dois meses (p=0,0048), zero e três 

meses ( p<0,001), zero e seis meses (p=0,0425), seis e 12 meses (p= 0,0291) e 

zero e 12 meses (p<0,001). 

Figura 4. Variação média da espessura macular subfoveal central (EMSC) em relação à visita 

inicial em olhos com edema macular diabético. p<0,05 entre zero e dois, zero e seis e seis e 12 

meses. p<0,001 entre zero e três e zero e 12 meses. 

 

 4.2.3.2. Degeneração macular relacionada à idade (DMRI) 

 Dos 34 olhos com DMRI, sete foram excluídos desta avaliação por 

interrupção das visitas programadas. Na consulta inicial, a espessura macular 
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subfoveal central (EMSC) média dos 27 olhos avaliados foi de 332,04 μm. A 

Tabela 7 mostra a média da EMSC nas avaliações ao longo de 12 meses. 

 

Tabela 7. Valores da espessura macular subfoveal central (EMSC) nos  olhos com 

DMRI no período de 12 meses. 

DP: desvio padrão, μm: micrômetros, Nº: número 

 

 A variação da EMSC em relação à visita inicial está representada na Figura 

5. Não houve redução significativa entre os momentos avaliados. 

 

Figura 5. Variação média da espessura macular subfoveal central (EMSC) em relação à visita 

inicial em olhos com DMRI. 

 

 

 4.2.3.3. Oclusão de Ramo da Veia Central da Retina (ORVR) 

 Dos 22 olhos com ORVR, seis foram excluídos desta avaliação por 

Meses Nº de 
olhos 

Média 
(μm) 

DP Valor 
Mínimo 

Valor 
Máximo 

Mediana 

0 27 332,04 105,17 101 589 321 

1 12 270,17 87,79 204 523 254 

2 9 295,89 63,01 181 423 294 

3 13 268,15 64,29 175 379 236 

6 4 263,50 85,78 163 371 260 

12 13 310,31 96,24 209 455 286 
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interrupção nas visitas programadas. Na consulta inicial, a espessura macular 

subfoveal central (EMSC) média nos 16 olhos avaliados foi 466 μm (Tabela 8).  

Tabela 8. Valores da espessura macular subfoveal central (EMSC) nos  olhos com 

ORVR no período de 12 meses. 

Meses Nº de 
olhos 

Média DP Valor 
mínimo 

Valor 
Máximo 

Mediana 

0 16 466,00 106,34 271,00 667,00 463,00 

2 7 500,83 123,41 351,00 747,00 476,00 

3 9 418,00 135,68 267,00 726,00 418,00 

6 10 405,44 143,05 190,00 623,00 402,72 

12 9 264,25 69,06 191,00 409,00 264,25 

DP: desvio padrão, μm: micrômetros, Nº: número.  

 

  A variação da EMSC em relação à visita inicial está representada na Figura 6. 

Houve variação significativa da espessura macular entre os momentos zero e doze 

meses (p<0,001), dois e doze meses (p<0,001), três e doze meses (p=0,0035), seis e 

doze meses (p= 0,0025). 

 

Figura 6. Variação média da espessura macular subfoveal central (EMSC) em relação à visita 

inicial em olhos com ORVR. p<0,05 entre três e doze e seis e doze meses. p<0,001 entre zero e 

três e zero e 12 meses. 

 

 
 4.2.3.4. Oclusão da Veia Central da Retina (OVCR) 
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 Dos quatro olhos com OVCR, um foi excluído desta avaliação por ter 

somente um registro de OCT. Na consulta inicial, a espessura macular subfoveal 

central (EMSC) média nos três olhos avaliados foi 623 μm.  

 Em relação à visita inicial, houve redução da EMSC com seis e doze meses 

de acompanhamento (Tabela 9).Não foi possível maior avaliação estátistica 

devido ao n rezido desde o início do estudo. 

 

Tabela 9. Valores da espessura macular subfoveal central (EMSC) nos olhos com 

OVCR no período de 12 meses. 

DP: desvio padrão, μm: micrômetros, Nº: número. 

 

4.3. Tratamento antiangiogênico 

 Os dados referentes ao número de injeções intravítreas realizadas e as 

drogas utilizadas no tratamento dos pacientes com EMD, DMRI, ORVR e OVCR 

se encontram nas Tabelas 10 e 11.  

 Setecentas e vinte cinco injeções de antiangiogênicos foram aplicadas nos 

156 pacientes (203 olhos) incluídos no estudo. A média de injeções durante o 

seguimento variou de 3,7 aplicações nos olhos diabéticos a 5,75 nos pacientes 

com oclusão de veia central da retina.  A média de injeções por ano variou de 2,08 

a 3,25 no primeiro ano, 1,66 a 2,63 no segundo ano e 1,66 a 2 no terceiro ano.  

 O esquema de tratamento utilizado foi o tratar e estender. A dose de 

carregamento (três injeções mensais iniciais) foi realizada em 6,2% dos olhos com 

EMD e em 5,8% dos olhos com DMRI. Nas oclusões de ramo (ORVR), a dose de 

carregamento foi feita em 40% dos olhos. Nenhum paciente com OVCR fez as três 

doses sequenciais.  

Meses Nº de 

olhos 

Média 

(μm) 

DP Valor 

 mínimo 

Valor 

máximo 

0 3 623 153,6 453 751 

6 3 450 141,1 354 612 

12 3 255 43,8 224 286 



49  

 
 

 

 

 

Tabela 10. Número e distribuição média de injeções de antiangiogênicos, nos 

olhos com EMD, DMRI, ORVR e OVCR. 

Injeções 

IV 

Total 1º 

ano 

2º 

ano 

3º 

ano 

Média 1º 

 ano 

2º 

ano 

3º 

ano 

DC % 

EMD 480 286 145 49 3,7 2,08 2,15 2 9 6,2 

DMRI 134 74 46 14 3,94 2,17 2,42 2 2 5,8 

ORVR 89 58 29 2 4,04 2,63 2,63 2 9 40 

OVCR 23 13 5 5 5,75 3,25 1,66 1,66 0 0 

DC: dose de carregamento; IV: intravítrea, EMD: edema macular diabético, DMRI: degeneração 
macular relacionada à idade; ORVR: oclusão de ramo da veia central da retina; OVCR: oclusão da veia 
central da retina. 
 
 
 

 A droga antiangiogênica mais utilizada foi o bevacizumabe (90,8%), com 451 

injeções nos olhos com EMD, 120 (DMRI), 65 (ORVR) e 22 (OVCR). O ranibizumabe 

foi a segunda, com 61 injeções (8,4%), sendo 29 em olhos com EMD, 11 em DMRI, 

20 em ORVR e 1 em OVCR. O aflibercept foi a droga menos utilizada (0,8%), sendo 

três injeções em DMRI e três em ORVR (Tabela 11).  

   

Tabela 11. Distribuição das injeções intravítreas realizadas nos olhos com EMD, 

DMRI, ORVR e OVCR, por droga utilizada. 

Droga EMD  DMRI  ORVR  OVCR  Total 
 

 

Bevacizumabe 451  120  65  22  658 (90,8%)  

Ranibizumabe 29  11  20  1  61 (8,4%)  

Aflibercept 0  3  3  0  6 (0,8%)  

Total 480  134  88  23  725 (100%)  

IV: intravítrea, EMD: edema macular diabético, DMRI: degeneração macular relacionada à idade; 
ORVR: oclusão de ramo da veia central da retina; OVCR: oclusão da veia central da retina. 
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4.4. Efeitos adversos locais e sistêmicos  
   

 Quanto aos eventos adversos locais associados ao procedimento de injeção 

intravítrea, três pacientes apresentaram aumento transitório da pressão intraocular 

(PIO) após a injeção, sendo que em dois deles a PIO normalizou após medicação 

hipotensora tópica (colírios de maleato de timolol e tartarato de brimonidina) e oral 

(acetozolamida 250 mg). Um paciente precisou ser submetido à paracentese de 

câmara anterior e um paciente apresentou hemorragia subconjuntival após a injeção. 

 Dois pacientes (2 olhos), apresentaram endoftalmite infecciosa após a injeção 

IV (0,98%), e foram tratados com ceftazidima, vancomicina e dexametasona 

intravítreas. Um dos pacientes com endoftalmite precisou de vitrectomia posterior. 

 Quanto aos efeitos sistêmicos observados, um paciente precisou interromper 

o tratamento por causa de um acidente vascular cerebral. Este paciente recebeu nove 

aplicações em ambos olhos, sendo três injeções de bevacizumabe no olho direito e 

seis olho esquerdo (quatro injeções de bevacizumabe, uma de triancinolona e uma 

aplicação de implante de dexametasona). 

 

4.5. Complicações  

 Alguns pacientes apresentaram complicações associadas às doenças oculares 

de base (retinopatia diabética e oclusões venosas). Seis desenvolveram glaucoma, 

quatro pacientes apresentaram buraco de mácula pelo edema macular, seis 

desenvolveram membrana epirretiniana, um fez descolamento tracional da retina, um 

teve hemorragia vítrea, um apresentou catarata e foi submetido à facoemulsificação 

e um desenvolveu phitisis bulbi após vitrectomia posterior por retinopatia proliferativa.         

 

4.6. Corticosteróides 

 

 Avaliar outros tratamentos não foi objetivo do presente estudo, porém em 25 

pacientes (52 olhos) com edema macular diabético, inclusos na amostra geral dos 

pacientes que também fizeram injeção com antiangiogênico, utilizaram 

corticosteroides, sendo que 20 deles receberam somente uma injeção ou aplicação. 

Foram 44 injeções de triancinolona IV e oito aplicações de implantes de 
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dexametasona, administradas em três anos (15 no primeiro, 28 no segundo e nove no 

terceiro). A indicação destas drogas estava relacionada à cronicidade do edema 

macular e ou resposta inadequada às drogas antiangiogênicas. 
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5. Discussão 

 A identificação do VEGF como um importante mediador angiogênico 

revolucionou a compreensão dos papéis da angiogênese no organismo humano (79). 

Desde então, o impacto dos inibidores de VEGF no tratamento de doenças vasculares 

da retina, tem sido evidenciado pelos resultados de grandes ensaios clínicos 

randomizados, que demonstraram a eficácia destas drogas na prevenção da perda 

visual por complicações neovasculares e exsudativas, e na estabilização no ganho de 

visão a longo prazo (80-83).   

 No entanto, fatores como o custo das medicações, a necessidade de terapia 

mensal prolongada e de controles de imagem periódicos, impedem que os bons 

resultados obtidos nos estudos clínicos de eficácia sejam reproduzidos na prática 

diária do sistema público de saúde, especialmente nos países em desenvolvimento 

(84).  

 No Brasil, o acesso da população à terapia anti-VEGF ainda é limitado. Este 

estudo é original na literatura nacional, e avaliou a efetividade do tratamento das 

principais doenças vasculares da retina com as drogas anti-VEGF disponíveis no 

sistema único de saúde (SUS), no centro oeste paulista. A análise dos dados revelou 

que o uso de antiangiogênicos sob protocolo flexível, adaptado à realidade de um 

hospital público, teve efetividade razoável na reconstituição anatômica da retina, com 

redução significativa da espessura macular central, porém não apresentou resultados 

visuais favoráveis ao longo do tempo. 

 A análise da população estudada revelou idade média (67 anos) similar à 

outros estudos nacionais (85,86), e uma predominancia de pacientes diabéticos (64%) 

com características clínicas de risco para o desenvolvimento de retinopatia,  

insulinodependentes em sua maioria (53%), e muitos submetidos à tratamentos 

prévios com fotocoagulação retiniana.  

 Em relação à variação da acuidade visual ao longo do tratamento, verificou-se 

que a visão inicial média de todos os grupos de pacientes estudados foi baixa (0,73 

LogMAR nos olhos diabéticos, 0,78 no grupo ORVR, e 1,1 nos olhos com DMRI e 

OVCR), o que sugere dificuldade de acesso precoce dos pacientes ao serviço 

especializado e pode ter influenciado o resultado funcional obtido.  

 No grupo diabético houve  diminuição significativa da MACV em relação à visita 

inicial nos primeiros seis meses e após 24 meses de seguimento. Pelas características 
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clínicas basais dos pacientes estudados infere-se que uma parte deles já 

apresentavam edema macular diabético crônico no início do seguimento, o que 

possivelmente diminuiu a probabilidade de melhora visual com o tratamento, em 

função de danos permanentes na retina neurossensorial (87). A droga anti-VEGF  que 

em alguns estudos trouxe maior benefício em casos crônicos seria selecionados seria 

o aflibercept, ainda não disponível para pacientes do SUS (88-90).  

 No grupo de pacientes com DMRI não houve ganho visual ou diferença 

significativa nos valores de MAVC entre os momentos avaliados em relação à visita 

inicial. Estudo multicêntrico que avaliou dados de pacientes com DMRI em Portugal 

também mostrou manutenção e ou perda discreta de visão ao longo de três anos de 

acompanhamento, relacionada à fatores como baixo número de injeções e falta de 

dose de carregamento (91).  

 Os pacientes com ORVR apresentaram aos seis meses de seguimento uma 

melhora na média da MAVC e a variação média da visão em relação à visita inicial  foi 

significativa entre zero e 24 meses (p= 0,0114), seis e 24 meses (p= 0,0046) e 12 e 

24 meses (p= 0,015).  

 Em relação à OVCR, o número de olhos estudados foi pequeno e apesar do 

tratamento, não houve melhora da MAVC média, que já era muito baixa no início do 

seguimento. 

 Quanto à análise da espessura macular subfoveal central (EMSC), verificou-se 

que a média inicial foi acima de 300 µm em todos os grupos (462,7 µm nos olhos 

diabéticos, 332,04 no grupo DMRI, 466 nos olhos com ORVR e 623 no grupo OVCR). 

 No grupo diabético houve redução significativa da espessura macular entre 

momento inicial e dois (p<0,05), três (p<0,001), seis (p<0,05), e 12 meses (p<0,001), 

assim como  entre seis e 12 meses (p<0,05) de acompanhamento. No entanto, esta 

redução não se acompanhou de melhora visual.  

 Sabe-se pelos resultados de grandes ensaios clínicos, como protocolo I 

DRCR.net (92), RIDE/RISE (93), protocolo T DRCR.net (94), VIVID/VISTA (95), 

RESTORE (96) e RETAIN (97),  que na retinopatia diabética não há uma relação direta 

entre a redução da espessura macular central após tratamento e ganho de visão (98).  

Evidências recentes mostram  que outras alterações morfológicas da retina interna e 

externa ao OCT, como a perda da zona elipsóide, a presença de cistos e fluído intra-

retinianos, e a desorganização das camadas internas da retina (DRIL), do inglês - 

disorganization of the retinal inner layers, também estão relacionadas com o 
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prognóstico visual (99-102). 

 Nos pacientes com DMRI houve redução da EMSC ao longo do período de 

seguimento, porém sem variação significativa entre os momentos avaliados. A 

melhora anatômica não se relacionou a MAVC, cuja média  se manteve baixa desde 

o início do estudo.  

  Já nos olhos com ORVR houve variação significativa da espessura macular 

entre os momentos zero e doze meses (p<0,001), dois e doze meses (p<0,001), três 

e doze meses (p=0,0035), seis e doze meses (p= 0,0025), com fases de melhora e 

piora da visão. 

 A média de injeções por olho nos três anos de acompanhamento foi baixa e 

variou de 3,7 nos diabéticos a 5,75 nos casos de oclusão de veia central da retina.  A 

análise por ano revelou uma variação de 2,08 a 3,25 injeções no primeiro ano, 1,66 a 

2,63 no segundo e 1,66 a 2 no terceiro ano. Percebe-se que a média de injeções 

encontrada na prática clínica é bem menor do que a aplicada em estudos clínicos 

controlados,  que pode variar conforme o protocolo e droga utilizada, em torno de 8 a 

10 injeções no primeiro ano (103,70,104).  O estudo REVIEW, que avaliou o 

tratamento da DMRI exsudativa na prática clínica em Portugal reportou média de 3,8 

injeções no primeiro ano e 1,6 no segundo (105). No Brasil, Resende et al. (85), 

avaliaram o perfil de pacientes que receberam anti-VEGF num centro de referência  

oftalmológica em Belo Horizonte e relataram número de injeções semelhante ao do 

presente estudo (3 injeções por ano, em média).  

 Nos Estados Unidos da América, estudo que avaliou os padrões de tratamento 

anti-VEGF para a DMRI entre os 459.237 beneficiários do Medicare (sistema de 

seguro social americano) tratados entre 2006 e 2010, verificou que no primeiro ano 

foram administradas em média 4,3 injeções. No segundo ano, os olhos que haviam 

recebido sete ou mais injeções receberam em média 4,8, enquanto os com quatro ou 

menos, receberam em média 0,9 injeções. A maioria dos pacientes não recebeu 

injeções no segundo ano e a taxa de descontinuação do anti-VEGF foi de 57% em até 

12 meses e de 71% em até 24 meses (105). 

Na nossa análise obeservamos que muitos pacientes acabaram sendo excluidos do 

estudo por receberam apenas uma única injeção e esta taxa de abandono é relevante 

e deve ser considerado com elemento que prejudica a proposta de tratamento 

idealizada. Essa taxa de abandono já no início do tratamento variou de 11,1% nos 

diabéticos, 2% nos pacientes com DMRI e 13,6% no grupo de ORVR.  
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 Outro aspecto importante dos resultados obtidos que deve ser mencionado é a 

pequena porcentagem de olhos que receberam a dose de carregamento (três doses 

mensais consecutivas) no início do tratamento, sendo 6,2% dos olhos diabéticos, 

5,8% dos olhos com DMRI e nenhum olho com OVCR. A exceção ocorreu no grupo 

com  ORVR,  onde a dose de carregamento foi feita em 40% dos olhos e com 

resultados na  MAVC média consequentemente com melhora aos seis meses de 

seguimento. A administração de uma dose de carga é justificada pelos resultados de 

estudos como o MARINA,  ANCHOR, IVAN e VIEW 1 e 2, que demonstraram que o 

maior ganho de acuidade visual é obtido no final das primeiras três injeções mensais, 

com estabilização no período subsequente (64,65,106,107). 

 Em relação à segurança do procedimento de injeção intra-vítrea e das 

medicações utilizadas no período do estudo, foram significativos dois casos (dois 

olhos) de endoftalmite infecciosa (0,98%), taxa compatível com as reportadas na 

literatura, que variam de 0,019 a 1,6% (49, 60); e um paciente que precisou 

interromper o tratamento com bevacizumabe por acidente vascular cerebral. Estudos 

que avaliaram a segurança dos anti-VEGF consideram o aumento da pressão arterial 

sistêmica e eventos tromboembólicos, como infarto do miocárdio e acidente vascular 

cerebral, como os potenciais eventos adversos associados à absorção sistêmica 

destas drogas (49,50).  

 Quanto às drogas anti-VEGF, o bevacizumabe (Avastin®) foi a mais utilizada 

(90,8%), seguida do ranibizumabe (8,4%) e aflibercept (0,8%). No Brasil, Resende et 

al., (85) reportaram também o uso predominante de bevacizumabe no sistema público 

mineiro (84,3%). O custo-benefício tem sido o principal fator da inclusão de 

medicações anti-VEGF no SUS e apesar de amplamente utilizado, o bevacizumabe 

ainda é considerado off-label para uso ocular. Em função dos resultados de vários 

estudos comparativos mostrando resultados similares entre o bevacizumabe e outras 

drogas aprovadas, em 2016 a ANVISA concedeu autorização de uso excepcional da 

droga na rede pública de saúde no Brasil, pelo período de três anos (107).  

 A regulamentação da ANVISA deu embasamento legal para o fracionamento 

correto do bevacizumabe e o controle das eventuais intercorrências, como a  

endoftalmite, e proporcionou maior disponibilidade da droga aos hospitais públicos 

com menor custo de tratamento (108). O HCFMB foi um dos primeiros hospitais no 

país a padronizar o bevacizumabe no tratamento de doenças retinianas, no ano de 

2012, realizando o fracionamento em laboratório externo ao hospital. Dois anos mais 
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tarde, o ranibizumabe também foi padronizado, porém, a quantidade mensal 

disponibilizada foi reduzida em função do custo. 

 Em muitos países, inclusive nos EUA, o baixo custo e eficácia semelhante tem 

mantido o bevacizumabe como o anti-VEGF mais prescrito. No entanto, a 

necessidade de reduzir a carga de tratamento e por consequência o número de 

injeções, tem beneficiado drogas como o aflibercept, apesar do maior custo (109). Já 

no Reino Unido o uso de bevacizumabe corresponde a 3% das injeções em função 

da punição, pelo  uso off-label da medicação, imposta aos médicos pelos orgãos 

reguladores (109). 

 O presente estudo teve algumas limitações. A perda de pacientes após a 

primeira injeção e durante o seguimento ocorreu em função de alguns fatores como: 

internações por comorbidades sistêmicas dos pacientes, dificuldade de transporte ao 

hospital (muitos pacientes não moram em Botucatu), duração do tratamento, retornos 

frequentes e problemas logísticos do HCFMB, como falta da medicação por atraso na 

compra das drogas ou no fracionamento do bevacizumabe.  

 O retardo do tratamento foi outra limitação, ocasionada por dificuldades 

operacionais do SUS, como o tempo para a obtenção de exames complementares 

necessários para a tomada de decisão clínica, a disponibilidade de vaga para o 

agendamento de novas consultas e conserto do aparelho de OCT em alguns períodos. 

Todos estes fatores podem ter influenciado os resultados visuais obtidos.  Estudo que 

avaliou a aderência dos pacientes com EMD aos tratamentos com drogas anti-VEGF, 

mostrou que além da educação e renda, a idade avançada é um fator de perda de 

aderência (110).  

 Apesar das limitações, este estudo forneceu um retrato do tratamento das 

retinopatias proliferativas com drogas antiangiogênicas, dentro da realidade da prática 

clínica no SUS. Estudos assim são importantes para apontar falhas e dificuldades 

reais na condução da terapia anti-VEGF e ratificar a importância do investimento na 

melhora da logística de atendimento dos pacientes, com a diminuição do intervalo 

entre o diagnóstico e tratamento, aumento do rigor na monitorização periódica e 

administração da dose de carga, visando evitar o subtratamento e preservar a visão 

dos pacientes. 
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6. CONCLUSÕES 

 

 Diantes dos resultados obtidos e nas condições experimentais deste estudo, 

podemos concluir que: 

 

• O tratamento antiangiogênico em esquema flexível, dentro de um hospital  

público, foi efetivo em reduzir a espessura macular central, porém apresentou 

resultados visuais desfavoráveis ao longo do tempo. 

• Houve melhora significativa da média da acuidade visual nos primeiros seis 

meses em relação aos valores iniciais, nos olhos com ORVR, e manutenção 

ou piora da visão nos olhos com EMD, DMRI e OVCR durante o seguimento. 

• Verificou-se redução na média da espessura macular subfoveal central em 

todos os grupos de pacientes (EMD, DMRI, ORVR e OVCR), sendo significativa 

a variação em relação aos valores iniciais nos olhos com EMD e ORVR. 

• A média de injeções intravítreas durante os três anos de tratamento foi baixa, 

variando de 3,7  nos olhos com EMD a 5,75 nos olhos com OVCR. No primeiro 

ano variou de 2,08 a 3,25, no segundo de 1,66 a 2,63 e no terceiro de 1,66 a 2 

injeções. 

• A droga mais utilizada foi o bevacizumabe (90,8%), seguida do ranibizumabe 

(8,4%) e aflibercept (0,8%). 

• A porcentagem de dose de carregamento foi baixa nos olhos com EMD e DMRI 

(6,2% e 5,8%), e de 40% nos olhos com ORVR. Nenhum olho com OVCR 

recebeu a dose de carga. 
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Anexo 2:  TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE) 
 
 
CONVIDO, o Senhor (a),__________________________________________                  
___________________________________________________ para participar do Projeto 
de Pesquisa intitulado “EFETIVIDADE E SEGURANÇA DOS ANTIANGIOGÊNICOS NO 
TRATAMENTO DE DOENÇAS RETINIANAS. ESTUDO DE VIDA REAL” que será 
desenvolvido por mim Dra. Tatiana Ribeiro Mendes Costa, médica oftalmologista, com 
orientação da profissional da médica oftalmologista e Professora Dra. Eliane Chaves Jorge, 
da Faculdade de Medicina de Botucatu –UNESP. 
 
Estou estudando doenças que causam cegueira e que precisam de tratamento com drogas 
que impedem o crescimento de vasos anormais dentro do olho, como a retinopatia 
diabética, a degeneração macular e as oclusões venosas da retina. 
 
Como o Sr (a) apresenta uma destas doenças, caso queira participar do estudo, o Sr (a) 
dará a sua permissão para que dados do seu exame oftalmológico e de seus exames 
complementares, já realizados no ambulatório de oftalmologia, sejam consultados no seu 
prontuário médico e sejam utilizados na pesquisa.  
 
A sua participação não trará nenhum prejuízo à sua saúde ou ao seu tratamento no hospital. 
O benefício que Sr (a) terá em participar do estudo será colaborar com o avanço do 
conhecimento científico sobre a sua doença ocular. Fique ciente, de que a sua participação 
pode ser interrompida a qualquer momento, mesmo após o Senhor (a) ter dado seu 
consentimento, sem qualquer prejuízo na continuidade do seu tratamento no ambulatório 
de oftalmologia.  
Os pesquisadores irão tratar a sua identidade com padrões profissionais de sigilo. O 
conteúdo do seu exame oftalmológico e os resultados dos exames realizados serão 
enviados para você, caso desejar. Seus dados não serão identificados (a) em nenhuma 
publicação que possa resultar deste estudo. 
 
Este Termo de Consentimento Livre e Esclarecido será elaborado em 2 vias de igual teor, 
sendo que 01 via será entregue ao Senhor (a) devidamente rubricada, e a outra via será 
arquivada e mantida por nós por um período de 5 anos após o término da pesquisa. 
 
Se o Senhor (a) tiver qualquer dúvida adicional poderá entrar em contrato com o Comitê de 
Ética em Pesquisa através dos telefones (14) 3880-1608 ou 3880-1609, 2ª a 6ª feira das 
8.00 às 11.30 e das 14.00 às 17 horas, ou pessoalmente no prédio do Comitê, localizado 
na Chácara Butignolli s/nº em Rubião Júnior – Botucatu - São Paulo. Os dados de 
localização dos pesquisadores estão descritos ao final: 
 
Após terem sido sanadas todas minhas dúvidas a respeito deste estudo, CONCORDO em 
participar deste estudo, estando ciente que todos os meus dados estarão resguardos 
através do sigilo que os pesquisadores se comprometeram. Estou ciente que os resultados 
desse estudo poderão ser publicados em revistas científicas. 
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Botucatu, _____/___/______ 
 
 
 
 
 
 
 
 
_____________________   _________________________ 
        Pesquisador                         Responsável pelo Participante da Pesquisa  
 
 
 
 
 
Nome Tatiana Ribeiro Mendes Costa 
Endereço: 
Telefone: 
Email: 
 
Nome Profa. Dra. Eliane Chaves Jorge 
Endereço: Departamento de OFT/ORL/CCP. Av. Dr Montenegro s/n. Campus FMB – 
UNESP. 
Telefone: 14 38116256 
Email: elianej@fmb.unesp.br 
 


