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RESUMO

A retinopatia diabética ¢ uma complicagdo microvascular relacionada a cronicidade da
Diabetes Mellitus, importante doenga metabolica que acomete a populacdo a nivel
mundial. No contexto do tratamento desta complicagdo, surge como inovagao de proposta
terapéutica a utilizacdo de aplicagdes intravitreas de anti-VEGF. Muitos estudos abordam
a eficacia desta modalidade terapéutica, no entanto, ainda carecem informagodes acerca
dos possiveis efeitos colaterais relacionados ao uso desta substancia. Neste sentido, o
presente estudo consiste em uma revisao integrativa que tem por objetivo identificar, a
partir da literatura, a ocorréncia de efeitos adversos do tratamento da retinopatia diabética
com anti-VEGF. Para tal, foram utilizadas as bases de dados PubMed e¢ BVS e a
correlagdo entre os seguintes DeCS e operadores booleanos Diabetic Retinopathy AND
VEGF Receptor AND Adverse Event. Diante da aplica¢do dos critérios de inclusdo e
exclusdo foram selecionados 10 artigos. A partir do estudo foi possivel identificar que os
principais efeitos adversos relatados foram o aumento da pressdo intraocular, dor ocular,
hemorragia intravitrea e descolamento da retina. Outros efeitos locais e sistémicos foram
citados, no entanto, ndo foi possivel confirmar a relagdo se causalidade entre eles, sendo
necessarios mais estudos clinicos que permitam identificar melhor os efeitos colaterais e
os riscos relacionados a esta modalidade terapéutica.
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Adverse Effects of anti-VEGF Intravitreal Injections Therapy
in the treatment of Diabetic Retinopathy

ABSTRACT

Diabetic retinopathy is a microvascular complication related to the chronicity of Diabetes
Mellitus, an important metabolic disease that affects the population worldwide. In the
context of treating this complication, the use of intravitreal applications of anti-VEGF
appears as an innovative therapeutic proposal. Many studies address the effectiveness of
this therapeutic modality, however, there is still a lack of information about the possible
side effects related to the use of this substance. In this sense, the present study consists of
an integrative review that aims to identify, based on the literature, the occurrence of
adverse effects from the treatment of diabetic retinopathy with anti-VEGF. To this end,
the PubMed and BVS databases were used and the correlation between the following
MeSH and Boolean operators Diabetic Retinopathy AND VEGF Receptor AND Adverse
Event. Given the application of the inclusion and exclusion criteria, 10 articles were
selected. It was identified that the main adverse effects reported were increased
intraocular pressure, eye pain, intravitreal hemorrhage and retinal detachment. Other local
and systemic effects were mentioned, however, it was not possible to confirm the causal
relationship between them, requiring more clinical studies to better identify the side
effects and risks related to this therapeutic modality.
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INTRODUCAO

O Diabetes Mellitus (DM) consiste em uma sindrome metabolica de etiologia
multipla que decorre da producdo inadequada da insulina, seja em aspecto quantitativo
ou qualitativo, levando a um quadro de resisténcia insulinica. Esta condicao ¢
caracterizada pela elevagdo cronica da glicemia e frequentemente encontra-se
acompanhada de outras patologias, como hipertensdo arterial sist€émica (HAS),
dislipidemias, entre outras'.

Atualmente, o DM configura-se como uma epidemia mundial visto que apresenta
elevadas taxas de prevaléncia e de incidéncia, além de consideravel dificuldade de
controle?. Esta realidade impacta a satide publica de forma global e representa um
importante desafio para os usudrios, profissionais da satde e gestores uma vez que afetam
diretamente a qualidade de vida dos pacientes e exerce importante impacto econdmico
para o individuo e para a sociedade®’. Estes desafios sdo ainda maiores diante das
complica¢des relacionadas ao niio tratamento ou ao tratamento inadequado da doenca®.

Neste contexto, uma das complicagdes tardias relacionadas ao tratamento
inadequado desta comorbidade ¢ a retinopatia diabética, que pode ocorrer em
concomitancia com outras afecgdes oftalmoldgicas como o glaucoma e a catarata, ¢ pode
contribuir para déficits visuais parciais ou totais>.

A retinopatia diabética trata-se de uma das complicagdes microvasculares de
longo prazo mais comuns e especificas da Diabetes Mellitus e pode resultar em cegueira
completa®. Apds 15 anos de doenca, estima-se que aproximadamente 80% de portadores
de DM tipo 2 e praticamente todos os individuos portadores de DM tipo 1 cursardo com
algum grau de retinopatia e que grande parte deles evoluira para a forma mais grave da
doenga: a retinopatia diabética proliferativa’.

Os estagios desta complicagdo podem ser reconhecidos clinicamente por meio da
avalia¢do do fundo de olho, sendo a terceiro e Ultimo deles o estagio proliferativo, que ¢
marcado pela presenca de neovascularizacdo da retina, disco dptico e iris’. Este estagio
pode cursar com descolamento de retina e com hemorragia vitrea que, associados as areas
de isquemia, liberam um fator angiogénico denominado VEGF (vascular endotelial
growth fator)'°. A sintese e liberacdo de VEGF, neste contexto, ¢ regulada pela hipoxia e
sua fungdo consiste em estimular a neovascularizagdo na area exposta, o que tende a
ocorrer de forma muito intensa e, por este motivo, pode levar a perda visual
irreversivel'"1? .

Tendo em vista este mecanismo fisiopatologico, atualmente sao utilizados como
estratégia terapéutica medicamentos que possuem como principio de atuagdo a inibigao
do fator de crescimento endotelial, os anti-VEGF. Estes medicamentos constituem a
primeira linha para o tratamento de condi¢des como o edema macular diabético, o edema
macular relacionado a veia retiniana, € a neovascularizagdo coroidal miopica. Sua
utilizagdo apresenta os melhores resultados no que se refere a preservagao e restauracao
da visdo, ademais, a terapia pode ser realizada em cardcter monoterdpico ou em
associagdo com outros medicamentos como anticorpos monoclonais e/ou

fotocoagulacio!>14,
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Diante do exposto, e considerando a crescente utilizagdo desta modalidade
terapéutica para o tratamento da retinopatia diabética na contemporaneidade, muito se
discute acerca dos beneficios obtidos por meio do tratamento com anti-VEGF. Por este
motivo, torna-se também importante conhecer os possiveis riscos e efeitos adversos
relacionado ao uso desta substancia. Assim sendo, o presente estudo tem por objetivo
identificar, a partir da literatura, a ocorréncia de efeitos adversos do tratamento da
retinopatia diabética com anti-VEGF.

METODOLOGIA

Trata-se de uma Revisdo Integrativa (RI) da Literatura. Este método de pesquisa
consiste em um abordagem de andlise ampla acerca de um determinado tema a partir do
conhecimento extraido de outras fontes bibliograficas. Neste contexto, permite reunir
dados da literatura tedrica e do conhecimento empirico uma vez que ¢ capaz de
contemplar em seu escopo tanto estudos experimentais quanto ndo-experimentais'>. Uma
vez que possui como intuito a sintese do conhecimento de maneira sistematica, ordenada
e abrangente, esta metodologia facilita a andlise de informacdes de maneira critica e
objetiva pelos profissionais. Desta maneira, possibilita que os conhecimentos adquiridos
sejam posteriormente implementados & prética assistencial'®.

Vale destacar que para a realizacdo da presente RI foram seguidas as seguintes
etapas: 1) delimitagdo do tema e da questdo de pesquisa; 2) escolha das fontes de dados,
das palavras-chave e dos critérios de inclusdo e exclusdo de estudos; 3) busca e
categorizacdo dos estudos; 4) avaliacao dos estudos e armazenamento dos dados; 5)
interpretagdo dos resultados; 6) sintese e interpretacdo do conhecimento!’

Para a pesquisa foram utilizadas as bases de dados PubMed e Portal Regional da
Biblioteca Virtual em Saude (BVS-PR), empregando-se a seguinte combinacdo dos
descritores em satde (DeCS) e operadores booleanos: Diabetic Retinopathy AND VEGF
Receptor AND Adverse Event. Como critérios de inclusdo foram considerados artigos
completos e gratuitos de ensaios clinicos controlados publicados em portugués, inglés e
espanhol, respeitando o corte temporal de 2019 a setembro de 2024. Foram excluidas as
duplicidades e os artigos que ndo apresentaram correlacdo com a temadtica pesquisada.

RESULTADOS

Ao todo foram encontrados 112 artigos e, a partir dos critérios de inclusao e de
exclusdo preestabelecidos para a realizagdo do estudo, foram selecionados 10 artigos. O
detalhamento encontra-se na figura [
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Figura 1 — Fluxograma de selec¢do dos artigos
BVS-PR

- Total de artigos encontrados

- Critério de inclusdo: 2019 a 2024

- Critério de inclusao: idiomas inglés, portugués e espanhol

- Critério de inclusdo: ensaios clinicos controlado

- Critério de inclusao: textos completos e gratuitos

- Critério de exclusé&o: duplicidades

- Critério de exclusao: semrelagdo com o tema

Total de artigos selecionados

Fonte: Elaboragdo propria

Em seguida, para a organizagdo e analise dos dados foi elaborada uma tabela com as
seguintes informacdes: autores e ano de publicagdo, efeitos positivos e/ou indicadores de
eficacia e efeitos adversos. Estas informacdes encontram-se na Tabela 1

Tabela 1 — Sintese das pesquisas analisadas

Autores e ano de Efeitos positives ou indicadores de eficicia do anti- VEGF Eventos adversos (EA) e/on Reacdes adversas (RA)
publicacdo
Sugimoto M, efall | -Melhor acuidade visual comrigida -BA grave: catarata, infarto cerebral, oclusdo arterial da
(2022} -Diminuigdo da espessura central da retina retinag & descolamento da retina, aumento da pressdo

intrapcular, dor ocular, TAM, paralisia facial,
-Nio houve relatos de infecgio

Brown DM, ef al -Melhora da acuidade visual corrigida em relagdo ao valor basal -Catarata, descolamento de retina, ruptura de retina, uveite,

(2022 -Diminuigdo da espessura do subcampo central infeccdo ocular, edolftalmite
-Diminuigdo da  persistineia do ligudo subretmiane ou
Thaveri CD, ef al. -Melhora na acuidade visual -EA Aflibercept: Morte devide a causa vascular poteneial
(2022 -Dimimigdo da ezpessura do subcampo central da retina ou causa dezconhecida, derrame néo fatal, TAN néo fatal,

Hipertensdo, endolftamia, hemorragia vitrea, inflamagfo
ocular, elevacde da pressdo intraocular (princiapal).
neovascularizagio da irls, galucoma

Brammah IZ, et al. -Melhora da acuidade visual corrigida -Aumento da pressdo intraccular em pacientes que tinham
(2022 -Diminuigdo da espessura da macula central glaucoma

-Aumento da pressdo arterial em paciente portador de HAS

-Perda fransitdria de memaria

Braimah IZ, ef al. -Melhora significativa na acudade visual comigida -Hemorragia  subcomjuntival.  Elevagio da  pressfo
(2018) -Beducdo da espessura foveal do subcampo central infrapcular, dor ocular leve
Silva R, et al -Alteragdes na melhor acmidade visual corrigida -MNenhum evento ocular grave foi registrado
(2022 -Oclusfo totzl de lesdes polipoidais
-Dimimigdo da espessura macular central -4 maioria doz EA foram documentades como nfo
relacionadas a0 medicamento
-0 EA mais frequente a dor ocular
Barakat ME., ef al. -Melhora da acuidade visual corrigida -Nio foram observados EA graves relacionades ao
(2021) tratamento

-0z EA oculares foram baixos nos dois grupos
-EA catarata: sem relagio com o medicamento

-Elevacio da PIO: relacionado ao medicamento

Fipueiredo M, er@f | -Melhora significativa da acuidade visual -MNio houve EA graves
(2020) -Diminuigdo da espessura do subcampo central -Dois pacientes morreram, o que nfo se dew por EA do
-Diminuigdo do ndice de vazamento panretimiano em relacio ao | medicamento (um por faléncia miltipla de érgdos devido &
valor basal 1dade avangada (93 anos) e outro por causa desconherida
provavelmente relacionada  DM)
Comish EE, ef al. -Diminuigdo da espessura da macula central -Hemorragia intravitrea, agravamento da catarata,

(20233 -Melhora da acuidade visual -Um paciente foi intemado no hospital para tratamento de
cardiopatia Isquémica (tinha o diagméstico prévie da
doenca)

Blome 5, et all -Melhora da acuidade visual comrigida -EA oftalmoldgicos: edelftalmite, uveite e ruptura da retina

(2019 -EA sistdmicos: morte, doenga cardiovascular, cincer,
doenga hematoldgica. Sem relagio com o uso do
medicamento

Fonte: banco de dados dos autores
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Com base nos artigos avaliados, observou-se que nao houve diferenca
significativa no que diz respeito a eficidcia da monoterapia isolada com anti-VEGF em
relagdo a associacdao terapéutica desta substancia com corticoides ou anticorpos
monoclonais. Neste sentido, todos os estudos destacaram como principal indicador de
eficacia do anti-VEGF a melhora da acuidade visual corrigida e diminuigdo da espessura
central da retina.

Em relacdo aos efeitos adversos, o principal encontrado foi o aumento da pressao
intraocular (P10O), citado em cinco dos artigos analisados. Neste contexto, dois dos artigos
citam que os pacientes que cursaram com elevacao da PIO possuiam diagndstico prévio
de glaucoma.

Em segundo lugar, apareceram com mais frequéncia os seguintes efeitos adversos:
dor ocular, descolamento de retina, hemorragia intravitrea, inflamacdes oculares e
agravamentos da catarata. Cada um destes eventos foi citado em trés artigos. Em relagao
a catarata, o relato desta como efeito adverso foi controverso uma vez que ndo foi
explicitado em todos os estudos se o agravamento foi de fato relacionado a terapia anti-
VEGF ou atrelado a diagnostico prévio e ao curso natural da doenga.

Foram citados com menor frequéncia de efeitos adversos oftalmolédgicos a
infec¢do ocular ¢ a neovascularizagao da iris

Ocorréncias sist€émicas importantes também foram identificados nos participantes
dos estudos e citadas, como: paralisia facial, Infarto cerebral, infarto agudo do miocardio,
aumento da pressdo arterial e perda transitoria da memoria e morte. No entanto, faz-se
importante destacar que todos os pacientes que cursaram com complicacdes sistémicas
possuiam diagnostico prévio de outra doenca de base e/ou idade muito avangada. Desta
forma, apesar de citadas nos estudos, ndo foi estabelecida relacdo de causalidade entres
estes desfechos e as aplicagdes intravitrea de anti-VEGF

Apenas um estudo relatou a inexisténcia de efeitos adversos oftalmologicos ou
sistémicos, durante a terapia com anti-VEGF

CONSIDERAGOES FINAIS

Os resultados deste estudo evidenciam que o tratamento com terapia anti-VEGF
apresenta resultados promissores e eficazes no que diz respeito ao tratamento da
retinopatia diabética. Entretanto, faz-se necessarios mais estudos clinicos que permitam
identificar melhor os efeitos colaterais e os riscos relacionados a esta modalidade
terapéutica.
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