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Revisão Integrativa da Literatura 

RESUMO 
 
A retinopatia diabética é uma complicação microvascular relacionada à cronicidade da 

Diabetes Mellitus, importante doença metabólica que acomete a população a nível 

mundial. No contexto do tratamento desta complicação, surge como inovação de proposta 

terapêutica a utilização de aplicações intravítreas de anti-VEGF. Muitos estudos abordam 

a eficácia desta modalidade terapêutica, no entanto, ainda carecem informações acerca 

dos possíveis efeitos colaterais relacionados ao uso desta substância. Neste sentido, o 

presente estudo consiste em uma revisão integrativa que tem por objetivo identificar, a 

partir da literatura, a ocorrência de efeitos adversos do tratamento da retinopatia diabética 

com anti-VEGF. Para tal, foram utilizadas as bases de dados PubMed e BVS e a 

correlação entre os seguintes DeCS e operadores booleanos Diabetic Retinopathy AND 

VEGF Receptor AND Adverse Event. Diante da aplicação dos critérios de inclusão e 

exclusão foram selecionados 10 artigos. A partir do estudo foi possível identificar que os 

principais efeitos adversos relatados foram o aumento da pressão intraocular, dor ocular, 

hemorragia intravítrea e descolamento da retina. Outros efeitos locais e sistêmicos foram 

citados, no entanto, não foi possível confirmar a relação se causalidade entre eles, sendo 

necessários mais estudos clínicos que permitam identificar melhor os efeitos colaterais e 

os riscos relacionados a esta modalidade terapêutica. 
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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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INTRODUÇÃO 

O Diabetes Mellitus (DM) consiste em uma síndrome metabólica de etiologia 

múltipla que decorre da produção inadequada da insulina, seja em aspecto quantitativo 

ou qualitativo, levando a um quadro de resistência insulínica. Esta condição é 

caracterizada pela elevação crônica da glicemia e frequentemente encontra-se 

acompanhada de outras patologias, como hipertensão arterial sistêmica (HAS), 

dislipidemias, entre outras1.   

 

Atualmente, o DM configura-se como uma epidemia mundial visto que apresenta 

elevadas taxas de prevalência e de incidência, além de considerável dificuldade de 

controle2. Esta realidade impacta a saúde pública de forma global e representa um 

importante desafio para os usuários, profissionais da saúde e gestores uma vez que afetam 

diretamente a qualidade de vida dos pacientes e exerce importante impacto econômico 

para o indivíduo e para a sociedade2;3. Estes desafios são ainda maiores diante das 

complicações relacionadas ao não tratamento ou ao tratamento inadequado da doença4.  

 

Neste contexto, uma das complicações tardias relacionadas ao tratamento 

inadequado desta comorbidade é a retinopatia diabética, que pode ocorrer em 

concomitância com outras afecções oftalmológicas como o glaucoma e a catarata, e pode 

contribuir para déficits visuais parciais ou totais5.  

 

A retinopatia diabética trata-se de uma das complicações microvasculares de 

longo prazo mais comuns e específicas da Diabetes Mellitus e pode resultar em cegueira 

completa6. Após 15 anos de doença, estima-se que aproximadamente 80% de portadores 

de DM tipo 2 e praticamente todos os indivíduos portadores de DM tipo 1 cursarão com 

algum grau de retinopatia e que grande parte deles evoluirá para a forma mais grave da 

doença: a retinopatia diabética proliferativa7,8. 

 

Os estágios desta complicação podem ser reconhecidos clinicamente por meio da 

avaliação do fundo de olho, sendo a terceiro e último deles o estágio proliferativo, que é 

marcado pela presença de neovascularização da retina, disco óptico e íris9. Este estágio 

pode cursar com descolamento de retina e com hemorragia vítrea que, associados às áreas 

de isquemia, liberam um fator angiogênico denominado VEGF (vascular endotelial 

growth fator)10. A síntese e liberação de VEGF, neste contexto, é regulada pela hipóxia e 

sua função consiste em estimular a neovascularização na área exposta, o que tende a 

ocorrer de forma muito intensa e, por este motivo, pode levar à perda visual 

irreversível11,12 . 

 

Tendo em vista este mecanismo fisiopatológico, atualmente são utilizados como 

estratégia terapêutica medicamentos que possuem como princípio de atuação a inibição 

do fator de crescimento endotelial, os anti-VEGF. Estes medicamentos constituem a 

primeira linha para o tratamento de condições como o edema macular diabético, o edema 

macular relacionado à veia retiniana, e a neovascularização coroidal miópica. Sua 

utilização apresenta os melhores resultados no que se refere à preservação e restauração 

da visão, ademais, a terapia pode ser realizada em carácter monoterápico ou em 

associação com outros medicamentos como anticorpos monoclonais e/ou 

fotocoagulação13,14. 
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Diante do exposto, e considerando a crescente utilização desta modalidade 

terapêutica para o tratamento da retinopatia diabética na contemporaneidade, muito se 

discute acerca dos benefícios obtidos por meio do tratamento com anti-VEGF. Por este 

motivo, torna-se também importante conhecer os possíveis riscos e efeitos adversos 

relacionado ao uso desta substância. Assim sendo, o presente estudo tem por objetivo 

identificar, a partir da literatura, a ocorrência de efeitos adversos do tratamento da 

retinopatia diabética com anti-VEGF. 

 

METODOLOGIA 

Trata-se de uma Revisão Integrativa (RI) da Literatura. Este método de pesquisa 

consiste em um abordagem de análise ampla acerca de um determinado tema a partir do 

conhecimento extraído de outras fontes bibliográficas. Neste contexto, permite reunir 

dados da literatura teórica e do conhecimento empírico uma vez que é capaz de 

contemplar em seu escopo tanto estudos experimentais quanto não-experimentais15. Uma 

vez que possui como intuito a síntese do conhecimento de maneira sistemática, ordenada 

e abrangente, esta metodologia facilita a análise de informações de maneira crítica e 

objetiva pelos profissionais. Desta maneira, possibilita que os conhecimentos adquiridos 

sejam posteriormente implementados à prática assistencial16.  

 

Vale destacar que para a realização da presente RI foram seguidas as seguintes 

etapas: 1) delimitação do tema e da questão de pesquisa; 2) escolha das fontes de dados, 

das palavras-chave e dos critérios de inclusão e exclusão de estudos; 3) busca e 

categorização dos estudos; 4) avaliação dos estudos e armazenamento dos dados; 5) 

interpretação dos resultados; 6) síntese e interpretação do conhecimento17  

 

Para a pesquisa foram utilizadas as bases de dados PubMed e Portal Regional da 

Biblioteca Virtual em Saúde (BVS-PR), empregando-se a seguinte combinação dos 

descritores em saúde (DeCS) e operadores booleanos: Diabetic Retinopathy AND VEGF 

Receptor AND Adverse Event. Como critérios de inclusão foram considerados artigos 

completos e gratuitos de ensaios clínicos controlados publicados em português, inglês e 

espanhol, respeitando o corte temporal de 2019 a setembro de 2024. Foram excluídas as 

duplicidades e os artigos que não apresentaram correlação com a temática pesquisada.  

 

RESULTADOS 

Ao todo foram encontrados 112 artigos e, a partir dos critérios de inclusão e de 

exclusão preestabelecidos para a realização do estudo, foram selecionados 10 artigos. O 

detalhamento encontra-se na figura 1 
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Figura 1 – Fluxograma de seleção dos artigos 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Em seguida, para a organização e análise dos dados foi elaborada uma tabela com as 

seguintes informações: autores e ano de publicação, efeitos positivos e/ou indicadores de 

eficácia e efeitos adversos. Estas informações encontram-se na Tabela 1 

 

Tabela 1 – Síntese das pesquisas analisadas 

 

Fonte: Elaboração própria 

Fonte: banco de dados dos autores 
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 Com base nos artigos avaliados, observou-se que não houve diferença 

significativa no que diz respeito a eficácia da monoterapia isolada com anti-VEGF em 

relação à associação terapêutica desta substância com corticoides ou anticorpos 

monoclonais. Neste sentido, todos os estudos destacaram como principal indicador de 

eficácia do anti-VEGF a melhora da acuidade visual corrigida e diminuição da espessura 

central da retina.  

 

Em relação aos efeitos adversos, o principal encontrado foi o aumento da pressão 

intraocular (PIO), citado em cinco dos artigos analisados. Neste contexto, dois dos artigos 

citam que os pacientes que cursaram com elevação da PIO possuíam diagnóstico prévio 

de glaucoma.  

 

Em segundo lugar, apareceram com mais frequência os seguintes efeitos adversos:  

dor ocular, descolamento de retina, hemorragia intravítrea, inflamações oculares e 

agravamentos da catarata. Cada um destes eventos foi citado em três artigos. Em relação 

à catarata, o relato desta como efeito adverso foi controverso uma vez que não foi 

explicitado em todos os estudos se o agravamento foi de fato relacionado à terapia anti-

VEGF ou atrelado a diagnóstico prévio e ao curso natural da doença. 

 

Foram citados com menor frequência de efeitos adversos oftalmológicos a 

infecção ocular e a neovascularização da íris 

 

Ocorrências sistêmicas importantes também foram identificados nos participantes 

dos estudos e citadas, como: paralisia facial, Infarto cerebral, infarto agudo do miocárdio, 

aumento da pressão arterial e perda transitória da memória e morte. No entanto, faz-se 

importante destacar que todos os pacientes que cursaram com complicações sistêmicas 

possuíam diagnóstico prévio de outra doença de base e/ou idade muito avançada. Desta 

forma, apesar de citadas nos estudos, não foi estabelecida relação de causalidade entres 

estes desfechos e as aplicações intravítrea de anti-VEGF 

 

Apenas um estudo relatou a inexistência de efeitos adversos oftalmológicos ou 

sistêmicos, durante a terapia com anti-VEGF 

 

CONSIDERAÇÕES 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 necessários mais estudos clínicos que permitam 

identificar melhor os efeitos colaterais e os riscos relacionados a esta modalidade 

terapêutica. 
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