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RESUMO 
 

O objetivo deste estudo foi comparar Aflibercepte e o Implante de Dexametasona no 

tratamento do edema macular diabético persistente, quanto a acuidade visual, 

espessura macular central e a presença de fluido subretiniano foveal avaliadas pela 

tomografia de coerência óptica. Para isso, 102 olhos de 73 pacientes com edema 

macular diabético persistente foram divididos em 2 grupos, sendo 42 olhos 

submetidos ao Aflibercepte e 60 olhos ao Implante de Dexametasona. Foi realizado 

acompanhamento com acuidade visual e medida da espessura macular na tomografia 

de coerência óptica trimestralmente durante 12 meses. No resultado, verificou-se uma 

melhora estatisticamente significativa da acuidade visual para os indivíduos que 

utilizaram Implante de dexametasona comparada ao grupo do Aflibercepte em 1 ano. 

Em relação à espessura macular central, fluido subretiniano e tempo de edema prévio, 

não houve diferenças significativas na comparação entre os grupos, tanto nos 

pacientes fácicos quanto nos pseudofácicos. Entretanto o Aflibercept foi capaz de 

reduzir o fluido subretiniano em 12 meses quando comparado a ele mesmo no pré 

tratamento. Portanto o Implante de dexametasona, de acordo com este estudo, 

mostrou-se como uma alternativa útil para o tratamento de casos de edema macular 

diabético persistente em relação ao Aflibercepte levando em consideração a acuidade 

visual em 12 meses. 

 

Palavras-chave: Edema macular diabético persistente. Aflibercepte. Implante de 

dexametasona. 

 
  



 

  

ABSTRACT 
 

The objective of this study was to compare Aflibercept and Dexamethasone Implant in 

the treatment of persistent diabetic macular edema, regarding visual acuity, central 

macular thickness and the presence of foveal subretinal fluid evaluated by optical 

coherence tomography. For this, 102 eyes of 73 patients with persistent diabetic 

macular edema were divided into 2 groups, 42 eyes being submitted to Aflibercept and 

60 eyes to the Dexamethasone Implant. Visual acuity and macular thickness 

measurements were performed on optical coherence tomography on a quarterly basis 

for 12 months. In the result, there was a statistically significant improvement in visual 

acuity for individuals who used Dexamethasone Implant compared to the Aflibercept 

group at 1 year. In relation to the central macular thickness, subretinal fluid and time 

of previous edema, there were no significant differences between the groups, in both 

phakic and pseudophakic patients. However Aflibercept was able to reduce subretinal 

fluid by 12 months when compared to himself in the pre-treatment. Therefore, 

Dexamethasone Implant, according to this study, has been shown to be a useful 

alternative for the treatment of cases of persistent diabetic macular edema in relation 

to Aflibercept, taking into account visual acuity at 12 months. 

 

Keywords: Persistent diabetic macular edema. Aflibercept. Dexamethasone implant. 
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1 INTRODUÇÃO 
 

Diabetes Mellitus (DM) é um distúrbio metabólico de etiologia multifatorial 

caracterizado por hiperglicemia crônica secundária a defeitos relativos ou absolutos 

da secreção ou ação da insulina. Apresenta, segundo dados oficiais de 2015, uma 

prevalência a nível global de aproximadamente 415 milhões de pessoas 

diagnosticadas, com estimativas alarmantes de subdiagnóstico em 50% dos casos e 

com projeções a nível mundial de 642 milhões de indivíduos portadores de DM para 

20401, levando a uma proporção e 1 pessoa diabética a cada 10 indivíduos no 

planeta1. Nesse contexto, verifica-se que o Brasil atualmente apresenta a quarta maior 

população de diabéticos do mundo, com um quantitativo de 14,3 milhões1,  e com 

estimativas de crescimento para os anos subsequentes, o que acarretará 

consequentemente, maior índice de complicações sobretudo a nível oftalmológico1.  

A Retinopatia diabética (RD) é a principal forma de acometimento 

oftalmológico do DM, atingindo 93 milhões de pessoas ao redor do mundo, com uma   

proporção de aproximadamente 1 a cada 3 indivíduos diabéticos apresentando algum 

grau de RD ao longo da sua vida1-4. Caracteriza-se por alterações microvasculares 

específicas a nível retiniano e pode estar associado ao edema macular diabético 

(EMD), que, por sua vez, é a principal causa de baixa acuidade visual (AV) nesses 

pacientes2,3 atingindo geralmente 25% dos diabéticos após 10 anos de doença4. 

O EMD é caracterizado por acúmulo de fluido na região central da retina 

denominada mácula, mais precisamente a 1500μm do centro dessa área, chamada 

fóvea, levando a distorção, embaçamento e baixa AV2. Apresenta fisiopatologia 

complexa, envolvendo mecanismos diretamente relacionados aos altos índices 

glicêmicos crônicos, os quais resultam na disrupção da barreira hematorretiniana 

interna e externa levando ao aumentando de permeabilidade e consequente depósito 

exsudativo entre as camadas retinianas a nível macular5. Devido ao ambiente de 

hipóxia e isquemia crônica vários mediadores tornam-se elevados, tais como o fator 

de crescimento do endotélio vascular (VEGF), interleucinas, prostaglandinas e demais 

citocinas inflamatórias5,6. 

Historicamente, o tratamento para EMD foi a fotocoagulação a laser 

macular em Grid ou em Grid modificado, seguindo as diretrizes do Early Treatment 

Diabetic Retinopathy Study (ETDRS)7. Entretanto, com o avanço tecnológico dos 

exames de imagem como a tomografia de coerência óptica (OCT) da retina e o 
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surgimento dos anti-angiogênicos (anti-VEGFs) em 2006, atualmente, o padrão-ouro 

para EMD com acometimento foveal baseia-se na terapia intra-vítrea com essas 

substâncias, as quais mostraram superioridade comparadas ao laser em diversos 

ensaios clínicos aleatorizados8,9. Há atualmente em uso oftalmológico 3 tipos de anti-

VEGFs: o Ranibizumabe (RBZ) - Lucentis®, Bevacizumabe (BCZ) - Avastin® de uso 

experimental (off label) e o mais recentemente lançado Aflibercepte (AFB) - Eylia®. 

Uma outra opção de tratamento para EMD consiste no uso de corticóides 

intra-vítreos e para esses casos encontram-se disponíveis as formulações de  

Fluocinolona - Iluvien® somente na Europa; Triancinolona e o Implante de liberação 

lenta de dexametasona - Ozurdex®, os 2 últimos disponíveis em larga escala a nível 

mundial. O mecanismo de ação desses medicamentos ocorre pela efetiva ação anti-

inflamatória e consequente redução do sofrimento tecidual retiniano. Foram 

comprovados por diversos ensaios clínicos, os quais demonstraram a utilidade dessa 

classe farmacológica, sobretudo no EMD refratário à terapia anti-angiogênica 

inicial10,11. 

Apesar da boa resposta inicial aos anti-VEGFs na maioria dos casos, cerca 

de 30-35% dos pacientes respondem parcialmente ou simplesmente não respondem 

ao tratamento8,9,11, mesmo quando realizado com intervalos mensais adequados, 

caracterizando o EMD persistente12,13. Nesses casos, quando os pacientes estiverem 

em uso de Ranibizumabe ou Bevacizumabe há opção de mudança (switch) 

terapêutica por Aflibercepte o qual apresenta ação tripla, ou seja, atua no VEGF-A, 

VEGF-B e no Fator Placentário10,13; ou para corticóides que, além do bloqueio parcial 

do VEGF, neutraliza as citocinas inflamatórias10. 

O acompanhamento da resposta terapêutica a essas medicações é 

realizado durante as consultas ambulatoriais por meio de avaliação da AV e baseado 

em análises estruturais da região macular fornecidas pelo OCT no qual verifica-se 

espessura macular central (EMC), integridade das camadas retinianas e a presença 

de fluido subretiniano (FSR)10-13. 

A partir do exposto e levando em consideração os achados dos diversos 

estudos do Diabetic Retinopathy Clinical Research Network (DRCR.net) nos quais 

variados protocolos clínicos de análise são realizados levando em consideração anti-

angiogênicos, corticóides e fotocoagulação a laser para EMD, foi notado, entretanto 

que não há estudos até o presente momento incluindo o Aflibercepte como alternativa 

para tratamento em EMD persistente, embora esta medicação seja uma opção 
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terapêutica bastante utilizada na prática clínica em casos refratários. Portanto, por 

ainda não haver consenso na literatura sobre a melhor estratégia para o tratamento 

do EMD persistente, o presente estudo veio avaliar a resposta funcional e estrutural 

ao Aflibercepte e ao Implante de dexametasona, após 12 meses. 
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2 REVISÃO DA LITERATURA 
 

2.1 Retinopatia diabética 
 

Considerado uma epidemia mundial, o DM avança dia após dia e tem 

levado a uma significativa morbi-mortalidade, com a proporção de 1 óbito relacionado 

diretamente ao DM a cada 6 segundos no mundo1,2. Nesse contexto surge a 

Retinopatia Diabética (RD), complicação oftalmológica mais grave do DM, a qual afeta 

um terço dos diabéticos e caracteriza-se por lesão vascular microangiopática 

específica da retina, permanecendo atualmente como a principal causa de perda 

visual na população mundial adulta economicamente ativa1,2. Está associada 

diretamente ao mau controle glicêmico e a longa duração da doença, o que 

consequentemente interfere na qualidade de vida e bem estar social desses 

indivíduos1,2,3.  

A patogênese da RD caracteriza-se por dano microvascular desencadeado 

pelo estado de hiperglicemia crônica que leva a espessamento da membrana basal 

endotelial e quebra das barreiras hematorretiniana interna e externa com consequente 

aumento de permeabilidade vascular e isquemia capilar retiniana a nível periférico e 

central5,6. 

A RD é classificada de acordo com as alterações vasculares e pela 

existência de neovasos, em retinopatia diabética não proliferativa (RDNP) formas leve, 

moderada e severa, na qual não encontram-se neovasos; e retinopatia diabética 

proliferativa (RDP), em que há presença retiniana de neovasos14. 

 
2.2 Edema macular diabético 

 

O Edema macular diabético (EMD) desenvolve-se por acúmulo de fluido 

entre as camadas retinianas na região da mácula, mais precisamente a 1500μm do 

centro da fóvea, sendo classificado atualmente em EMD com acometimento foveal e 

sem acometimento foveal, em ambos os casos, vale ressaltar, diversos danos visuais 

permanentes podem ocorrer. A sua fisiopatologia está diretamente relacionada ao 

VEGF, substância produzida a partir das áreas de isquemia retiniana e presente 

geralmente em alta concentração nas fases iniciais do EMD. Associado a isso, 

entende-se que a hiperglicemia crônica leva a perda de pericitos endoteliais, 
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espessamento da membrana basal e quebra da barreira hematorretiniana interna e 

externa, contribuindo para o acúmulo de fluido macular, alterações na arquitetura 

foveal e isquemia retiniana. Portanto, o VEGF tem um papel patogênico fundamental 

em fases precoces do EMD e nas fases mais tardias verifica-se uma ação importante 

das citocinas inflamatórias5,6.  

Por mais de 20 anos a fotocoagulação em Grid macular foi o tratamento de 

escolha para EMD, seguindo as diretrizes do ETDRS através do qual haveria redução 

da perda visual moderada em 50% dos casos em 3 anos7. Este estudo definiu Edema 

Macular Clinicamente Significativo (EMCS) como casos de maior gravidade os que 

apresentavam 1 dos 3 critérios: área de espessamento retiniano até 500um da fóvea 

ou; presença de exsudatos duros associados a espessamento retiniano a 500um da 

fóvea ou; zona de espessamento maior que 1 diâmetro de papila a 1500um da fóvea. 

Entretanto, devido ao melhor entendimento dos mecanismos fisiopatológicos e com 

os novos métodos de imagem para avaliação macular, atualmente o EMD é 

classificado em "com ou sem acometimento foveal”. Além disso, com surgimento dos 

anti-VEGFs comprovados por meio de diversos ensaios clínicos, a terapia anti-

angiogênica tornou-se padrão-ouro para EMD com acometimento foveal, pois levou, 

não somente a redução da perda visual, mas, de maneira até então inédita, a um 

potencial ganho de visão8,9,10. 

 

2.2.1 Edema macular diabético persistente 

 

Apesar do uso de anti-VEGF e da excelente resposta na maioria dos 

pacientes, uma parcela deles tem apresentado baixa resposta funcional e anatômica. 

Isso ficou comprovado, por exemplo, no Protocolo I do DRCR.net, no qual cerca de 

30-35%% dos pacientes de ambos os grupos do Ranibizumabe apresentaram EMD 

persistente, considerado neste estudo como EMC> 250μm após 3 injeções mensais; 

verificou-se ainda que em mais de 50% dos casos houve ganho de AV superior a 10 

letras após 2 anos de estudo11.  

Outro ensaio clínico importante foi o RISE e RIDE no qual o mesmo critério 

para EMD persistente foi utilizado e 26% dos olhos apresentaram persistência, sendo 

74% de EMD angiográfico e 30-43% falharam ao ganhar mais de 10 letras na AV em 

3 anos de acompanhamento8,10. No protocolo T do DRCR.net ocorreu 64% de 
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refratariedade ao Bevacizumabe e 42% ao Ranibizumabe no primeiro ano de 

avaliação15.  

Há ainda estudos que estabeleceram critérios de EMC superior a 350μm 

ou redução inferior a 15% no OCT após 6 meses com o mínimo 4 injeções de anti-

angiogênicos no período para definir EMD persistente16. Além disso, diversos autores 

tem levado em consideração critérios visuais para definir EMD persistente como 

ganho inferior a 5 letras de AV10 em 6 meses após terapia anti-VEGF mensal. No 

entanto a maioria dos autores considera o EMD como persistente quando ocorre uma 

redução inferior a 10% da EMC após 3 injeções mensais ou a permanência da EMC 

maior que 300μm após 6 meses de anti-VEGFs mensais13. 

 

2.3 Anti-angiogênicos 
 

O Bevacizumabe é um anticorpo Imunoglobulina G1 (IgG1) monoclonal 

recombinante que contém 2 sítios de ligação de VEGF por molécula, que o torna 

capaz de atuar contra todas as formas de VEGF-A. Estudos comprovam que sua 

aplicação intra-vítrea foi mais efetiva que o laser em reduzir o EMD e melhorar a AV, 

entretanto seu uso permanece experimental (off label)17.  

O Ranibizumabe é um fragmento de anticorpo com alta afinidade de ligação 

a todas as formas de VEGF-A, apresenta peso molecular inferior ao Bevacizumabe, 

com eficácia comprovada no EMD por meio de diversos estudos randomizados8,9,11. 

Em julho de 2014 a Food Drug Administration (FDA) aprovou o Aflibercepte, 

que por sua vez é uma proteína de fusão formada pela combinação de receptores 1 

e 2 do VEGF com o domínio da IgG1 humana, tendo sido validada por diversos 

ensaios clínicos recentes como VIVID e VISTA18, os quais mostraram superioridade 

funcional e anatômica em pacientes tratados com Aflibercepte em relação ao controle 

realizado com fotocoagulação a laser15,19-23.  

O Protocolo T do DRCR.net avaliou os 3 anti-VEGFs comparativamente  e 

verificou que todos melhoraram a AV no EMD, porém com efeito dependente das   

acuidades visuais iniciais. Em caso de perda leve/moderada (AV>20/40) não houve 

diferenças, mas em perda avançada (AV<20/50) o Aflibercepte foi significativamente 

superior aos demais no primeiro ano15. Embora este estudo tenha mostrado esses 

dados comparativos importantes entre os 3 anti-VEGFs ele não informou sobre a 

relativa eficácia ao switch das medicações e não avaliou casos de EMD persistente15.  
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Atualmente, os especialistas em retina tem considerado os achados do 

Protocolo T15 e utilizado uma abordagem inicial, na maioria dos casos, com 

Bevacizumabe ou Ranibizumabe, para somente a posteriori possivelmente realizar a 

conversão para Aflibercepte, especialmente naqueles que obtiveram resposta mínima 

ou incompleta à terapia inicial, tendo em vista o objetivo de otimizar o tratamento para 

EMD persistente20-23. 

 
2.4 Implante de dexametasona 

 

Os corticóides têm um papel fundamental no tratamento do EMD 

persistente, uma vez que atuam diretamente na diminuição da síntese e liberação de 

VEGF, reduzindo dessa forma a permeabilidade vascular e restringindo a migração 

de leucócitos, além de bloquear efetivamente as prostaglandinas e demais citocinas 

inflamatórias. Uma outra característica desta classe farmacológica é a capacidade de 

estabilizar e melhorar a função da barreira hematorretiniana, funcionando como 

possível neuroprotetor retiniano24. Entretanto, esses medicamentos podem  provocar 

efeitos colaterais já descritos, como catarata e aumento da pressão intraocular.24,25,26  

O Implante de Dexametasona foi aprovado pelo FDA em setembro de 2014 

para o tratamento do EMD sendo um dos corticóides mais potentes utilizados na 

oftalmologia. É encontrado na forma biodegradável e presente em boas 

concentrações no humor vítreo em um período de até 6 meses. Além disso, sua 

utilização foi corroborada por diversos estudos randomizados para EMD os quais 

demonstraram a utilidade dessa medicação, sobretudo em casos refratários à terapia 

anti-VEGF inicial24-27. Nesse contexto, destaca-se o Ensaio Clínico sobre o Ozurdex® 

no Tratamento do Edema Macular Diabético (MEAD)28 o qual mostrou que tanto na 

dosagem de 0,35mg quanto 0,70mg de dexametasona houve superiorioridade ao 

tratamento padrão, com 18-22% dos olhos tratados atingindo ganho superior a 15 

letras no período do estudo. Além do Ensaio Clínico sobre o Ozurdex® no Tratamento 

do Edema Macular Diabético Persistente (OZDRY) que mostrou a não inferioridade 

do esquema fixo ao Pro-re-nata(PRN) no tratamento do EMD persistente27. 

 
 
 
 



 
 

20 

 

2.5 Papel da tomografia de coerência óptica 
 

O OCT permanece como padrão ouro na avaliação estrutural da região 

macular, por realizar de modo preciso, uma análise quantitativa e qualitativa das 

camadas retinianas e promover um excelente parâmetro comparativo de progressão. 

Diante disso, os principais estudos mundiais têm corroborado e padronizado a o 

acompanhamento do tratamento do EMD com uso desse método devido, sobretudo, 

a capacidade de fornecer dados capazes de verificação da eficácia do tratamento8-24.  
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3 OBJETIVOS 
 

a) Comparar a resposta da Acuidade Visual após terapia com 

Aflibercepte e Implante de dexametasona em pacientes com edema 

macular diabético persistente; 

b) Comparar a resposta da Espessura macular central do OCT após 

terapia com Aflibercepte e Implante de dexametasona em pacientes 

com edema macular diabético persistente; 

c) Avaliar a resposta do Fluido subretiniano à terapia com Aflibercepte 

e Implante de dexametasona em pacientes com edema macular 

diabético persistente; 
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4 MATERIAIS E MÉTODOS 
 
4.1 Tipo de estudo 

 

Trata-se de um estudo retrospectivo, longitudinal comparando dois grupos 

tratados com medicações de classes farmacológicas diferentes durante 12 meses, 

realizados no Centro Brasileiro da Visão situado em Brasília-DF. 

 
4.2 Aspectos éticos 

 

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

Clínica da Faculdade de Ciências da Saúde da Universidade de Brasília – CEP/FS – 

UnB – CAAE: 62109016.5.0000.5558 com Número do Parecer: 2.036.409 (ANEXO 

A). Este estudo e a coleta de dados seguiram todas as orientações da Declaração de 

Helsinki. O Termo de consentimento livre e esclarecido (ANEXO B) foi assinado por 

todos os pacientes do estudo. 

 
4.3 Amostra 

 

O cálculo amostral foi baseado na média de pacientes com EMD em 

acompanhamento no hospital e em estudos anteriores sobre o tema. Foi realizado 

levantamento bibliográfico de janeiro de 2013 a julho de 2017, sendo definidos 73 

pacientes dos quais 102 olhos foram selecionados com EMD persistente em 

acompanhamento neste centro de referência, sendo 42 olhos submetidos à terapia 

com Aflibercepte e 60 olhos com Implante de dexametasona, constituindo uma 

amostragem por conveniência. 

 
4.3.1 Critérios de inclusão 

 

Foram incluídos na pesquisa pacientes com idade maior ou igual a 18 anos 

e com diagnóstico clínico e laboratorial confirmado de DM tipo 1 ou 2; acuidade visual 

pior ou igual a 20/30 e melhor que 20/400 (Tabela de Snellen); Tomografia de 

coerência óptica evidenciando EMD persistente com acometimento foveal (EMC > 300 

µm) caracterizado por edema espongiforme intrarretiniano e/ou edema cistóide e/ou 
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fluido subretiniano; assim como história prévia de tratamento para EMD com 

Ranibizumabe ou Bevacizumabe e sem resposta adequada, sendo obrigatoriamente 

a última injeção de 4 a 6 semanas antes do início do estudo. 

 

4.3.2 Critérios de exclusão 

 

Foram excluídos da pesquisa pacientes que apresentaram isquemia 

macular comprovada pela angiografia fluorescente, edema macular decorrente de 

outras causas, vitrectomia prévia ou alterações da interface vitreorretiniana como 

tração vitreomacular, histórico de injeção de Aflibercept, corticóide intra-vítreo ou 

peribulbar, fotocoagulação macular ou panfotocoagulação retiniana além de eventos 

tromboembólicos nos últimos 6 meses ou durante o seguimento de 12 meses; também 

foram excluídas mulheres gestantes e lactantes; pacientes com glaucoma; além de 

quaisquer indivíduos que tenham sofrido intervenção cirúrgica oftalmológica intra-

ocular durante o seguimento. 

 
4.4 Métodos 

 

Foram considerados com EMD persistente pacientes com AV entre 20/30 e 

20/400 (LogMAR 0,2 e 1,3) e com redução inferior a 10% da EMC inicial após 3 injeções 

mensais ou permanência da EMC > 300µm após 6 meses de anti-VEGFs mensais. 

As terapias intra-vítreas foram realizadas utilizando-se o mesmo 

procedimento em todos os pacientes, ou seja, no grupo Aflibercept foram 3 injeções 

mensais de AFB (dose de carregamento) seguidas de injeções quando necessárias 

(PRN) ao longo do seguimento; e no grupo do corticóide 1 aplicação do Implante de 

Dexametasona seguida de possível re-tratamento seguindo critérios PRN. Os critérios 

de re-tratamento utilizados foram: ganho inferior a 1 linha de visão de AV (Tabela de 

Snellen) e redução da EMC < 10% após 3-4 meses. 

 
4.5 Acompanhamento com acuidade visual e tomografia de coerência óptica 
 

Foi realizado acompanhamento com avaliações trimestrais durante 12 

meses, incluindo AV e exame oftalmológico completo, além de OCT para avaliação 

estrutural retiniana. 
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4.6 Análise estatística 
 

As análises foram realizadas levando-se em consideração cada olho 

estudado individualmente de modo longitudinal e, nesse caso algumas dessas 

correlações incluídas na modelagem estatística. Primeiro, avaliou-se a existência de 

correlação entre os dois olhos da mesma pessoa em um dado tempo do 

acompanhamento (correlação transversal). Segundo, a correlação entre medidas 

oculares (AV em LogMAR ou EMC do OCT) no mesmo olho acompanhado ao longo 

do tempo (correlação longitudinal)29-31.  

O foco principal da análise, portanto, foi à mudança da AV e da EMC ao 

longo do período de acompanhamento em relação ao basal utilizando os testes de 

regressão dos efeitos mistos. Outros métodos estatísticos também foram utilizados 

como o teste exato de Mc Nemar, modelo de equações generalizadas, teste do Qui-

quadrado e o teste de Mann Whitney.  

As análises foram realizadas pelo aplicativo SAS 9.4. Considerou-se 

significativo p < 0,05. 
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5 RESULTADOS 
 

A amostra obtida após a aplicação dos critérios de inclusão e exclusão foi 

de 102 olhos provenientes de 73 pacientes, sendo 42 olhos (32 pacientes) no grupo 

Aflibercepte e 60 olhos (41 pacientes) para Implante de dexametasona, a idade média 

para o primeiro grupo foi de 63,90±11,36 e para o segundo de 64,83±6,61. Foram 22 

(52,38%) homens e 20 (47,62%) mulheres no grupo do anti-VEGF, e 31 (51,67) do 

sexo masculino e 29 (48,33) do feminino no grupo do corticóide. No grupo AFB 40 

apresentavam diabetes tipo 2 e apenas 2 pacientes diabetes do tipo 1, enquanto no 

grupo Implante de Dexametasona todos apresentavam diabetes tipo 2. Quanto ao uso 

contínuo de insulina, no grupo anti-angiogênico, 23 (54,76%) usavam e 19 (45,24%) 

não a utilizavam, já no grupo corticóide 14 (23,33%) usavam e 46 (67,76%) não 

dependiam deste medicamento.  

No que diz respeito a avaliação retiniana verificou-se EMCS em 17 

(40,48%) pacientes do grupo anti-VEGF, já no grupo Implante de dexametasona foram 

32 (53,33%) indivíduos. Em relação a classificação da retinopatia diabética percebeu-

se ao analisar a RDP que 37 (61,7%) pacientes do grupo Implante de dexametasona 

e somente 14 (33,33%) do grupo Aflibercepte estavam nesse estágio, entretanto, vale 

ressaltar, a retinopatia permaneceu inativa (tratada) em todos os pacientes do estudo. 

A hemoglobina glicosilada (HbAc1) média do grupo AFB foi de 7,52±1,06 enquanto 

que no corticóide foi 7,85±1,47. O tempo médio de DM (anos) e de EMD (meses) foi 

para o grupo do anti-VEGF foi 14,67±5,31 e 14,90±6,61, enquanto no grupo Implante 

de dexametasona foi de 11,57±6,34 e 14,58±5,06 respectivamente.  A média de 

aplicações intra-vítreas foi de 4,21 ± 0,39 para o anti-VEGF e 1,68±0,23 para o 

corticóide no período de 12 meses (tabela 1 e figura 1). 

Foi realizado acompanhamento com avaliações trimestrais durante 12 

meses, incluindo AV e exame oftalmológico completo, além de OCT para avaliação 

estrutural retiniana. 
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Tabela 1 -  Associações de variáveis demográficas e clínicas entre os grupos 

Aflibercepte e Implante de dexametasona 

(continua) 

 Grupo 

Variáveis 
Aflibercepte 

n (%) 
Implante de Dexametasona 

n (%) 

Sexo   

  Feminino 20 (47,62) 29 (48,33) 

  Masculino 22 (52,38) 31 (51,67) 

Hipertensão arterial   

  Não 16 (44,44) 36 (60,00) 

  Sim 20 (55,56) 24 (40,00) 

Vitrectomia prévia em olho contra-lateral    

  Não 33 (86,84) 54 (90,00) 

  Sim 5 (13,16) 6 (10,00) 

Tipo de DM   

  Tipo 1 2 (4,76) 0 (0,00) 

  Tipo 2 40 (95,24) 60 (100,00) 

Uso Insulina   

  Não 19 (45,24) 46 (76,67) 

  Sim 23 (54,76) 14 (23,33) 

Tipo RD - NP ou P   

  RDNP Leve 9 (21,43) 2 (3,33) 

  RDNP Moderada 16 (38,10) 19 (31,67) 

  RDNP Severa 3 (7,14) 2 (3,33) 

 RDP 14 (33,33) 37 (61,67) 

EMCS   

  Não 25 (59,52) 28 (46,67) 

  Sim 17 (40,48) 32 (53,33) 

Idade 63,90± 11,36 64,83±6,61 
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Tabela 1 -  Associações de variáveis demográficas e clínicas entre os grupos 

Aflibercepte e Implante de dexametasona 

(conclusão) 

 Grupo 

Variáveis 
Aflibercepte 

n (%) 
Implante de Dexametasona 

n (%) 
 

HbAc1 7,52±1,06 7,85±1,47 

Tempo DM (anos) 14,67±5,31 11,57±6,34 

Tempo EMD meses 14,90± 6,61 14,58±5,06 

Fácico / pseudofácico (%) 19 (45,5) / 23 

(55,5) 
22(36,6) / 38(63,4) 

Injeções intravítreas (média) 
4,21 (3,82 a 

4,61) 
1,68 (1,46 a 1,91) 

 
 
 

Não Proliferativa (NP); Proliferativa (P) 

 
Figura 1 - Porção superior: Retinografia ilustrando hemorragias intrarretinianas 

perimaculares e Edema macular clinicamente significativo; ao lado de 

uma angiofluoresceinografia em 3 fases sucessivas - inicial, intermediária 

e tardia - evidenciando hiperfluorescência (edema) macular. Porção 
inferior: Representa um OCT pré-tratamento com Implante de 

dexametasona evidenciando edema macular com cistos intrarretinianos à 

esquerda e a resolução completa do quadro à direita após 12 meses 
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Em relação à mudança na AV pré e pós-tratamento observou-se uma 
melhora significativa com o tratamento com Implante de dexametasona em relação ao 
Aflibercepte aos 12 meses, indicando que resultados mais favoráveis se dão com o 
tratamento corticóide do que com o anti-VEGF (p = 0,0121) (tabela 2)29,30. Verificou-
se também que a mudança entre os olhos não diferiu significativamente ao longo do 
período de acompanhamento (p = 0,2664). Além disso, o status lens (fácico ou 
pseudofácio) não influenciou no resultado (p = 0,9455). O gráfico 1 ilustra como há 
uma melhora significativa nos 3 primeiros meses com sustentação até os 12 meses 
no grupo do corticóide, enquanto no grupo do anti-VEGF houve uma melhora inicial 
seguida por uma piora do terceiro ao nono mês de acompanhamento (tabela 3). 

 

Tabela 2 - Análise comparativa longitudinal da Acuidade Visual (LogMAR) em 

pacientes submetidos ao tratamento com Aflibercept e Implante de 

dexametasona 
 

Análise de grupos Valor de p 

Olho (Direito x Esquerdo) 0,2664 

Aflibercept x Implante de dexametasona 0,0121 

Cristalino (Fácico x Pseudofácico) 0,9455 

 
 

Gráfico 1 - Modificações da Acuidade Visual (LogMAR) ao longo do tratamento com 

Aflibercept e Implante de dexametasona 
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Tabela 3 - Equivalência entre as tabelas de Snellen e LogMAR para Acuidade Visual 
 

Acuidade Visual 
Snellen LogMAR 

20/400 1,3 

20/317 1,2 

20/250 1,1 

20/200 1,0 

20/159 0,9 

20/126 0,8 

20/100 0,7 

20/80 0,6 

20/63 0,5 

20/50 0,4 

20/40 0,3 

20/32 0,2 

20/25 0,1 

20/20 0 

 
 

 

Em relação à análise estrutural (EMC) pelo OCT não houve diferença 

significativa entre os tratamentos com Aflibercepte e Implante de dexametasona ao 

longo do período de acompanhamento (p = 0,2137). No gráfico 2 percebe-se um 

padrão de queda acentuada da EMC nos 3 primeiros meses sobretudo no grupo 

Implante de dexametasona, seguida por com redução mais gradativa ao longo dos 12 

meses; enquanto no grupo Aflibercepte houve diminuição da EMC até o sexto mês, 

seguida por um aumento discreto até o nono mês e uma nova redução até o final do 

acompanhamento. Observou-se ainda que não houvesse diferença estatisticamente 

significativa entre os olhos direito e esquerdo ao longo do período de 

acompanhamento (p = 0,1939). Além disso, o status lens (fácico ou pseudofácio) não 

influenciou no resultado de quaisquer grupos (tabela 4)29,30. 
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Gráfico 2 -  Modificações estruturais avaliadas pela Espessura macular central no 

OCT ao longo do tratamento com Aflibercepte e Implante de 

dexametasona 

 

 
 

Tabela 4 - Análise comparativa longitudinal da Espessura macular central no OCT 

em pacientes submetidos ao tratamento com Aflibercepte e Implante de 

dexametasona 

 

Análise de grupos Valor de p 

Aflibercepte x Implante de dexametasona 0,2137 

Olho Direito x Esquerdo 0,1939 

Cristalino (Fácico x Pseudofácico) 0,3569 

 
 
 

Com relação a presença de FSR pré e pós tratamento observou-se na 

análise comparativa entre os grupos, que pacientes tratados com Aflibercepte, ao final 

de 12 meses, apresentaram uma chance 64 % menor de permanecer com FSR em 

relação ao grupo Implante de dexametasona, no entanto essa diferença não foi 

estatisticamente significativa (p = 0,6104) (tabela 5). Na análise individual de cada 

grupo verificou-se uma redução estatisticamente significativa do FSR no grupo Anti-

VEGF ao final de 1 ano em relação ao basal (p = 0,0313), enquanto no grupo 

corticóide não houve essa diferença (p= 1,094)31. 
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Tabela 5 - Análise comparativa do Fluido subretiniano em pacientes submetidos ao 

tratamento com Aflibercepte e Implante de dexametasona ao final de 12 

meses 
 

 Comparação Intra Grupo 

Comparação 
Entre 

Grupos(Aflibercep
te x Implante de 
dexametasona) 

Basal/ 
Final Grupo  

 Aflibercept Valor de 
p Implante de dexametasona Valor 

de p 
OR (IC 
95%) 

Valor 
de p 

Variável Não Sim Total  Não Sim Total    

Fluido    0,0313    0,1094 1,64 
(0,2;10,9) 0,6104 

Não 34 0 34 (80,95)  48 2 50 (83,33)    

Sim 6 2 8 (19,05)  8 2 10 (16,67)    

Total 40 
(95,24) 

2 
(4,76) 

42 
(100,00)  56 

(93,33) 
4 

(6,67) 
60 

(100,00)    

Odds ratio (OR); Intervalo de confiança (IC) 
 

Ao considerar o tempo de EMD prévio e a correlação entre os olhos 

emparelhados em uma pessoa, não foi evidenciada relação significativa entre o tempo 

de EMD e AV aos 12 meses (p = 0,0671), além de não haver diferença 

estatisticamente significativa entre os grupos (p = 0,0773) (tabela 6). Assim como não 

houve diferença significativa entre tempo de edema e a EMC no OCT aos 12 meses 

(p = 0,6756) tanto no grupo do anti-VEGF quanto no corticóide; e nem tão pouco na 

análise entre grupos (p = 0,9525) (tabela 7). 
 

Tabela 6 - Análise comparativa longitudinal da Acuidade visual (LogMAR) em 

relação ao tempo de Edema macular diabético persistente prévio em 

pacientes tratados com Aflibercepte e Implante de dexametasona 

 
Análise de grupos Valor de p 

Tempo Edema e AV(Aflibercepte e Implante de dexametasona) 0,0671 

Olho (Direito x Esquerdo) 0,7979 

Tempo de edema entre grupos (Aflibercepte e Implante de dexametasona) 0,0773 
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Tabela 7 - Análise comparativa longitudinal do OCT em relação ao tempo prévio de 

edema macular após tratamento com Aflibercepte e Implante de 

dexametasona 

 

Análise de grupos Valor de 
p 

Tempo Edema e EMC (Aflibercepte e Implante de dexametasona) 0,6756 

Olho (Direito x Esquerdo) 0,0241 

Tempo de edema entre grupos (Aflibercepte e Implante de 

dexametasona) 

0,9525 
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6 DISCUSSÃO  
 

O EMD tem bastante papel de destaque na RD por ocorrer em qualquer 

fase da doença e tratar-se da principal causa de baixa visual nos diabéticos, nesses 

casos, de acometimento foveal, o tratamento sine qua non deve ser o uso de anti-

VEGFs intra-vítreos. Ao analisar os resultados desse trabalho verificou-se que, ao 

recrutar pacientes com EMD persistente submetidos a tratamentos de resgate com 

Aflibercepte ou Implante de dexametasona, houve uma melhora estatisticamente 

significativa da AV após utilização do corticóide em detrimento do anti-VEGF, isto é, 

comprovou-se ganho real de 2 linhas de visão(Tabela de Snellen) ao final de 12 meses 

de acompanhamento(Gráfico 1), havendo uma evolução de 20/100 para 20/60 parcial 

nesse período. Dessa forma, assim como em outros estudos na literatura, os 

resultados já haviam demonstrado que há efetividade da terapia anti-inflamatória do 

Implante de dexametasona para casos não responsivos à utilização anti-angiogênica 

inicial24,25,27. Isso foi observado de modo mais evidente entre o terceiro e o sexto mês 

de seguimento, provavelmente devido a pior AV inicial do grupo do corticóide (20/100) 

em relação ao grupo anti-VEGF(20/80), o que levou a um maior potencial de ganho 

visual no começo do tratamento. Outro mecanismo que poderia justificar tal achado, 

seria relacionado ao caráter anti-inflamatório rápido e sustentado do Implante de 

dexametasona e sua notável atividade em reduzir o tempo de sofrimento dos 

fotorreceptores, acelerar a reabsorção do fluido retiniano e sua atuação efetiva em 

casos relativamente mais tardios como os pacientes deste estudo, nos quais se 

verificou uma média de 14 meses de EMD prévio.  

Ao observar a resposta ao Aflibercepte percebeu-se um padrão de melhora 

substancial da AV até os 3 primeiros meses, indicando um bom resultado inicial 

embora não sustentado, pois a partir de 4 meses houve piora visual gradativa até o 

nono mês de acompanhamento seguida por uma discreta estabilização(Gráfico 1). 

Isso pode estar relacionado aos danos prévios aos fotorreceptores devido a 

cronicidade do EMD 21,22,23. De modo semelhante ao que ocorreu em outros estudos, 

nos quais a melhora visual ocorre geralmente no início e a estabilização ocorre após 

os 6 meses22,23.  

Com relação ao resultado anatômico avaliado pela EMC pré e pós-

tratamento observou-se que não houve diferença significativa entre os grupos 

Aflibercepte e Implante de dexametasona. Isso ocorreu provavelmente devido a 
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eficácia comprovada de ambos para casos tardios, seja o anti-VEGF por sua tripla 

ação, bloqueando VEGF-A, VEGF-B e fator placentário, ou mesmo o Implante de 

dexametasona que age inibindo citocinas e reduzindo o edema de modo rápido e 

efetivo, achados totalmente compatíveis com diversos estudos prévios22,23,26,27,32.  

Outras linhas de pesquisa como o Protocolo U do DRCR.net32 têm 

mostrado determinadas melhorias estruturais específicas com uso do corticóide, 

apesar do curto follow up (24 semanas) no que diz respeito à redução da EMC pela 

ação anti-inflamatória deste medicamento. O desenho desse estudo objetivou verificar 

o efeito da adição do Implante de dexametasona na AV e EMC em pacientes com 

EMD persistente em uso de Ranibizumabe. É válido ressaltar, que ocorreu uma 

melhora significativa da EMC não acompanhada de ganho significativo de AV no 

grupo que utilizou o corticóide em comparação ao grupo Ranibizumabe isolado em 24 

semanas, o que pode ter sido decorrente da “razoável AV de 20/63” desse grupo, que 

provavelmente tenha reduzido seu potencial de melhora visual. Além do fato de que 

60% dos pacientes desse grupo eram fácicos e possivelmente possam ter sofrido 

efeito de opacificação cristaliniana inerente ao uso desse fármaco; em comparação 

ao presente estudo no qual verificou-se que apenas 36% eram fácicos no grupo do 

corticóide, dessa forma não sofrendo essas interferências no decorrer do 

acompanhamento. Entretanto, a hipótese mais consistente para não ter havido 

melhora visual no Protocolo U, seria pela possível deteriorização dos fotorreceptores 

causada pelo EMD crônico32,33. Nesses casos, o tempo prévio de EMD foi 

provavelmente maior comparado a este trabalho, levando a danos mais duradouros e 

irreversíveis aos cones e bastonetes, com consequente baixa recuperação visual a 

despeito da melhora anatômica32,33.  

No que diz respeito a EMC no grupo Implante de dexametasona observou-

se ainda um padrão de resposta vigorosa ao corticóide no início do tratamento e uma 

manutenção da redução da espessura ao longo dos 12 meses, enquanto no grupo 

Aflibercepte verificou-se uma diminuição mais discreta da EMC seguida por uma 

estabilização até o sexto mês, provavelmente de forma semelhante ao que ocorreu 

com a AV21,22,23.  

Em relação a presença de FSR o qual geralmente está associado a 

modificações do EPR(Epitélio pigmentar da retina) e de permeabilidade da coróide, 

observou-se alterações não estatisticamente significativas entre os grupos 

Aflibercepte e Implante de dexametasona, em concordância com diversos estudos, 
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com os quais foram associados estes achados a uma boa resposta vascular ao 

tratamento, tanto com corticóide quanto com anti-VEGFs34,35. Entretanto ao analisar 

o grupo Aflibercepte verificou-se que este medicamento obteve uma capacidade maior 

em reduzir o FSR ao final de 12 meses em relação ao seu próprio estado inicial, o que 

supostamente pode ser explicado por sua tripla ação,  ao interferir nas funções do 

EPR.  

Ao considerar o tempo prévio de EMD percebeu-se que não houve 

diferença significativa entre os grupos ao utilizar uma ou outra medicação, isto é, olhos 

com maior tempo de EMD obtiveram padrões semelhantes de resposta ao anti-VEGF 

e ao corticóide. De modo distinto a alguns relatos da literatura, nos quais se verificou 

certa vantagem ao corticóide devido ao possível caráter crônico e inflamatório 

retiniano existente e teoricamente mais responsivo a esta classe medicamentosa35. 

As limitações do estudo consistem no pequeno número de casos 

estudados; ser retrospectivo e com tempo de seguimento razoavelmente curto de 12 

meses; na análise da realidade de um grupo populacional isolado de Brasília-DF. Além 

disso, é válido ressaltar que o resultado deste trabalho não implicará em uma 

mudança de conduta diante dos casos de EMD persistente e não substituirá a terapia 

padrão-ouro com anti-VEGFs. Portanto, para que haja uma melhor compreensão 

sobre este tema tão importante são necessários mais estudos, que utilizem uma 

população maior e que levem em consideração variações clínicas individuais a fim de 

otimizar a abordagem do EMD persistente. 
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7 CONCLUSÕES 
 

Diante dos achados observados neste estudo, foi possível concluir que 

após a terapia com Aflibercepte e Implante de dexametasona para os casos de EMD 

persistente:  

a) Pacientes submetidos ao Implante de dexametasona obtiveram ganho 

de Acuidade Visual estatisticamente superior ao Aflibercepte após 12 

meses; 

b) Tanto o Aflibercepte quanto o Implante de dexametasona  reduziram a 

Espessura Macular Central no OCT, entretanto a diferença entre eles 

não foi estatisticamente significativa em 12 meses; 

c) Na análise comparativa entre os grupos, não houve diferença 

estatisticamente significativa na redução do Fluido subretiniano no 
OCT após 12 meses, bem como na avaliação intra-grupo do corticóide 

no qual essa diferença também não foi encontrada. Entretanto, na 

análise intra-grupo do Aflibercepte houve diferença estatisticamente 

significativa, ou seja o Aflibercepte foi capaz de reduzir o Fluido 
subretiniano em 12 meses comparado ao seu próprio nível inicial. 
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ANEXO A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO – TCLE 
 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 
 

O (a) Senhor(a) está sendo convidado(a) a participar do 
projeto AFLIBERCEPTE VERSUS IMPLANTE DE DEXAMETASONA PARA 
TRATAMENTO DO EDEMA MACULAR DIABÉTICO PERSISTENTE: UM ESTUDO 
DA VIDA REAL 

O objetivo desta pesquisa é: avaliar o perfil de resposta clínica dos pacientes 
com edema macular diabético persistente ao Implante de Dexametasona e ao 
Aflibercept, comparando características encontradas em cada um deles. 

O(a) senhor(a) receberá todos os esclarecimentos necessários antes e no 
decorrer da pesquisa e lhe asseguramos que seu nome não aparecerá, sendo mantido 
o mais rigoroso  SIGILO através da omissão total de quaisquer informações que 
permitam identificá-lo(a) 
     A sua participação será totalmente VOLUNTÁRIA através da coleta dos seus 
dados clínicos, laboratoriais e exames a partir do seu prontuário hospitalar registrado 
no Centro Brasileiro de Visão, Brasília, Distrito Federal, não havendo, portanto, 
necessidade de realizar novos exames, procedimentos e entrevistas por motivo do 
projeto. Informamos que o(a) Senhor(a) pode se recusar a permitir caso haja qualquer 
questão que lhe traga constrangimento, podendo desistir de participar da pesquisa 
sem nenhum prejuízo para o(a) senhor(a). Não há pagamento por sua colaboração. 
           Os resultados da pesquisa serão divulgados no Centro Brasileiro de Visão e na 
Universidade de Brasília podendo ser publicados posteriormente. Os dados e 
materiais utilizados na pesquisa ficarão sob a guarda do pesquisador por um período 
de no mínimo cinco anos, após isso serão destruídos ou mantidos na instituição. 
       Se o(a) Senhor(a) tiver qualquer dúvida em relação à pesquisa, por favor 
telefone para: Dr. Álvaro Botentuit, na instituição Centro Brasileiro de Visão, 
telefone:(98) 98119-1886, no horário: de 8:00 as 19:00h, de segunda a sexta-feira. 
 Este projeto foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Faculdade de 
Medicina da Universidade de Brasília. As dúvidas com relação ao TCLE ou os direitos 
do sujeito da pesquisa podem ser obtidos através do telefone (61) 31071918 ou do e-
mail cepfm@unb.br. 
 Este documento foi elaborado em duas vias, uma ficará com o pesquisador 
responsável e a outra com o sujeito da pesquisa. 
 

______________________________________________ 
Nome / assinatura 

 
____________________________________________ 

Pesquisador Responsável 
Álvaro Botentuit 

 

 

Brasília, DF, ___ de __________de _________ 
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ANEXO B – PARECER CONSUBSTANCIADO DO COMITÊ DE ÉTICA EM 
PESQUISA 
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ANEXO C - COMPROVANTE DE ENVIO DE ARTIGO PARA PERIÓDICO 
INDEXADO REFERENTE À PRESENTE DISSERTAÇÃO 

 

 


