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RESUMO
Introdução: O Diabetes Mellitus é uma doença de alta prevalência na população mundial, 
e uma das principais causas de cegueira adquirida no mundo. Edema macular pode estar 
presente em qualquer estágio da retinopatia diabética, e é a principal complicação associada 
à baixa acuidade visual. Objetivo: Abordar o histórico e função das drogas antiangiogênicas 
no tratamento do edema macular diabético. Métodos: Revisão narrativa, com busca realizada 
nas bases de dados PubMed. Resultados: Foram incluídos 46 artigos que abordaram o papel 
dos antiangiogênicos no tratamento do edema macular diabético. Discussão: O controle 
glicêmico é a principal medida de prevenção das complicações do diabetes, com grande 
impacto na necessidade de futuras intervenções oftalmológicas. Na presença de edema 
macular diabético, tratamento com injeções de antiangiogênicos é o padrão-ouro, com alta 
eficácia e segurança. Os principais representantes dessa classe são bevacizumab, ranibizumab 
e aflibercept. Em olhos com acuidade visual melhor ou igual a 20/40, todos apresentaram 
resultados semelhantes. brolucizumab e faricimab são novos agentes que têm apresentado 
resultados promissores. Conclusão: Os antiangiogênicos são a primeira linha para tratamento 
do edema macular diabético, sendo de extrema importância na reabilitação visual.
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INTRODUÇÃO

Devido à elevada prevalência e possibilidade de complicações 
multissistêmicas, o Diabetes Mellitus (DM) tem importante 
influência na morbimortalidade mundial. A retinopatia diabética, 
principal manifestação ocular associada, constitui uma das 
principais causas de cegueira adquirida irreversível. De acordo com 
dados da Vigilância de Fatores de Risco e Proteção para Doenças 
Crônicas por Inquérito Telefônico (VIGITEL) 2021, 9,1% da 
população brasileira acima de 18 anos informou ser diabética¹. 
Entre os pacientes diabéticos, aproximadamente 35% são afetados 
pela retinopatia², sendo o edema macular diabético (EMD) a 
principal causa de baixa acuidade visual, e que pode ser observado 
em qualquer estágio da doença.

Caracterizado pelo vazamento de fluido extracelular da mácula 
devido a quebra da barreira hematorretiniana, o EMD tem como 
teoria fisiopatológica proposta o tempo prolongado de hiperglicemia 
nos capilares retinianos. Este promove uma redução da perfusão da 
retina interna, e também na tensão de oxigênio, levando a resposta 
autorregulatória das arteríolas retinianas com dilatação e aumento da 
pressão hidrostática dos capilares. Este mecanismo resulta em lesão 
endotelial e resposta favorável à síntese de fatores de crescimento 
endotelial vascular (VEGF) e outros fatores de permeabilidade 
capilar, levando a extravasamento vascular e   acúmulo de fluido 
intrarretiniano na mácula³. Por definição, edema macular consiste 
em qualquer espessamento retiniano ou exsudato duro dentro da 
área correspondente a um diâmetro papilar (1500mm), a partir 
do centro da fóvea. A diminuição da visão central, especialmente 
para perto, é a principal alteração visual, especialmente quando 
há acometimento foveal. Além disso,  pode apresentar-se com 
metamorfopsia e/ou micropsia4. 

Os principais exames complementares para avaliar o EMD 
são a tomografia de coerência óptica (OCT) e a angiografia com 
fluoresceína. Quando o fluido se acumula na camada plexiforme 
externa da retina, geralmente em etapas iniciais, é possível visualizar, 
na angiografia com fluoresceína, a formação de espaços com 
aspecto petaloide (edema macular cistoide). Além disso, esse exame 
permite a visualização de áreas de hipofluorescência, sugerindo 
edema isquêmico de fibras nervosas, e áreas de hiperfluorescência 
tardia, resultantes da alteração da permeabilidade vascular, com 
consequente extravasamento lipídico na mácula4.

O OCT, por sua vez, é o exame mais sensível para o diagnóstico 
do EMD, permitindo identificar padrões de espessamento 
retiniano, tais como espessamento isolado das camadas externas da 
retina, a formação de espaços cistoides e presença de líquido sub-
retiniano4. Além disso, esse exame também pode ser utilizado para 
avaliar a resposta terapêutica do edema macular. 

Em 1985, muito antes do surgimento dos antiangiogênicos, 
o estudo ETDRS (Early Treatment Diabetic Retinopathy Study) 
avaliou a efetividade da fotocoagulação a laser na progressão da 
retinopatia diabética, demonstrando redução de 50% do risco 
de perda visual moderada em pacientes com edema macular 
clinicamente significativo5. Nos 20 seguintes, o laser focal macular 
era o padrão ouro para o tratamento do edema macular diabético, 
até o surgimento da terapia farmacológica que revolucionaria o 
tratamento do edema macular diabético.

A primeira droga anti-VEGF usada no tratamento do EMD 
foi o pegaptanib, um inibidor seletivo da ação de VEGF165³. 
No primeiro ano após comercialização observaram-se resultados 
insatisfatórios e inconsistentes, com perda de acuidade visual e 
persistência do aumento do fluido macular ao longo do tempo, 
sendo portanto retirada de circulação e não mais utilizada nos dias 
atuais6. 

Atualmente, as principais drogas utilizadas para o tratamento 
do edema diabético são bevacizumab, ranibuzumab e aflibercept. 
A comprovação da eficácia intraocular do uso de bevacizumab e 
ranibizumab foi documentada em ensaios clínicos randomizados 
de 2010, enquanto o uso de aflibercept demonstrou benefício 

em 20147,8. Atualmente, estes medicamentos anti-VEGF têm se 
mostrado altamente eficazes e seguros, motivo pelo qual têm sido 
a primeira linha de tratamento para o EMD³. Mais recentemente, 
estudos multicentricos e randomizados de fase 3 mostraram a 
eficácia do brolucizumab e do faricimab no tratamento do edema 
diabético.9,10

MATERIAIS E MÉTODOS

Foi realizada revisão narrativa, com busca de artigos indexados 
nas bases de dados PubMed, em dezembro de 2022, a partir dos 
descritores “diabetic macular edema” AND (“anti-VEGF” OR 
“Ranibizumab” OR “Bevacizumab” OR “Aflibercept”). Após 
a seleção inicial, foi realizada uma nova busca nas referências 
bibliográficas dos artigos selecionados. Os critérios de inclusão 
foram estudos realizados em humanos, disponíveis na íntegra, 
publicados nos últimos 5 anos, em inglês ou em espanhol. Os 
critérios de exclusão, por sua vez, consistiram em artigos que 
abordaram outras formas de tratamento ou nos quais o tratamento 
do EMD com drogas anti-VEGF não era o foco, e estudos de fase 
pré-clínica avaliando resposta em modelos animais.

RESULTADOS

Foram encontrados 934 artigos com os termos de busca 
utilizados. Foram excluídos pelo título os artigos que não abordaram 
diretamente o tratamento para EMD. Dos artigos restantes, foram 
excluídos pela leitura do resumo os artigos que não trouxeram 
informações relevantes sobre o papel terapêutico dos anti-VEGF no 
EMD. Após a seleção inicial, e consulta das referências bibliográficas 
dos artigos selecionados, foram encontrados um total de 46 artigos, 
os quais foram incluídos no presente estudo.

DISCUSSÃO

A fotocoagulação a laser, anteriormente o padrão-ouro 
para o tratamento da maculopatia diabética, deu lugar à terapia 
antiangiogênica, com ampla utilização e eficácia. Considerando-
se a fisiopatologia multifatorial da retinopatia diabética e curso 
prolongado, é importante ressaltar que o controle metabólico é 
também é peça chave no seguimento. Em pacientes portadores de 
Diabetes Mellitus tipo 1 foi observado redução na incidência de 
edema macular e queda na necessidade de fotocoagulação a laser 
mediante controle rígido da glicemia11,12. Foi também estimado que 
o controle glicêmico em pacientes com Diabetes Mellitus tipo 2 
reduz o risco de evolução para necessidade de fotocoagulação a laser 
em 10 anos de 78% para 29%13. Além disso, hipercolesterolemia é 
associada a aumento na severidade e risco de exsudatos duros14,15, de 
modo que pacientes com trigliceridemia e HDL elevados possuem 
piores resultados na acuidade visual posteriormente a fotocoagulação 
a laser quando comparado a pacientes não dislipidêmicos mediante 
estudo prospectivo16. A estabilização dos índices de hemoglobina 
glicada, colesterolemia, trigliceridemia e controle pressórico podem 
gerar resultados mensuráveis na espessura macular dentro de apenas 
6 semanas, sendo de vital importância aliar o controle das patologias 
de base, em especial o diabetes, ao tratamento para o EMD17.

- FATOR DE CRESCIMENTO ENDOTELIAL 
VASCULAR (VEGF)

As características morfológicas associadas à Retinopatia 
Diabética (RD) incluem apoptose das células endoteliais vasculares 
e pericitos, espessamento das membranas basais, oclusão capilar 
e quebra da barreira hemato-retiniana18. O comprometimento 
da integridade desta estrutura promove a perda de proteínas 
juncionais, indução de canais transendoteliais, aumento do 
transporte vesicular, marginação de glóbulos brancos e alteração 
induzida pela vasodilatação do equilíbrio de Starling. Todas as 
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alterações supracitadas estão associadas a concentrações elevadas de 
VEGF19,20.

A síntese de VEGF é produzida em maior escala devido a 
hipóxia tecidual21,22, mediadores pró-inflamatórios23 e fatores de 
crescimento24. As concentrações aquosas de VEGF em indivíduos 
diabéticos são 5 vezes maiores que as do grupo controle da mesma 
idade25, e são 3 vezes maiores quando encontrada no plasma26, 
estando correlacionadas diretamente com a gravidade da retinopatia. 
Assim, drogas anti-VEGF têm sido estudadas e utilizadas como 
padrão-ouro no tratamento de EMD, por sua efetividade, eficácia 
e segurança27.

- DROGAS ANTI-VEGF 

Atualmente consideradas a primeira escolha no tratamento de 
EMD, as drogas anti-VEGF são amplamente utilizadas por meio 
de injeção intravítrea. Os principais representantes dessa classe são 
os anticorpos anti-VEGF (Bevacizumab), fragmentos de anticorpos 
anti-VEGF (Ranibizumab) e as proteínas de fusão (Aflibercept)28. 
Vale ressaltar que todas essas drogas atuam na isoforma VEGF-A, 
porém as proteínas de fusão também se ligam na isoforma 
VEGF-B e no fator de crescimento placentário3,29. O bevacizumabe 
permanece sem aprovação explícita pela ANVISA para retinopatia 
diabética30, o que faz do seu uso off-label para tal finalidade. Há 
diversos estudos que comprovam a eficácia do uso para EMD, 
que demonstrou superioridade na redução da espessura da retina 
quando comparado à terapia com laser31.

A necessidade de múltiplas aplicações, devido ao curso crônico 
da doença, e dificuldades na adesão ao tratamento são responsáveis 
pela diminuição da efetividade prática dos antiangiogênicos. Há 
estudos indicando que a refratariedade com persistência do edema 
ocorre em até 25% dos casos, mesmo com terapia crônica32. Apesar 
disso,  a melhora da acuidade visual de pacientes com EMD crônico 
mostrou-se similar a aqueles com completa resolução do edema33. 

A aplicação das medicações anti-VEGF pode levar a aumento 
temporário na pressão intraocular (PIO), no entanto, inferior ao uso 
de corticoterapia intravítrea34,35. Nos achados de estudo comparando 
o uso de Bevacizumab e corticosteroide (triancinolona), o grupo 
que recebeu Bevacizumab teve uma PIO significativamente inferior 
e incidência muito menor de hipertensão intraocular quando 
comparado ao que recebeu triancinolona apenas ou a terapia 
combinada com os dois fármacos34.

Nos principais ensaios clínicos, não houve diferença 
significativa dos resultados terapêuticos entre bevacizumab, 
ranibizumab e aflibercept para o edema macular diabético com 
acuidade visual melhor ou igual a 20/40 durante um a dois 
anos de acompanhamento35. Devido ao melhor custo-benefício, 
muitas vezes se opta pelo uso off-label inicial de bevacizumab no 
tratamento. Os custos, em dólares, aproximados em 2019 para 
as drogas anti-VEGF eram de $1230 por dose de ranibizumab 
(0,3mg), $1850 por dose de aflibercept e menos de $50 por dose 
de bevacizumab quando compostos para uso intravítreo36.

O aflibercept, por sua vez, surgiu posteriormente como droga 
promissora devido ao seu amplo mecanismo de ação, e afinidade 
por VEGF-A, VEGF-B e fator de crescimento placentário37. Essa 
propriedade potencializa o tratamento por necessitar uma menor 
frequência de injeções para obter um resultado satisfatório. Em 
ensaio clínico randomizado comparando tratamento mensal com 
aflibercept 2.0mg, bevacizumab 1.25mg e ranibizumab 0.3mg, para 
olhos com acuidade visual igual ou inferior a 20/50 houve resultado 
significativamente superior na melhora da acuidade visual no grupo 
que recebeu aflibercept, comparado aos grupos bevacizumabe 
e ranibizumab, no primeiro ano de acompanhamento35. Essa 
diferença se modifica durante dois anos de acompanhamento, no 
qual não foi observada superioridade do aflibercept em relação ao 
ranibizumab35.

O brolocizumab, que vem sendo recentemente incorporado 
como opção terapêutica no tratamento anti-VEGF para EMD, é 

um fragmento de anticorpo variável de cadeia única humanizado 
(scFv), a menor subunidade funcional de um anticorpo aprovado 
para uso intravítreo38. Os resultados visuais parecem não ser 
inferiores aos atuais anti-VEGF, e permitem intervalos prolongados 
de tratamento. Entretanto, os estudos pivotais demonstraram maior 
risco de eventos inflamatórios intraoculares, vasculite retiniana e 
oclusão vascular da retina39.

Mais recentemente, em 2022, foi aprovado pelo FDA para uso 
no edema macular diabético e DMRI exsudativa o faricimab. Trata-
se de um inibidor do VEGF-A e angiopoietina-2 (Ang-2), com os 
fragmentos moleculares Fab modificados para ligação independente 
a ambos receptores. Em adição ao bloqueio do VEGF-A, o efeito 
anti Ang-2 contribui para o aumento da estabilidade vascular e 
dessensibilização dos vasos à ação do VEGF-A40.

ESTUDOS CLÍNICOS RELEVANTES

Em 2009, o estudo READ41 estabeleceu a comparação entre 
ranibizumab, laser focal (grid) ou combinação de ambos para o 
tratamento do edema macular diabético. Entre os três grupos, o 
primeiro recebeu 0.5mg de ranibizumab na linha de base (baseline) 
e nos meses 1,3 e 5. No segundo, foi realizada fotocoagulação (grid) 
no baseline e no terceiro mês, se necessário. O terceiro grupo, por 
sua vez, foi submetido a uma combinação de ranibizumab 0.5mg e 
laser focal na linha de base e no terceiro mês. O desfecho analisado 
era mudança da melhor acuidade visual corrigida (MAVC) ao final 
de seis meses em comparação ao baseline.

No sexto mês, o ganho médio de acuidade visual em relação 
ao baseline teve variação significativa no primeiro grupo, que 
recebeu apenas ranibizumab (+7,24 letras, contra -0.43 letras no 
segundo grupo e +3.80 no terceiro grupo). Dentre os pacientes 
que completaram os seis meses de seguimento, melhora de 3 ou 
mais linhas de acuidade visual ocorreu em 22% dos participantes 
no grupo ranibizumab, contra 0% no grupo laser focal e 8% 
dentre os que realizaram ranibizumab associado a grid macular, 
demonstrando melhor desfecho em termos de acuidade visual no 
protocolo com ranibizumab em relação ao tratamento com laser 
focal.

O Diabetic Retinopathy Clinical Research Network 
(DRCRnet)42, através do protocolo I, publicado em 2010, permitiu 
a comparação entre quatro grupos randomizados para o tratamento 
do EMD: o grupo que recebeu injeção simulada (placebo) e laser 
imediato; injeção de 0.5mg de ranibizumab e laser imediato; 
injeção de 0.5mg de ranibizumab e laser tardio (após 24 semanas); 
ou triancinolona 4mg e laser imediato. Foi avaliada após 12 meses 
de tratamento a variação de melhor acuidade visual corrigida em 
cada grupo em relação ao baseline. O ganho de letras ao final deste 
período foi de +3, +9, +9 e +4, respectivamente. Porém, em pacientes 
previamente pseudofácicos no grupo 4, o ganho de letras foi de +8, 
aproximando-se dos grupos ranibizumab. Em 2012, foi publicada 
a análise desta amostra após 3 anos de seguimento, avaliando-se 
apenas os pacientes que receberam ranibizumab, observando-
se ganho de +7 e +10 letras nos grupos 2 e 3, respectivamente42. 
Os dados relativos aos 5 anos de seguimento destes pacientes, 
divulgados em 2015, demonstraram que 62% dos pacientes do 
grupo 2 e 52% dos pacientes do grupo 3 receberam zero injeções 
no último ano, evidenciando a possibilidade de manutenção 
sustentada da acuidade visual após anos de tratamento43. 

O estudo RESTORE, responsável pela aprovação do uso 
do ranibizumab em 2011 para tratamento do edema diabético, 
estabeleceu a comparação entre três grupos, avaliando como 
desfecho a melhor acuidade visual corrigida após 12 meses e a 
segurança das injeções44. Os grupos foram randomizados em: 
ranibizumab 0.5 mg monoterapia, ranibizumab 0.5 associada a 
fotocoagulação ou somente fotocoagulação. O ganho de acuidade 
visual em letras, após o 12° mês, foi respectivamente de 6.8, 6.4 e 
0.9 para cada grupo e a proporção de pacientes que ganharam 3 ou 
mais linhas de acuidade visual neste mesmo período foi de 53%, 
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44,9% e 23.6%. Também foi avaliada neste estudo a redução da 
espessura macular ao fim dos 12 meses de tratamento, a qual foi 
de 118.7µm, 123.3µm e 61.3µm, do primeiro ao terceiro grupo. 
Na extensão de três anos do estudo45, os participantes puderam 
receber tratamento individualizado com ranibizumab conforme 
evolução da melhor acuidade visual corrigida e progressão do 
edema. Fotocoagulação a laser durante o seguimento era permitida 
conforme as guidelines do estudo ETDRS. O ganho de acuidade 
visual em letras até o mês 36, desde o baseline foi de 8.0, 6.7 e 6.0 
nos grupos 1, 2 e 3, demonstrando que os pacientes que haviam 
recebido apenas laser inicialmente obtiveram melhora significativa 
da visão após tratamento com ranibizumabe, e a proporção de 
pacientes que atingiram visão maior ou igual a 20/40 ao fim do 
terceiro ano foi de 42.2%, 28.9% e 17.6%, respectivamente em 
cada grupo.

Nos estudos pivotais RISE e RIDE32, estudos de fase 3 
idênticos publicados em 2012, houve randomização em: 0.3mg de 
ranibizumabe, 0.5mg de ranibizumabe e placebo (injeção simulada). 
Foram incluídos no estudo pacientes com acuidade visual entre 
20/40 e 20/320, com espessura macular central maior ou igual a 
275 micra. Pacientes diabéticos não controlados (hemoglobina 
glicada >12%), hipertensos descontrolados, com histórico de 
acidente vascular cerebral ou infarto agudo do miocárdio há menos 
de 3 meses, com histórico de panfotocoagulação antes de 3 meses 
da seleção, ou injeções intravítreas e cirurgia vitreorretinianas 
prévias foram excluídos. Comparando-se os grupos, após 24 
meses, foi observado que em 44.8% dos pacientes que receberam 
doses mensais de ranibizumabe 0.5% e 39.2% dos pacientes que 
receberam ranibizumab 0,3mg apresentaram ganho igual ou 
superior a 15 letras em comparação ao grupo placebo, no estudo 
RISE, comparativamente a 33.6%, 45.7% e 12.3% no estudo 
RIDE. A proporção de pacientes que obtiveram melhor visão 
corrigida igual ou superior a 20/40 foi de 60%, 63.2% e 37.8% 
nos grupos ranibizumab 0.3mg, 0.5mg e injeções simuladas, 
respectivamente, no estudo RISE.  No estudo RIDE esta proporção 
foi de 54.4%, 62.2% e 34.6% entre os grupos. Após os resultados 
destes estudos, o uso de ranibizumab na dose de 0.3mg foi aprovada 
para uso nos EUA em 2012.

De modo semelhante, foram realizados os estudos VIVID 
e VISTA8 em 2014, que avaliaram o uso de aflibercept para o 
tratamento do EMD. A diferença para os estudos RISE e RIDE 
foi que o grupo controle nestes estudos foi a fotocoagulação a laser. 
Dividiu-se a amostra em grupos de injeção de aflibercept 2mg a 
cada 4 semanas (2q4) e injeção de aflibercept 2mg a cada 8 semanas 
(2q8), após 5 injeções mensais consecutivas. No estudo VISTA, 
o ganho de acuidade visual em letras na semana 52 foi de +12,5, 
+10,7 e +0,2 para os grupos 2q4, 2q8 e laser respectivamente, e de 
+10,5, + 10,7 e +1,2 no estudo VIVID. A proporção de pacientes 
com ganho de 15 ou mais letras de acuidade visual foi, no estudo 
VISTA, de 41.6%, 31.1% e 7.8% nos respectivos grupos e de 
32.4%, 33.3% e 9.1%.

O protocolo V46, publicado em 2019, teve como objetivo 
avaliar em pacientes com EMD e boa acuidade visual (melhor ou 
igual a 20/25) a proporção de pacientes com perda de pelo menos 
uma linha de visão após 24 meses de seguimento. A amostra foi 
randomizada em 3 grupos: intervenção ativa de aflibercept 2mg, 
grupo laser e grupo observação. Caso houvesse diminuição da 
melhor acuidade visual corrigida de 5 a 9 letras em duas visitas 
consecutivas, poderia ser utilizado o aflibercept nos outros dois 
grupos. Como resultado, ao final de 24 meses, a perda de 1 linha 
ou mais ocorreu em 16%, 17% e 19% entre os grupos aflibercept, 
laser e observação. A mudança média em letras entre os 3 grupos 
foi de +0.9 letras, +0,1 letras e -0.4 letras nos respectivos grupos, 
e foi necessário iniciar terapia antiangiogênica em 25% e 34% dos 
pacientes nos grupos laser e observação, respectivamente.

A eficácia do brolocizumab, em comparação ao aflibercept, 
foi avaliada nos estudos pivotais KESTREL e KITE8, publicados 
em 2022. Os participantes do estudo foram randomizados em 

1:1:1 brolocizumab 3mg, brolocizumab 6mg e aflibercept 2mg no 
KESTREL e 1:1 brolocizumab 6mg e aflibercept 2mg no estudo 
KITE. Os grupos submetidos ao tratamento com brolocizumab 
receberam 5 doses de carregamento a cada 6 semanas, seguido por 
uma dose a cada 12 semanas, com ajuste opcional a intervalos de 8 
semanas caso houvesse atividade do edema. O grupo de tratamento 
com aflibercept recebeu 5 doses a cada 4 semanas, seguido por 
intervalos de 8 semanas. Foi avaliado a melhor acuidade visual 
em relação ao baseline na semana 52, proporção de pacientes que 
mantiveram a dose a cada 12 semanas, mudança na severidade da 
retinopatia, melhora anatômica e segurança.  Em 52 semanas, o 
brolocizumab 6mg teve não inferioridade ao aflibercept em termos 
de ganho de acuidade visual (KESTREL: +9.2 letras contra +10.5 
no grupo aflibercept e KITE: + 10.6 letras contra +9.4 no grupo 
aflibercept). Quanto à espessura foveal central medida no OCT, 
não foram observadas diferenças significativas no KESTREL, 
porém no KITE, a redução média de espessura em relação à 
baseline na semana 52 foi de -164µm no grupo aflibercept, em 
contraste a -197µm no grupo brolocizumab 6mg. A persistência 
de fluido sub ou intra-retiniano também foi significativamente 
menor nos grupos de tratamento com brolocizumab. Ao final de 
52 semanas, no estudo KRESTEL, 59.5%, 60.3% e 73.3% dos 
pacientes mantiveram fluido sugerindo atividade do edema nos 
grupos brolocizumab 3mg, brolocizumab 6mg e aflibercept 2mg, 
enquanto no estudo KITE esta proporção foi de 54.2% e 72.9% 
nos respectivos grupos brolocizumab 6mg e aflibercept 2mg.

Os estudos idênticos YOSEMITE e RHINE10, estudos de fase 
III com publicação em 2022, avaliaram pacientes com diabetes 
mellitus tipo 1 e 2 com EMD em 3 grupos de tratamento: faricimab 
6.0mg a cada 8 semanas com dose fixa após tratamento com 6 
doses intravítreas em intervalos de 4 semanas, faricimab 6.0 mg em 
regime de tratamento individualizado até intervalos de 16 semanas 
após 4 doses com intervalos de 4 semanas, ou aflibercept 2.0mg a 
cada 8 semanas após 5 doses iniciais com intervalos de 4 semanas. 
Respectivamente, foram avaliados 940 e 951 pacientes em cada 
estudo multicêntrico que demonstrou não inferioridade em termos 
de ganho de letras de acuidade visual na tabela ETDRS, após um 
ano, com o faricimab a cada 8 semanas (YOSEMITE média de 
10.7 letras contra 10.9 no grupo aflibercept e RHINE média de 
11.8 contra 10.3 no grupo aflibercept) e faricimab com tratamento 
individualizado estendido até 16 semanas (YOSEMITE média de 
11.6 letras contra 10.9 no grupo aflibercept e RHINE média de 
10.8 contra 10.3 no grupo aflibercept). Dessa forma, demonstrou-
se que ganhos robustos e resultados anatômicos favoráveis com o 
faricimab foram possíveis no estudo com dose ajustável até a cada 
16 semanas, havendo potencial de extensão da durabilidade do 
tratamento para pacientes com EMD.	

CONCLUSÃO

Com base nos estudos apresentados, observa-se a relevância dos 
antiangiogênicos como uma revolução no tratamento do edema 
macular diabético. Destaca-se o bevacizumab por seu baixo custo 
em relação aos demais, com resultados terapêuticos relevantes. Seu 
uso ainda é off-label para essa finalidade, mas diversos estudos têm 
comprovado a eficácia e segurança. O aflibercept e o ranibizumab 
são, até o presente momento, as drogas com aprovação das 
agências reguladoras mundiais, mais utilizadas para o tratamento 
do edema macular diabético, mostrando-se eficazes na maior parte 
dos casos. Drogas mais recentes como faricimab e brolocizumab 
também apresentam-se como possibilidades no tratamento, com 
resultados satisfatórios nos estudos clínicos pivotais, destacando-
se a possibilidade de maior intervalo entre as aplicações com o 
faricimab, fato este que ainda necessita de estudos post hoc para ser 
estabelecido. 
Apesar da segurança e eficácia destas drogas, há possibilidade de 
refratariedade e estagnação da acuidade visual mesmo após longos 
ciclos de tratamento. A necessidade de acompanhamento crônico 
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com múltiplas visitas e aplicações comumente compromete a adesão 
do paciente e, por conseguinte, a efetividade do tratamento. Assim, 
permanece como um grande desafio a adesão ao tratamento a longo 
prazo e, para este fim, drogas que possibilitem maior intervalo entre 
as aplicações, poderão ser de grande valia no arsenal terapêutico.
Finalmente, mas não de menor importância, faz-se fundamental 
ressaltar que no nosso meio, especialmente no Sistema Único 
de Saúde (SUS), a droga utilizada é predominantemente o 
bevacizumab, por seu menor custo em um sistema de recursos 
financeiros escassos. Assim, seriam de grande valia estudos que 
comparassem a eficácia e a segurança destas diferentes drogas na 
nossa população, até mesmo para auxiliar políticas de saúde pública 
mais racionais. 
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