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Uso de implante intravitreo de dexametasona associado ou nao a terapia
anti-VEGF no edema macular diabético: eficicia e seguranga

Use of intravitreal dexamethasone implant associated or not with anti-VEGF therapy in

diabetic macular edema: efficacy and safety

Joice Rodrigues Rachid Amin*' , Welton Gomes de Paula' , Lucas Assis Costa®

RESUMO

Introdugio: O edema macular diabético (EMD) ¢é caracterizado por
exsuda¢io na mdcula e danos na microvasculatura retiniana. Estima-se
que 30% dos pacientes diabéticos evoluem com EMD. Atualmente,
a terapia antifator de crescimento endotelial vascular (Anti-VEGF)
¢ primeira linha, porém o implante intravitreo de dexametasona tem
mostrado potenciais beneficios. Métodos: Buscou-se no PubMed,
Cochrane e Embase os descritores “Diabetic Macular Edema”; “Therapy”;
“Diabetic Retinopathy”, com o objetivo de avaliar a eficdcia e seguranga
da dexametasona comparada 2 injegao de anti-VEGF e a terapia dupla
no EMD. Resultados: Foram selecionados 445 estudos, triados pelo
titulo, resumo e leitura completa (n=5). Discussao: Pacientes tratados
com dexametasona nio apresentaram melhora significativa na acuidade
visual melhor corrigida (BCVA) em comparagao com os tratados com
Ranibizumab em 4 meses. Entretanto, houve diferenca significativa
na reducio da espessura foveal central (CFT) média e na espessura
macular central (CMT) média no grupo de dexametasona em relagao
ao grupo de anti-VEGF em dois estudos. Em outro ensaio clinico, a
propor¢ao de melhora no BCVA apés 2 anos foi similar entre pacientes
tratados somente com dexametasona e somente com anti-VEGE porém
o primeiro grupo teve significativamente menos tratamentos durante o
periodo de 5 anos. Ainda, o uso de dexametasona reduziu o nimero de
injegoes intravitreas apds 12 meses em comparac¢ao com Ranibizumab e
Aflibercept. Por fim, pacientes em terapia dupla obtiveram melhora de
BCVA e reducio significativa da CFT apds 12 meses, em comparacio
com o uso isolado de Ranibizumabe. Os efeitos adversos do tratamento
com dexametasona foram aumento da pressio intraocular (PIO) e
catarata. Conclusao: O uso de dexametasona para tratamento de EMD,
em monoterapia ou terapia dupla, apresentou eficicia na redugao da
CFT em relagao ao anti-VEGF isolado. Apesar dos efeitos colaterais
locais, o implante intravitreo de dexametasona demonstrou seguranca e
redugio na necessidade de inje¢oes, melhorando a adesdo ao tratamento.

Palavras-chave: Edema macular diabético; Terapia; Retinopatia
diabética.
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ABSTRACT

Introduction: Diabetic macular edema (DME) is characterized by
macular exudation and damage to retinal microvasculature. Itis estimated
that 30% of diabetic patients develop DME during the course of the
disease. Currently, Anti—vascular endothelial growth factor therapy
(Anti-VEGEF) is first-line for DME; however, intravitreal dexamethasone
implant has shown potential benefits. Methods: PubMed, Cochrane,
and Embase were searched using the keywords "Diabetic Macular
Edema," "Therapy," and "Diabetic Retinopathy" to evaluate the efficacy
and safety of intravitreal dexamethasone implant compared to anti-
VEGEF injection and dual therapy in DME. Results: A total of 445
studies were identified, screened by title, abstract and full-text (n = 5).
Discussion: Patients treated with intravitreal dexamethasone implant
did not show significant improvement in best-corrected visual acuity
(BCVA) compared to those treated with Ranibizumab over 4 months.
However, there was a significant difference in the reduction in mean
central foveal thickness (CFT) and mean central macular thickness
(CMT) in the dexamethasone intravitreal implant group compared
to the anti-VEGF group in two studies. In another clinical trial, the
proportion of BCVA improvement after 2 years was similar between
only intravitreal dexamethasone implant-treated patients and only anti-
VEGF-treated patients, but the first group required significantly fewer
treatments over a 5-year period. Moreover, intravitreal dexamethasone
implant use reduced the number of intravitreal injections after 12 months
compared to Ranibizumab and Aflibercept. Finally, patients receiving
dual therapy experienced BCVA improvement and significant CFT
reduction after 12 months compared to those treated with Ranibizumab
alone. Adverse effects of intravitreal dexamethasone implant treatment
included increased intraocular pressure (IOP) and cataracts. Conclusion:
Intravitreal dexamethasone implant use for DME treatment, either as
monotherapy or dual therapy, demonstrated efficacy in reducing CFT
compared to isolated anti-VEGF therapy. Despite local side effects,
intravitreal dexamethasone implant showed safety and reduced injection
frequency, potentially enhancing DME treatment adherence.

Keywords: Diabetic macular edema; Therapy; Diabetic retinopathy.

INTRODUCAO

O edema macular diabético (EMD) ¢ uma complicagio
ocular grave que pode ocorrer em qualquer estigio da
retinopatia diabética (RD) e representa uma das causas
mais comuns de perda visual em pacientes com diabetes
mellitus'. Estudos indicam que aproximadamente 1 em cada
14 pessoas com diabetes apresenta algum grau de EMD'.
Com a expectativa de duplicagio da prevaléncia do diabetes
nos préximos 20 anos, o EMD poderd se tornar uma das
principais causas de perda de visio®.
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O EMD geralmente se desenvolve de forma insidiosa,
apresentando sintomas iniciais como borramento da
visio central'. A doenga é caracterizada pela deterioracao
da barreira hematorretiniana interna e pelo acimulo de
fluido na regido central da retina, resultando em edema’.
A fisiopatologia do EMD nio ¢ totalmente compreendida;
entretanto, o fator de crescimento endotelial vascular
(VEGF) ¢ considerado crucial em sua patogénese’. Esse
fator se encontra significativamente elevado em pacientes

com EMD, aumentando a permeabilidade vascular e
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exacerbando o extravasamento capilar difuso e o edema focal
resultante de microaneurismas'.

Atualmente, a injegio intravitrea de inibidores do VEGF
consolidou-se como tratamento de primeira linha para o
EMD. No entanto, a necessidade de multiplas aplicagoes
e a resisténcia 2 terapia antifator de crescimento endotelial
vascular (Anti-VEGF) representam desafios importantes®.
Nesse contexto, o implante intravitreo de dexametasona tem
se destacado no manejo do EMD devido a seus potenciais
efeitos terapéuticos, que incluem a modulagio de diversas
vias inflamatdérias, incluindo o bloqueio do VEGF*3.

O Ozurdex' é um implante intravitreo biodegraddvel
contendo 0,7mg de dexametasona, um corticosteroide sintético
com potentespropriedadesanti-inflamatériaseantiangiogénicas,
desenvolvido para liberagio sustentada da droga por até seis
meses’. Ele é indicado no manejo do edema macular secunddrio
aRD, oclusio de veia retiniana e uveite ndo infecciosa que afete
o segmento postetior do olho*. Seu mecanismo de agio envolve
a inibicdo de citocinas pré-inflamatérias como IL-6 ¢ TNF-q,
a redu¢io da permeabilidade vascular mediada pelo VEGF e
a estabilizacio da barreira hematorretiniana interna, reduzindo
o edema macular®. O implante é composto por um polimero
de 4cido polildtico-co-glicélico, que se degrada gradualmente,
permitindo a liberagdo controlada do férmaco®. A eficdcia e a
seguranca do Ozurdex foram demonstradas em ensaios clinicos
randomizados multicéntricos, como o estudo MEAD, que
reportou melhora significativa da acuidade visual e redugio da
espessura retiniana central em pacientes com EMD refratdrio &
terapia convencional’.

METODOS

Esta revisdo sistemdtica foi conduzida de acordo com as
recomendagées da Cochrane Collaboration e da declaragio
PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews
and Meta-Analysis)®. Como se trata de revisio de dados
previamente publicados, ndo houve necessidade de aprovagio
por comité de ética. Os estudos foram incluidos apenas se
atendessem aos critérios de inclusio: (1) ensaios clinicos;
(2) andlise da terapia farmacolégica para EMD, incluindo
implante de dexametasona e agentes antiangiogénicos, como
ranibizumabe, aflibercepte e bevacizumabe; (3) eficicia e
presenca de eventos adversos. Os desfechos secunddrios
envolveram a avaliagio da eficdcia e seguranca do Ozurdex em
compara¢io com a monoterapia anti-VEGF e com a terapia
combinada utilizando tanto o Ozurdex quanto agentes anti-
VEGF no manejo do EMD. Nio houve restri¢do quanto ao
idioma ou ao tempo de seguimento. Foram incluidos estudos
publicados nos dltimos cinco anos, enquanto aqueles que nio
atenderam aos critérios de inclusio ou que nio apresentaram
desfechos relevantes foram excluidos.

As bases de dados PubMed, Cochrane Database of
Systematic Reviews e Embase foram pesquisadas de forma
sistemdtica. A busca utilizou descritores e termos associados
como “Edema Macular Diabético”, “Terapia” e “Retinopatia
Diabética”, combinados com operadores booleanos.

A triagem foi realizada mediante aplicagio dos critérios de
inclusdo, e os estudos foram selecionados por titulo, resumo e
leitura completa, respectivamente. O site Rayyan foi utilizado
para a triagem e organizagio dos estudos, garantindo auséncia
de erros de contagem ou selegao. O processo foi conduzido por
dois autores, em modo cego, e discrepincias em qualquer uma
das fases de selecao foram verificadas por um terceiro autor.

RESUITADOS

SELECAO DOS ESTUDOS E CARACTERISTICAS

A busca resultou em 754 artigos e, apds a remogio de
duplicatas e aplicacdo dos critérios de inclusio, 12 artigos
foram selecionados paraavaliagio completa. Desses, 5 estudos
foram incluidos, totalizando 381 olhos. O fluxograma de
triagem com mais detalhes pode ser visualizado na Figura 1.

A maioria dos estudos incluidos foi realizada na India,
envolvendo um total de 180 olhos (47,2%) em dois estudos
(40%)%“. Um estudo especifico da India avaliou 140 olhos
(36,7%), representando a maior parte dos pacientes®. Além
disso, todos os estudos realizaram um exame oftalmolégico
detalhado, abrangendo parimetros como melhor acuidade
visual corrigida (BCVA) e pressio intraocular (PIO).
Quanto ao tratamento, a maioria utilizou ranibizumabe>*?,
enquanto bevacizumabe foi empregado em dois estudos
e aflibercepte em um deles’, todos em comparacio ao
implante de dexametasona. As principais caracteristicas dos
estudos incluidos estdo representadas na Tabela 1.

Esta revisio sistemdtica, que abrangeu 381 olhos
provenientes de 5 estudos, teve como objetivo avaliar a eficicia
e a seguran¢a do implante intravitreo de dexametasona em
comparagio as injegdes anti-VEGF e A terapia combinada
para o EMD. Os principais achados foram: (i) o grupo
tratado com implante intravitreo de dexametasona apresentou
redugio significativa da espessura foveal central (CFT) média
em comparagio ao grupo ant-VEGEF; (ii) pacientes que
receberam terapia combinada apresentaram melhora da BCVA;
(iii) os efeitos adversos associados ao implante intravitreo de
dexametasona incluiram aumento da PIO e catarata.

4,10

DIFEREN(:,AS ESTATISTICAS NOS RESULTADOS

Nos ensaios revisados, quatro estudos relataram

diferencas estatisticamente significativas na espessura
retiniana central (CRT) entre os grupos de tratamento,
apenas  dois

significativas na melhor

enquanto demonstraram  diferencas

acuidade visual corrigida.
Especificamente, Kaya et al. (2021)? observaram melhorias
tanto na BCVA (p<0,001) quanto na redugio da CFT
(p=0,001) com a terapia combinada em comparagio ao
uso isolado de ranibizumabe. Mishra et al. (2021)? e o
estudo CiDME* nio identificaram mudangas significativas
na BCVA, mas relataram maior redugio da CMT com
o implante de dexametasona (p<0,0001 e p=0,02,
respectivamente) em comparacio ao anti-VEGE O ensaio
BEVORDEX nio demonstrou diferenca significativa na

BCVA (p=0,38) entre dexametasona e anti-VEGF, enquanto
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Implante de dexametasona no EMD

Figura 1. Fluxograma de triagem aplicando o diagrama PRISMA 2020 para esta revisio sistemdtica. PRISMA 2020 -
fluxograma para novas revisoes sistemdticas que incluiram apenas buscas em bases de dados e registros. Fonte: Page

et al. (2021)%

o estudo INVICTUS nio avaliou diferencas de espessura
ou acuidade, mas confirmou uma redugio significativa na
frequéncia das injegées (p<0,0001).

Discussio

EFICACIA E SEGURANCA

O tratamento do EMD com implante intravitreo de
dexametasona 0,7mg (DEX) foi aprovado apds o estudo
MEAD. Nesse estudo, os pacientes foram randomizados
para uma das duas doses de DEX (0,7mg ou 0,35mg) ou para
procedimento simulado. Apéds 3 anos de tratamento, houve
melhora significativa na acuidade visual corrigida média
(BCVA) (p=0,024) e na CRT média (p<0,001) no grupo
DEX, em comparacio com o grupo simulado. Os eventos
adversos relatados estavam relacionados a catarata em 70,3%
dos pacientes previamente tratados com DEX, porém a
acuidade visual foi restabelecida apés cirurgia de catarata’.

Rev Med Minas Gerais 2025; 35: e-35125

De forma semelhante, no ensaio de Kaya et al. (2021)3, os
pacientes em terapia combinada (34 olhos) apresentaram
melhora da BCVA (p<0,001) e reducio significativa da CFT
(p=0,001) apds 12 meses, em comparagio com aqueles que
receberam apenas Ranibizumabe (34 olhos)?.

Por outro lado, no estudo de Mishra et al. (2021)%,
pacientes com RD nao proliferativa com edema macular
tratados com implante intravitreo de dexametasona
(n=70) nao apresentaram melhora significativa da BCVA
em relacio aos tratados com Ranibizumabe (n=70) em 4
meses. Entretanto, a redugio média da espessura macular
central (CMT) foi estatisticamente maior com o implante
de dexametasona em comparagio ao Ranibizumabe
(p<0,0001). Além disso, o estudo CiDME, realizado com
pacientes com EMD (n=38), mostrou que o grupo tratado
com implante de dexametasona (20 olhos) apresentou
maior reducio na CFT média (p=0,02) apds 3 meses, em
comparagio ao grupo anti-VEGF (20 olhos)*.
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De modo semelhante, no ensaio BEVORDEX,
a propor¢io de melhora da BCVA apdés 2 anos foi
semelhante entre pacientes tratados apenas com implante de
dexametasona (n=46) e aqueles tratados apenas com anti-
VEGF (n=42), sem significAncia estatistica (p=0,38). Apesar
disso, o grupo tratado com implante de dexametasona
necessitou de signiﬁcativamente menos tratamentos ao
longo de 5 anos (p<0,05)". O estudo INVICTUS também
demonstrou que o uso do implante de dexametasona
(n=21) reduziu o niimero de injegoes intravitreas apds 12
meses (p<0,0001) em comparacio com Ranibizumabe
(n=19) e Aflibercepte (n=20)°. Por fim, no ensaio de
Kaya et al. (2021)°, pacientes em terapia dupla (34 olhos)
novamente apresentaram melhora na BCVA (p<0,001) e
reducio significativa da CFT (p=0,001) apSs 12 meses, em
comparagio ao grupo Ranibizumabe isolado (34 olhos)’.

Quanto aos efeitos adversos, o tratamento com implante
intravitreo de dexametasona resultou em aumento da PIO
(p<0,001)! e desenvolvimento de catarata®, embora dois
210 Nenhum

outro evento adverso significativo foi observado, incluindo

estudos tenham divergido desses achados

endoftalmite infecciosa, descolamento de retina e PIO nio

controlada®>'’.

COMPARACAO COM OUTRAS REVISOES

Em comparagio aos nossos achados, uma revisio
sistemdtica e metandlise publicada em 2023, abrangendo
21 estudos e um total de 2.409 olhos, avaliou a eficicia e a
seguranga do implante de dexametasona em relagio a terapia
anti-VEGF''. A andlise nio revelou diferencas significativas
entre o implante intravitreo de dexametasona e as terapias
anti-VEGF em pacientes com EMD nio resistente. No
entanto, em pacientes com EMD resistente, tratados com
o implante, houve maior melhora da acuidade visual. Além
disso, foram observadas diferencas significativas entre os
grupos quanto a redugio da CRT, tanto em pacientes com
EMD nio resistente quanto resistente'’. Os estudos nio
mostraram diferenca significativa nas alteragoes da PIO
entre Ozurdex e anti-VEGE mesmo em casos resistentes ou
nio resistentes. Da mesma forma, a ocorréncia de eventos
oculares graves, como endoftalmite, descolamento de retina
e glaucoma nio controlado, nio diferiu entre os grupos!!.

Por outro lado, a metandlise de Mehta et al. (2018)'?,
publicada em 2018, envolvendo oito ensaios clinicos
randomizados (703 participantes, 817 olhos), avaliou
os efeitos de agentes anti-VEGF associados a esteroides
intravitreos em comparagio A monoterapia com /aser macular,
esteroides intravitreos ou anti-VEGF intravitreos para o
manejo do EMD. Em resumo, a terapia combinada com
anti-VEGF e esteroides intravitreos nio produziu diferenca
clinicamente relevante na acuidade visual corrigida em um
ano, quando comparada & monoterapia com anti-VEGE Da
mesma forma, nio houve diferenca significativa na espessura
macular central'?. Resultados compardveis foram observados
quando a terapia combinada foi comparada ao /aser macular
ou A monoterapia com esteroides, sem alteracio relevante
na BCVA ou CMT em um ano'. Em relagio a seguranca, a
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terapia combinada esteve associada a risco substancialmente
maior de aumento da PIO e formacio de catarata em
comparacio ao anti-VEGF isolado™.

A discrepancia entre os resultados da nossa revisio e das
duas metandlises pode estar relacionada aos diferentes estdgios
do EMD avaliados, considerando que os estdgios iniciais
tendem a ser mais dependentes da via antiangiogénica,
enquanto os estdgios posteriores envolvem maior participagio
de mecanismos inflamatdrios, e os degenerativos apresentam
resposta limitada a ambas as abordagens. Nosso estudo
demonstrou  beneficio significativo do implante de
dexametasona, especialmente na melhora da CMT e, em
alguns casos, da acuidade visual, além de reduzir o niimero de
injegbes necessdrias— achados consistentes com uma provével
predominincia de inflama¢io na populagio estudada. Chi
et al. (2023)", com andlise mais ampla, nio observaram
diferenca relevante na acuidade visual em casos de EMD
nio resistente, mas evidenciaram vantagem do implante em
casos resistentes, reforcando a hipdtese de maior beneficio em
estdgios mais avangados. Em contraste, Mehta et al. (2018)"
nio demonstraram ganho clinicamente significativo com a
combinag¢io de anti-VEGF e corticosteroide, sugerindo que
em estdgios iniciais, ou em casos j4 bem controlados pela
terapia antiangiogénica, a adi¢do do corticosteroide nio traz
melhora visual expressiva, mas aumenta o risco de eventos
adversos como hipertensdo ocular e catarata.

FORCAS E LIMITACOES

Esta revisdo contribui para a literatura existente ao
examinar sistematicamente as evidéncias disponiveis
sobre o tratamento do EMD com implante intravitreo
de dexametasona em comparagio ao anti-VEGF e a
terapia combinada. Contudo, algumas limitagées devem
ser reconhecidas. Primeiramente, os estudos incluidos
se restringiram a artigos de livre acesso, o que pode ter
introduzido viés de publica¢io. Em segundo lugar, houve
grande variabilidade nas amostras de pacientes, nos
desenhos dos estudos, nos exames oftalmolégicos e no
tempo de seguimento, o que impossibilitou uma sintese
meta-analitica. Nossa busca abrangente em mdltiplas bases
de dados (PubMed, Cochrane Database of Systematic Reviews
e Embase), complementada por pesquisas em referéncias,
seguida de triagem rigorosa e extragio de dados conduzida
por pelo menos dois revisores, resultou em ndmero
substancial de estudos elegiveis, multivariados e ajustados,
envolvendo amostra total de 381 olhos, o que representa
uma das forcas deste estudo.

CoNCLUSAO

Com base na revisio dos estudos, o tratamento do EMD
com implante intravitreo de dexametasona destaca-se como
uma opgdo terapéutica eficaz e segura. Essa modalidade
demonstrou reducio significativa da CMT e melhora da
BCVA, especialmente em comparagio as terapias anti-
VEGEF e aos regimes combinados. Apesar de estar associada
a efeitos adversos como aumento da PIO e desenvolvimento
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de catarata, os beneficios do implante de dexametasona
no manejo do EMD sio substanciais, reforcando sua
importancia no arsenal terapéutico oftalmolégico atual.
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