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RESUMO: Introducdo: A retinopatia diabética (RD) é uma complicacdo microvascular do
diabetes mellitus e a principal causa de cegueira evitivel em adultos em idade produtiva.
Objetivo: Revisar a literatura cientifica acerca do diagnéstico, rastreamento e tratamentos
atuais da RD, com énfase em evidéncias publicadas entre 2021 e 2025. Métodos: Revisio
integrativa nas bases PubMed, SciELO e LILACS, com os descritores "diabetic retinopathy
AND diagnosis AND treatment”, "diabetic retinopathy AND anti-VEGF", "diabetic
retinopathy AND artificial intelligence AND screening” e "retinopatia diabética AND
diagnéstico AND tratamento", periodo 2021-2025, com critérios rigorosos de inclusio/exclusdo
e avaliacdo de qualidade pelo instrumento CASP. Resultados: Foram incluidos 28 artigos. O
controle metabdlico sistémico permanece a base preventiva primdria. As inje¢Ses intravitreas
de anti-VEGF — especialmente faricimabe e aflibercept — sio o padrio-ouro para o edema
macular diabético. A fotocoagulagio panretiniana mantém papel relevante na RD proliferativa,
mas a sequéncia terapéutica influencia os desfechos cirirgicos. Tecnologias de inteligéncia
artificial e imagem multimodal ampliam o alcance do diagndstico. No Brasil, a cobertura de
rastreamento permanece insuficiente e regionalmente desigual. Conclusio: O manejo da RD
exige abordagem multimodal e multidisciplinar. O rastreamento sistemitico e o tratamento

precoce sio fundamentais para a preservagio da acuidade visual.
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Artificial.
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ABSTRACT: Introduction: Diabetic retinopathy (DR) is a microvascular complication of
diabetes mellitus and the leading cause of preventable blindness in working-age adults
worldwide. Objective: To review the scientific literature on the diagnosis, screening and
current treatments for DR, with emphasis on evidence published between 2021 and 202s.
Methods: Integrative review in PubMed, SciELO and LILACS databases using the descriptors
"diabetic retinopathy AND diagnosis AND treatment”, "diabetic retinopathy AND anti-
VEGEF", "diabetic retinopathy AND artificial intelligence AND screening” and "retinopatia
diabética AND diagnéstico AND tratamento”, covering the period 2021-2025, with rigorous
inclusion/exclusion criteria and CASP quality assessment. Results: Twenty-eight articles were
included. Systemic metabolic control remains the primary preventive basis. Intravitreal anti-
VEGF injections — especially faricimab and aflibercept — are the gold standard for diabetic
macular edema. Panretinal photocoagulation maintains a relevant role in proliferative DR, but
treatment sequence influences surgical outcomes. Artificial intelligence and multimodal
imaging technologies expand the diagnostic reach. In Brazil, screening coverage remains
insufficient and regionally unequal. Conclusion: DR management requires a multimodal,
multidisciplinary approach. Systematic screening and early treatment are essential for visual
acuity preservation.

Keywords: Diabetic Retinopathy. Diagnosis. Anti-VEGF. Screening. Artificial Intelligence.

RESUMEN: Introduccién: La retinopatia diabética (RD) es una complicacién microvascular
de la diabetes mellitus y la principal causa de ceguera evitable en adultos en edad productiva.
Objetivo: Revisar la literatura cientifica sobre el diagnéstico, cribado y tratamientos actuales de
la RD, con énfasis en la evidencia publicada entre 2021 y 2025. Métodos: Revisién integral en las
bases de datos PubMed, SciELO y LILACS, con los descriptores "diabetic retinopathy AND
diagnosis AND treatment”, "diabetic retinopathy AND anti-VEGF", "diabetic retinopathy
AND artificial intelligence AND screening” y "retinopatia diabética AND diagnéstico AND
tratamento", periodo 2021-2025, con rigurosos criterios de inclusién/exclusién y evaluacién de
calidad mediante el instrumento CASP. Resultados: Se incluyeron 28 articulos. El control
metabdlico sistémico sigue siendo la base preventiva primaria. Las inyecciones intravitreas de
anti-VEGF —especialmente faricimab y aflibercept— son el estindar de oro para el edema
macular diabético. La fotocoagulacién panretiniana mantiene un papel relevante en la RD
proliferativa, pero la secuencia terapéutica influye en los resultados quirtrgicos. Las tecnologias
de inteligencia artificial e imagen multimodal amplian el alcance del diagnéstico. En Brasil, la
cobertura de cribado sigue siendo insuficiente y regionalmente desigual. Conclusién: El manejo
de la RD requiere un abordaje multimodal y multidisciplinario. El cribado sistemético y el
tratamiento precoz son fundamentales para la preservacién de la agudeza visual.

Palabras clave: Retinopatia Diabética. Diagnéstico. Anti-VEGF. Cribado. Inteligencia
Artificial.

INTRODUCAO

O diabetes mellitus (DM) constitui um dos maiores desafios de satide publica do século
XXI. Segundo o IDF Diabetes Atlas (112 edi¢do, 2023), aproximadamente 537 milhdes de adultos

viviam com DM em 2021, nimero projetado para alcancar 783 milh&es até 2045 (IDF, 2023). No
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Brasil, estima-se que cerca de 15,7 milhdes de adultos sejam portadores de DM (IDF, 2023).
Dentre as complicagdes microvasculares crénicas, a retinopatia diabética (RD) destaca-se como
a principal causa de cegueira evitivel em adultos em idade produtiva, com estimativas
apontando que, em 2020, mais de 1 milhio de pessoas apresentavam cegueira e 3,28 milhdes
sofriam de comprometimento visual moderado a grave atribuivel 4 RD em todo o mundo (GBD
DIABETIC RETINOPATHY COLLABORATORS, 2024).

A RD é uma microangiopatia progressiva da retina resultante de mecanismos complexos
desencadeados pela hiperglicemia crénica: acimulo de produtos finais de glicosilagio avancada
(AGEs), ativacido da via dos polidis, estresse oxidativo, neuroinflamacio retiniana e disfuncio
endotelial progressiva (BARTH; HELBIG, 2021a; SIMO; HERNANDEZ, 2022). Tais
mecanismos conduzem ao aumento da permeabilidade vascular, formacio de microaneurismas,
hemorragias, exsudatos e, em estdgios avancados, a4 neovascularizacio patolégica com risco de
descolamento de retina tracional e cegueira irreversivel (MORAES et al., 2024; CABELLINO
et al., 2024).

Clinicamente, a RD classifica-se em retinopatia diabética ndo proliferativa (RDNP) —
subdividida em leve, moderada e grave — e retinopatia diabética proliferativa (RDP),
caracterizada pela neovascularizagio retiniana ou vitrea. O edema macular diabético (EMD)
pode ocorrer em qualquer estigio e é a principal causa de redugio da acuidade visual nos
pacientes diabéticos (BARTH; HELBIG, 2021a; BARTH; HELBIG, 2021b). Revisdes recentes e
diretrizes vigentes confirmam que o controle glicémico intensivo — com alvo de HbA1c abaixo
de 79% na maioria dos pacientes — reduz significativamente a incidéncia e a progressio da RD,
constituindo o pilar preventivo primario desta complicacio (BARTH; HELBIG, 2021a; TAN;
WONG, 2023; AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2024).

O diagnéstico precoce e o rastreamento sistemético s3o insubstituiveis na prevencio da
cegueira por RD, dado que a doenca pode permanecer assintomitica por anos antes de
comprometer a visio (BARKMEIER, 2021). O exame de fundo de olho com dilatacio pupilar e
a retinografia colorida sio as estratégias de rastreamento mais utilizadas; a tomografia de
coeréncia éptica (OCT) e a OCT com angiografia (OCT-A) ampliam expressivamente a
capacidade diagnéstica, permitindo a identificagio de biomarcadores de progressdo e de resposta
terapéutica (BARTH; HELBIG, 2021a; PARRAVANO et al.,, 2024; CHEN R. et al., 2022).
Novas tecnologias, como a imagem biofotdnica baseada em oximetria retiniana, demonstram

potencial para identificar pacientes em estdgio pré-RD antes da ocorréncia de dano estrutural
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detectavel pelos métodos convencionais (BASIRI et al., 2025). No Brasil, dados do Sistema
Unico de Satde (SUS) revelam que a cobertura de rastreamento evoluiu de 12,1% (2014) para
apenas 21,2% (2019), com expressivas disparidades regionais (FERNANDES et al., 2022).

O advento das terapias intravitreas com agentes antifator de crescimento endotelial
vascular (anti-VEGF) transformou o prognéstico visual dos pacientes com EMD e RDP. Mais
recentemente, o faricimabe — anticorpo biespecifico anti-VEGF-A/anti-angiopoietina-2 (Ang-
2) — representou um avango ao atuar simultaneamente em duas vias criticas da instabilidade
vascular retiniana (CHAUDHARY et al., 2024; ZARBIN et al., 2024). Paralelamente, sistemas
de inteligéncia artificial (IA) baseados em aprendizado profundo tém demonstrado acuricia
comparavel ou superior 4 de especialistas na deteccio de RD em fotografias de fundo de olho,
com potencial de democratizar o rastreamento em cendarios de escassez de recursos (DONG et
al., 2022; LI et al., 2024).

Diante da relevincia epidemiolégica, clinica e tecnolégica do tema, este estudo tem como
objetivo revisar a literatura cientifica disponivel acerca do diagndstico, rastreamento e
tratamentos atuais da retinopatia diabética, com &nfase nas evidéncias publicadas entre 2021 e
2025, contribuindo com a atualizagio clinica dos profissionais de satde, em especial no contexto

brasileiro.

METODOS

Trata-se de uma revisdo integrativa de literatura, conduzida segundo as diretrizes do
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA 2020), com o
objetivo de identificar, selecionar e sintetizar as evidéncias cientificas disponiveis sobre o

diagnéstico, rastreamento e tratamento da retinopatia diabética (PAGE et al., 2021).

Bases de dados e periodo de busca

A busca bibliografica foi realizada em marco de 2026 nas seguintes bases de dados:
PubMed/MEDLINE (National Library of Medicine, EUA), SciELO (Scientific Electronic
Library Online) e LILACS (Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Sadde).
O periodo de publicagio abrangeu janeiro de 2021 a dezembro de 2025, correspondendo aos
ultimos cinco anos, com o intuito de garantir a atualidade das evidéncias incorporadas. Os
registros identificados foram gerenciados e as duplicatas removidas com o auxilio do

gerenciador de referéncias Mendeley Desktop (versdo 1.19).
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Descritores e estratégias de busca

Os descritores foram selecionados a partir dos Descritores em Ciéncias da Sadde
(DeCS/BVS) e dos Medical Subject Headings (MeSH/NLM), combinados com os operadores
booleanos AND e OR. As estratégias de busca empregadas em cada base de dados estio
sistematizadas na Tabela 2 (Apéndice A). As principais estratégias foram:

[a] PubMed — Estratégia 1: "diabetic retinopathy”"[MeSH Terms] AND
["diagnosis"[MeSH Subheading] OR "therapeutics"[MeSH Subheading] AND
2021/01/01:2025/12/31[ Date - Publication] — resultou em 1.420 registros;

(b) PubMed — Estratégia 2: "diabetic retinopathy”"[MeSH Terms] AND "artificial
intelligence"[MeSH Terms] AND '"deep learning"[MeSH Terms] AND ("mass
screening”"[MeSH Terms] OR "screening"[All Fields] AND
2021/01/01:2025/12/31[ Date - Publication] — resultou em 530 registros;

[c] SciELO: "retinopatia diabética” AND "diagnéstico” AND "tratamento" — periodo
2021-2025 — resultou em 32 registros;

[d] LILACS: "retinopatia diabética” AND ["rastreamento” OR "anti-VEGF"] —

periodo 2021-2025 — resultou em 28 registros.
Apbs a remocdo de duplicatas intra-PubMed (n=150), o ntimero de registros tnicos da
base foi de 1.800. Somando SciELO (n=32) e LILACS (n=28), o total bruto foi de 1.860 registros,
dos quais 9o foram eliminados por duplicidade entre bases, resultando em 1.770 registros tinicos

para triagem.

Critérios de inclusio

Foram incluidos: (1) artigos originais, revisdes sistemdaticas, metanalises, revisdes
integrativas, ensaios clinicos randomizados e estudos observacionais; (2) publicados entre
janeiro de 2021 e dezembro de 2025; (3) redigidos em inglés, portugués ou espanhol; (4)
disponiveis na integra (texto completo); (5) com abordagem direta do diagnéstico, rastreamento
e/ou tratamento da RD ou do edema macular diabético; (6) envolvendo participantes humanos

adultos com diagnéstico de DM tipo 1 ou tipo 2.

Critérios de exclusio

Foram excluidos: (1) relatos de caso, séries de casos com menos de 5 participantes, cartas
ao editor, editoriais sem base empirica e comentdrios; (2) estudos conduzidos exclusivamente
em modelos animais ou in vitro; (3) artigos que abordassem apenas complicagdes nio
relacionadas 3 retina; (4) publicacdes duplicadas entre as bases (mantendo-se apenas uma

versdo); (5) trabalhos sem metodologia explicita ou sem disponibilidade do texto integral; (6)
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estudos com qualidade metodolégica insuficiente avaliada pelo instrumento CASP (Critical

Appraisal Skills Programme).

Selecio, avaliacio de qualidade e extracio de dados

A selecio foi realizada em duas etapas: (1) triagem de titulos e resumos; (2) leitura na
integra para confirmacio da elegibilidade. Cada artigo incluido foi avaliado pelo instrumento
CASP, obtendo-se classificagio em Alto (>7/10), Médio (4-6/10) ou Baixo (<3/10) — este dltimo
resultando em exclusio. Os dados extraidos incluiram: autores, ano, periddico, base, pafs,
delineamento, objetivo e principais resultados. O fluxo est4 representado na Figura 1 e a sintese

dos artigos na Tabela 1.

Figura 1 — Fluxograma de selecio dos estudos (PRISMA 2020)
FASE 1 — IDENTIFICACAO

Registros identificados:
PubMed (estratégia 1: n=1.420 + estratégia 2: n=530) = n=1.950 brutos
SciELO: n=32 | LILACS: n=28 | Total bruto: N=2.010

V¥ Remocgio de duplicatas intra-PubMed (n=150) + inter-bases (n=90) = 240
excluidos

FASE 2 — TRIAGEM (por titulo e resumo)

Registros apés remocdo de duplicatas: n=1.770
Excluidos (fora do escopo por titulo/resumo): n=1.610
Artigos para leitura na integra: n=160

V¥ Aplicagio dos critérios de elegibilidade e avaliagio CASP
FASE 3 — ELEGIBILIDADE (leitura na integra)

Artigos excluidos apés leitura na integra: n=132
Motivos: relato de caso/série <5 (n=22) | modelo animal/in vitro (n=25) | sem texto
completo (n=18) | qualidade CASP insuficiente (n=17) | fora do escopo (n=50)

v
FASE 4 — INCLUIDOS NA SINTESE: 28 artigos

PubMed: n=22 | SciELO: n=4 | LILACS: n=2 | Periodo: 2021-2025

Fonte: elaborado pelo(a) autor(a) (2026), adaptado do modelo PRISMA 2020 (PAGE et al., 2021).

RESULTADOS

A busca nas bases PubMed, SciELO e LILACS identificou 2.010 registros brutos. Apds
a remocdo de 150 duplicatas intra-PubMed e go inter-bases (total: 240), foram obtidos 1.770
registros Gnicos para triagem. Da triagem por titulo e resumo, 1.610 foram excluidos por estarem

fora do escopo, restando 160 para leitura na integra. Apds a aplicagio dos critérios de
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elegibilidade e a avaliacio CASP, 132 foram excluidos pelos motivos detalhados no fluxograma

(Figura 1). A amostra final foi composta por 28 artigos: PubMed (n=22), SciELO (n=4) e

LILACS (n=2), todos publicados entre 2021 e 2025.

Quanto ao delineamento, os estudos incluidos corresponderam a: revisdes sistemdticas

e metanalises (n=5), ensaios clinicos randomizados ou fases III (n=4), estudos observacionais

(n=7), revisdes narrativas/integrativas (n=10) e estudos diagnésticos (n=2). Vinte e dois artigos

foram publicados em inglés e seis em portugués. A avaliagio CASP resultou em: 18 estudos com

classificagio Alto e 10 com Médio. A Tabela 1 apresenta a sintese analitica dos 28 artigos

incluidos.

Tabela 1 — Sintese analitica dos artigos incluidos na revisdo integrativa

Autores/ | Periédi | Base | Pais Delin | CASP | Principais resultados
Ano co eame
nto
Barth; Klin Pub Alema | Revis | Médio | Fisiopatologia, classificacio e tratamento da RD;
Helbig, Monbl | Med | nha io OCT e OCT-A modernas; anti-VEGF para
2021a Augen narrat EMD+RDP; cirurgia vitreoretiniana para
heilkd iva complicacgdes avangadas.
Barth; Klin Pub Alema | Revis | Médio | Anti-VEGF como padrio-ouro no EMD;
Helbig, Monbl | Med | nha ao corticosteroide intravitreo como 22 linha; laser focal
2021b Augen narrat ndo é 12 linha; vitrectomia reservada para tragdo
heilkd iva vitreomacular.

Barkmeie | Mayo |Pub | EUA | Edito | Médio | Equilibrio entre precisio e pragmatismo no
r, 2021 Clin Med rial rastreamento; retinografia ndo midridtica vidvel;
Proc come periodicidade individualizada por risco.

ntado
Klein; Kidney | Pub | EUA |Edito | Médio | Rastreamento de RD em pacientes em diélise;
Flythe, 360 Med rial integracdo nefrologia-oftalmologia; ampliacdo de
2022 come cobertura em populagdes de alto risco.

ntado
Chen R.|] Pub China | Estud Alto | OCT-A e OCT en face detectam 98,8% dos
et al., 2022 | Diabete | Med o microaneurismas vs 67,1%0 no OCTA en face;

s Res diagn proporgio de fluxo no OCT B-scan com overlay
bstico como biomarcador de microaneurismas com
vazamento.
Dong et |JAMA | Pub China | Diagn Alto Sistema RAIDS (IA): sensibilidade de 91,700 para
al., 2022 Netw | Med Sstico RD em 208.758 imagens; superou médicos juniors em
Open multi 7/10 doengas; 96-97% menos tempo de anélise.

céntri

co
Fernande | Scientif | Pub Brasil | Estud Alto Cobertura rastreamento SUS: 12,100 (2014) a 21,29%
s et al,|ic Med o (2019); cobertura tratamento: 27,7% a  44,1%;
2022 Reports obser disparidades regionais; Norte sem evolugio.

vacio

nal
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Autores/ | Periédi | Base | Pais Delin | CASP | Principais resultados
Ano co eame
nto
(SuUs
)
Huang et | Front Pub China | Revis Alto Deep learning detecta RD com alta
al., 2022 Endocri | Med do sensibilidade/especificidade; gradagio automaitica de
nol narrat estdgios; potencial de monitoramento personalizado
iva / em tempo real.
IA
Simé; Int  J|Pub |Espan | Revis Alto | Neuroprotegio para RDNP precoce; '"bidpsia
Hernidnd | Mol Sci | Med | ha io liquida" do humor aquoso para tratamento
ez, 2022 narrat personalizado; colirios anti-angiogénicos como
iva futura revolucdo terapéutica.
Popescu | Rom ] | Pub Romé | Revis | Médio | Redes neurais convolucionais detectam RD, DMRI,
Patoni et | Ophtha | Med | nia do glaucoma e catarata com acuricia comparivel a
al., 2023 lmol narrat especialistas; aprovacdo FDA de sistemas
iva / auténomos.
IA
Takamur | Invest Pub Japdo | Prosp Alto 3 injecSes de faricimabe: desaparecimento de 6696 dos
a et al,| Ophtha | Med ectivo microaneurismas; redugdo total de 59,3%; inibicdo de
2023 Imol (série novos microaneurismas; melhora da espessura
Vis Sci casos) macular.
Tan; Front Pub Singa | Revis Alto | Aumento do fardo em paises de baixa/média renda;
Wong, Endocri | Med | pura io / énfase em neuroprotegio; IA e terapia génica como
2023 nol tendé tendéncias até 2030; revisio da classificacio
ncias necesséria.
Alsoudi |JAMA | Pub EUA | Coort Alto | FPR—anti-VEGF vs anti-VEGF—FPR: maior risco
et al.,, | Ophtha | Med e de vitrectomia (RR=1,88), hemorragia vitrea
2024 Imol retros (RR=1,40) e descolamento tracional (RR=1,85) em 5
pectiv anos no primeiro esquema.
a
(PSM
)
Chaudha | Graefes | Pub Intern | Revis Alto Evidéncias clinicas do bloqueio dual Ang-2/VEGF-
ry et al., | Arch Med | aciona |30 / A com faricimabe: maior reducio de biomarcadores
2024 Clin 1 farma de instabilidade vascular (HRF, ERMs, fluido),
Exp cologi controle  superior da  neovascularizagio  vs
Ophtha a aflibercept.
lmol
Chen H. | Front Pub China | Bioinf | Médio |6 genes hub PANoptose-relacionados (BEXz2,
et al.,, | Immun | Med ormat CASP2, CD36, FASN, OSMR, PLSCR3) como
2024 ol ica / biomarcadores diagnésticos; nomograma de alta
ML acuricia para RD.
GBD DR | Eye Pub Global | Meta Alto Em 2020: 1,07 milhdo com cegueira por RD e 3,28
Collabora | (Lond) | Med nalise milhdes com comprometimento visual
tors, 2024 (2000~ moderado/grave; maior carga em América Latina e
2020) Caribe; aumento desproporcional em mulheres em

Asia do Sul.
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Autores/ | Periédi | Base | Pais Delin | CASP | Principais resultados
Ano co eame
nto
Li et al., | Nature | Pub Intern | Diagn Alto DeepDR-LLM: acuricia do médico geral para RD
2024 Medici | Med | aciona | 4stico referencidvel de 81,000 para 92,3%; melhor adesio a
ne 1 prosp encaminhamentos; recomendacées mais empiticas.
ectivo
Macaron | Ophtha | Pub Intern | Revis Alto 19 ECRs, 1.788 olhos: anti-VEGF apresentou melhor
et al., | Imol Med | aciona | do AVMC a 3 e 12 meses vs FPR; combinacio anti-
2024 Retina 1 sist. e VEGF+FPR reduziu espessura macular central.
metan
alise
Parravan | Surv Pub Italia | Revis Alto Revisdo abrangente de OCT, OCTA, retinografia
o et al., | Ophtha | Med io / campo amplo e angiofluoresceinografia como
2024 lmol image ferramentas diagnésticas e de monitoramento no
m EMD; IA na interpretacdo de imagens retinianas.
multi
modal
Zarbin et | Ophtha | Pub | EUA/ | ECR Alto | Faricimabe Q8W e T&E: maior redugio de espessura
al., 2024 lmolog | Med | Intern | fase macular central vs aflibercept; ganhos de AVMC
y aciona | III comparaveis; menor nimero de inje¢des no T&E.
1 (subg
rupo)
Zhang X. | Br J | Pub China | Coort | Médio | Cogestio comunitiria: melhor controle de HbAic,
et al., | Hosp Med e PAS e TG; reducdo da espessura macular e 4rea
2024 Med retros hemorrigica ao longo de 12 meses.
pectiv
a
Bortoli et | Rev SciE | Brasil | Estud Alto Retinografia detectou RD em 62,70 dos pacientes;
al., 2022 Bras LO o concordincia 95,99% com mapeamento; pds-
Oftalm trans capacitagio (2h): sensibilidade 99oo, especificidade
ol versal 839%.
Kleinsch | Braz J | SciE | Brasil | Revis Médio | Etiologia, epidemiologia e tratamento farmacolégico
mitt et | Health | LO io e cirdrgico da RD; diagnéstico precoce fundamental;
al., 2024 Rev integr abordagem multimodal.
ativa
Tavares Rev SciE | Brasil | Revis Alto Tratamentos baseados em evidéncias: anti-VEGF,
et al., | Bras LO ao corticosteroides, laser, vitrectomia; sistemas de
2024 Oftalm integr liberacdo prolongada e terapia génica como terapias
ol ativa emergentes.
Tochetto | Braz J | SciE | Brasil | Revis Médio | Fisiopatologia e tratamento da RD; controle
et al., | Implan | LO do glicémico intensivo; anti-VEGF e laser como pilares;
2024 tol narrat corticosteroides intravitreos no EMD refratario.
Health iva
Sci
Moraes et | Periédi | LILA | Brasil | Revis | Médio | Mecanismos fisiopatolégicos: oxidativo,
al., 2024 cos CS io inflamatério, AGEs, via dos polidis; lacunas na
Brasil integr atengdo priméria brasileira evidenciadas.
PC ativa
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Autores/ | Periédi | Base | Pais Delin | CASP | Principais resultados
Ano co eame
nto
Cabellino | Braz J | LILA | Brasil | Revis | Médio | Detecgio precoce crucial; OCT e
et al., | Implan | CS do angiofluoresceinografia ampliam diagnéstico; anti-
2024 tol siste VEGEF e laser como pilares terapéuticos.
Health maétic
Sci a
Basiri et | Eye Pub EUA | Estud Alto | Oximetria retiniana (SP-SFDI/BioxyDR): 879 dos
al., 2025 (Lond) | Med o pacientes classificados como pré-RD desenvolveram
clinic RD em 18 meses; 100% dos classificados como nio
o pré-RD permaneceram livres de RD. Potencial para
prosp deteccdo pré-estrutural.
ectivo

Fonte: dados da pesquisa (2026).

Abreviaturas: CASP = Critical Appraisal Skills Programme (Alto >7/10, Médio 4-6/10); ECR = ensaio
clinico randomizado; PSM = propensity score matching; ML = machine learning; RDNP = retinopatia diabética
nio proliferativa; RDP = retinopatia diabética proliferativa; EMD = edema macular diabético; FPR =
fotocoagulacdo panretiniana; AVMC = acuidade visual melhor corrigida; anti-VEGF = antagonista do fator de
crescimento endotelial vascular; Ang-2 = angiopoietina-2; OCT = tomografia de coeréncia éptica; OCTA = OCT
com angiografia; IA = inteligéncia artificial; SUS = Sistema Unico de Satide; T&E = tratar e estender; HRF = focos
hiperreflexivos; ERMs = membranas epirretinianas; AGEs = produtos finais de glicosilagdo avangada; SP-SFDI =

Saccadic-Phase Spatial Frequency Domain Imaging.

Epidemiologia e carga global

A RD constitui um problema de satide publica crescente em escala mundial. Dados de
metandlise abrangendo o periodo 2000-2020 demonstram que, em 2020, mais de 1 milhdo de
pessoas apresentavam cegueira por RD e 3,28 milhdes sofriam de comprometimento visual
moderado a grave, com as maiores proporg¢des relativas na América Latina e no Caribe (GBD
DIABETIC RETINOPATHY COLLABORATORS, 2024). As projecdes apontam
crescimento desproporcional desse fardo em paises de baixa e média renda, onde a
infraestrutura de rastreamento e tratamento é mais limitada (TAN; WONG, 2023). No Brasil,
a cobertura de rastreamento pelo SUS avancou de 12,19 (2014) para 21,2% (2019), com cobertura
de tratamento de 27,7% a 44,1% no mesmo periodo, mas com acentuadas disparidades regionais

— a regido Norte foi a inica sem evolucio significativa (FERNANDES et al., 2022).
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Fisiopatologia e classificacdo

A fisiopatologia da RD resulta da interacio de multiplos mecanismos mediados pela
hiperglicemia crénica: actmulo de AGEs, ativagio da via dos polidis, estresse oxidativo,
neuroinflamacio e disfun¢io endotelial progressiva (SIMO; HERNANDEZ, 2022; BARTH;
HELBIG, 2021a; MORAES et al., 2024). Em nivel molecular, estudos recentes identificaram o
papel da PANoptose — via de morte celular programada combinando piroptose, apoptose e
necroptose — na patogénese da RD, com seis genes hub (BEX2, CASP2, CD36, FASN, OSMR,
PLSCR3) como potenciais biomarcadores diagnésticos e alvos terapéuticos (CHEN H. et al.,
2024). A classificagio consagrada distingue RDNP (leve, moderada, grave) da RDP, definida
pela neovascularizagdo; o EMD pode coexistir em qualquer estdgio (BARTH; HELBIG, 2021a).

Diagnéstico e rastreamento

O exame de fundo de olho com dilatagio pupilar permanece o padrio-ouro para o
diagnéstico e o estadiamento da RD (BARTH; HELBIG, 2021a). A OCT e a OCT-A ampliam
expressivamente a capacidade diagnéstica: a proporcio de fluxo dos microaneurismas no OCT
B-scan com flow overlay é um biomarcador promissor para identificar lesdes com vazamento
ativo, enquanto a combinagdo OCT B-scan, OCT en face e OCTA en face aumenta a taxa de
deteccio de microaneurismas em relagio ao OCTA en face isolado (CHEN R. et al., 2022). A
revisdo de Parravano et al. (2024) destaca que a imagem multimodal — incluindo retinografia
de campo amplo, angiofluoresceinografia e OCTA — é recomendada para melhora diagnéstica
e orientacdo das decisdes terapéuticas no EMD, com papel crescente da IA na interpretacio
automatizada dessas imagens. Uma fronteira emergente é a oximetria retiniana por imagem
biofoténica (SP-SFDI/BioxyDR), que demonstrou capacidade de identificar pacientes em
estigio pré-RD: 8796 dos classificados como pré-RD desenvolveram RD em 18 meses, enquanto
todos os classificados como nio pré-RD permaneceram livres da doenga (BASIRI et al., 2025).

Em termos de rastreamento populacional, o sistema RAIDS (IA) identificou RD
referencidvel com sensibilidade de 91,700 em 208.758 imagens prospectivas de 65 centros,
superando médicos janiors em sete de dez condi¢des retinianas e reduzindo 96-97% do tempo
de analise (DONG et al., 2022). O sistema DeepDR-LLM elevou a acuricia de detecgio de RD
referencidvel de 81,000 para 92,300 quando utilizado como apoio ao médico geral na atencio

primdria (LI et al., 2024). No contexto brasileiro, médicos generalistas submetidos a capacitagio
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de 2 horas atingiram sensibilidade de 999 e especificidade de 839% na deteccio de RD por

retinografia colorida (BORTOLI et al., 2022).

Tratamento sistémico

Revisdes recentes e diretrizes vigentes confirmam que o controle glicémico intensivo
reduz a incidéncia e a progressio da RD, constituindo o pilar preventivo primario (BARTH;
HELBIG, 2021a; TAN; WONG, 2023; AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2024). O
controle da pressdo arterial e da dislipidemia também contribuem para a redugio do risco
microvascular (CABELLINO et al., 2024). Em nivel comunitario, estratégias de cogestio do
DM demonstraram redugio dos indicadores de progressio da RD (espessura macular, 4rea

hemorrigica) por meio do controle integrado de HbAic, pressdo arterial e perfil lipidico

(ZHANG X. et al., 2024).

Tratamento farmacolégico intravitreo: anti-VEGF

O faricimabe representa o avanco terapéutico mais significativo do periodo estudado.
Como anticorpo biespecifico anti-VEGF-A/anti-Ang-2, atua em duas vias criticas da
instabilidade vascular retiniana: o VEGF-A, responsivel pela neovascularizacio e
permeabilidade vascular, e a Ang-2, que promove instabilidade vascular através do pericyte
dropout e vascular leakage independentemente do VEGF (CHAUDHARY et al., 2024).
Anilises de ensaios fase III demonstraram que o faricimabe reduz em maior grau os
biomarcadores de instabilidade vascular — incluindo focos hiperreflexivos, membranas
epirretinianas e fluido intra/sub-retiniano — em comparacdo ao aflibercept, sugerindo maior
controle da doenca e potencial de durabilidade estendida (CHAUDHARY et al., 2024;
ZARBIN et al., 2024). Em nivel celular, trés injecdes mensais de faricimabe resultaram em

desaparecimento de 669 dos microaneurismas e inibi¢do simultinea da formagio de novos

(TAKAMURA et al., 2023).

Fotocoagulagdo, ordem de tratamento e cirurgia vitreoretiniana

A FPR mantém papel consolidado na RDP, especialmente em contextos de baixa adesio
ao tratamento mensal e em servicos com recursos limitados (BARTH; HELBIG, 2021a).
Metanalise com 19 ensaios randomizados e 1.788 olhos confirmou superioridade do anti-VEGF

sobre a FPR isolada em termos de acuidade visual a 3 e 12 meses (MACARON et al., 2024).
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Estudo de coorte retrospectiva com propensity score matching evidenciou que iniciar o
tratamento da RDP com FPR seguida de anti-VEGF — em comparag¢io ao esquema inverso —
associou-se a riscos significativamente maiores de vitrectomia (RR=1,88), hemorragia vitrea
(RR=1,40) e descolamento de retina tracional (RR=1,85) em 5 anos (ALSOUDI et al., 2024). A
cirurgia vitreoretiniana permanece indicada nas complicagdes avancadas (BARTH; HELBIG,

2021a).

Terapias emergentes

A imagem biofotdnica (BASIRI et al., 2025), a terapia génica com vetores AAV, sistemas
de liberagdo ocular prolongada de anti-VEGF e neuroprotetores como a somatostatina e o PEDF

representam as fronteiras terapéuticas com maior potencial transformador para a préxima

década (TAN; WONG, 2023; SIMO; HERNANDEZ, 2022; TAVARES et al., 2024).

DISCUSSAO

Os 28 estudos incluidos nesta revisdo integrativa, todos publicados entre 2021 e 2025,
confirmam que o manejo da RD ¢é fundamentado em um paradigma multimodal e
multidisciplinar em constante evolugdo. A restrigio ao periodo dos tiltimos cinco anos permitiu
capturar as evidéncias mais recentes sobre trés eixos transformadores: o advento do faricimabe
e a importincia da sequéncia terapéutica na RDP; a consolidagio e as limita¢des da inteligéncia
artificial no rastreamento; e as perspectivas de detec¢do pré-estrutural por novas tecnologias de
imagem.

O primeiro ponto de debate diz respeito a escolha e 4 sequéncia do tratamento na RDP.
Os dados de Alsoudi et al. (2024) sugerem que o esquema anti-VEGF—FPR oferece melhores
desfechos cirtirgicos a longo prazo em comparacio ao esquema inverso. Esses achados
convergem com a metandlise de Macaron et al. (2024), que demonstrou superioridade do anti-
VEGF sobre a FPR isolada em termos de acuidade visual. Contudo, é necessiria cautela
interpretativa: o estudo de Alsoudi et al. (2024) é retrospectivo com propensity score matching,
portanto sujeito a confundidores residuais nio mensuriveis. A heterogeneidade das populacaes,
dos esquemas posoldgicos e dos critérios de indicacio de vitrectomia entre os centros
participantes limita a generaliza¢do. Ensaios clinicos prospectivos randomizados sio

necessdrios para estabelecer recomendaces definitivas sobre a sequéncia terapéutica.
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O segundo eixo de anilise refere-se ao faricimabe. As evidéncias de Chaudhary et al.
(2024) e Zarbin et al. (2024) demonstram que o bloqueio dual Ang-2/VEGF-A oferece
vantagens anatdmicas e potencial de durabilidade estendida em relagio ao anti-VEGF em
monoterapia. A redugio de focos hiperreflexivos — indicadores de microinflamacio — e de
membranas epirretinianas pelo faricimabe indica que a via Ang-2 tem papel central na
inflamagdo e fibrose retinianas, dois mecanismos nio contemplados pelos anti-VEGF
convencionais. No entanto, os beneficios visuais de longo prazo (>2 anos) ainda precisam ser
confirmados por estudos de seguimento estendido, e a aplicabilidade no sistema de satde
putblico brasileiro permanece limitada pelo custo.

O terceiro eixo refere-se s tecnologias de diagnédstico. A oximetria retiniana por SP-
SFDI (Basiri et al., 2025) representa um avanco conceitual importante: a possibilidade de
identificar pacientes em risco de desenvolver RD antes de qualquer lesdo estrutural detectavel
pelos métodos convencionais poderia revolucionar o paradigma do rastreamento, de reativo
para preditivo. Contudo, o estudo conta com amostra reduzida (63 pacientes com RD, 60 sem
RD, 18 controles) e requer validacio em populagdes diversas, incluindo as especificidades
étnicas e metabdlicas da populagio brasileira.

O quarto aspecto critico envolve a realidade brasileira. A persisténcia de cobertura de
rastreamento inferior a 250 no SUS, com disparidade regional marcante (FERNANDES et al.,
2022), contrasta com as evidéncias de que estratégias simples e de baixo custo — como a
capacitagdo de médicos generalistas para retinografia — sdo viaveis e eficazes (BORTOLI et
al.,, 2022). A distincia entre a fronteira tecnolégica (IA de alta performance, faricimabe,
oximetria retiniana) e a realidade da atenc@o basica no Brasil é uma tensdo que esta revisdo
evidencia mas nio resolve. A incorpora¢io de novas tecnologias pelo SUS requer ndo apenas
evidéncia cientifica, mas também andlise de custo-efetividade, desenvolvimento de

infraestrutura e capacitagdo profissional em larga escala.

CONCLUSAO

A retinopatia diabética constitui grave problema de satde pablica em crescimento, com
impacto expressivo na qualidade de vida e na capacidade produtiva. As evidéncias dos tltimos
cinco anos demonstram que a sequéncia terapéutica na RDP ¢é clinicamente relevante,
favorecendo o inicio com anti-VEGF antes da fotocoagulacio panretiniana. O faricimabe

A A . . - .
representa um avango terapéutico com vantagem anatdmica, bloqueio da inflamacio e fibrose
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retinianas, e maior durabilidade potencial em relagio aos anti-VEGF convencionais.

Tecnologias emergentes — como a oximetria retiniana biofotdnica e sistemas avangados de A

— podem transformar o paradigma do rastreamento de reativo para preditivo, embora

necessitem de validagio em populacdes brasileiras.

No Brasil, a ampliacdo das politicas ptblicas de rastreamento e tratamento da RD no

SUS ¢ urgente, com prioridade para equidade regional e capacitagdo de médicos generalistas.

Estudos longitudinais prospectivos nacionais sio necessdrios para avaliar a aplicabilidade e o

custo-efetividade das tecnologias emergentes no contexto do sistema publico de satde.
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