Oftalmologia e
Otorrinolaringologia

Edicao IX
Capitulo 3

EDEMA MACULAR DIABETICO:
FISIOLOGIA, DIAGNOSTICO POR
IMAGEM E NOVAS TERAPIAS

GUSTAVO ANDREOLLA MAIA!

ENZO MATHIAS FALCETTI*

SABRINA DALBEM TREPICHE!

BRUNNO BRANDAO BREVILHERTI'

MARIA JULIA NAVARRO DE SOUZA!
GABRIELA LONGO TOFANO!

MANUELA ZAMBELLI SOUZA ARNAL BONINTI
ELLEN BEATRIZ AMARO FARIA!

MARIA LUIZA RIGOLIN MOYSES®
VICTORIA ROEFERO MARREY SANCHEZ!
MAIRA MOLINARI FRONZA'!

1. Discente - Medicina da Universidade do Oeste Paulista.

Palavras-chave: Edema Macular Diabético; Terapia Anti-VEGF; Tomografia de Coeréncia Optica.

10.59290/5193608050 ) :l) igngEUR




INTRODUCAO

O edema macular diabético (EMD) consti-
tui uma das principais causas de perda visual
em individuos com diabetes mellitus, sendo a
manifestagdo mais frequente de comprometi-
mento da visdo central associada a retinopatia
diabética (TEO et al., 2021; BURTON et al.,
2021). Trata-se de uma condigdo caracterizada
pelo acimulo de fluido na regido macular, de-
corrente da ruptura da barreira hematorretiniana
e do aumento da permeabilidade vascular, le-
vando ao espessamento da retina e prejuizo fun-
cional significativo (ZHANG et al., 2022).
Considerando o crescimento continuo da preva-
léncia do diabetes em nivel global, o EMD as-
sume papel de destaque como importante pro-
blema de saude publica, devido ao impacto di-
reto na qualidade de vida, na capacidade laboral
e nos custos relacionados ao cuidado em satde
(IDF, S.d.; BURTON et al., 2021).

A fisiopatologia do edema macular diabé-
tico ¢ complexa e multifatorial, envolvendo
uma interacdo dindmica entre alteracdes meta-
bélicas, vasculares e inflamatorias desencadea-
das pela hiperglicemia crénica (BLASZKIE-
WICZ et al., 2023; ESTAJl et al., 2023). A ex-
posi¢ao prolongada a niveis elevados de glicose
promove ativagdo de vias bioquimicas deleté-
rias, como a formagdo de produtos de glicagdo
avangada, a ativagdo da via do poliol e o au-
mento do estresse oxidativo, que contribuem
para disfuncdo endotelial e dano celular
(YANG et al., 2024; BLASZKIEWICZ et al.,
2023). Essas alteracdes levam a perda de peri-
citos, espessamento da membrana basal capilar
e comprometimento da integridade da barreira
hematorretiniana, favorecendo o extravasa-
mento de fluido e proteinas para o espaco in-
trarretiniano (ESTAJI ef al., 2023).

Além dos mecanismos metabolicos, a hipo-
xia retiniana decorrente da oclusdo capilar pro-
gressiva desempenha papel central na progres-
sdo do EMD. Esse ambiente hipoxico estimula
a producdo de mediadores angiogénicos, espe-
cialmente o fator de crescimento endotelial vas-
cular (VEGF), que aumenta significativamente
a permeabilidade vascular e contribui para a
formagdo do edema (ZONG et al., 2026). Para-
lelamente, mediadores inflamatoérios intensifi-
cam a disfunc¢do vascular e promovem o recru-
tamento de células inflamatorias, perpetuando o
dano tecidual (BLASZKIEWICZ et al., 2023;
FANG et al., 2024). Nesse contexto, o EMD
deve ser compreendido como parte de um pro-
cesso neurovascular complexo, no qual altera-
cdes neuronais e gliais também desempenham
papel relevante (SACHDEVA, 2021).

No ambito diagndstico, avangos tecnologi-
cos tém transformado significativamente a
abordagem do edema macular diabético. A to-
mografia de coeréncia Optica consolidou-se
como principal ferramenta para avaliagao estru-
tural da retina, permitindo a detec¢do precoce
do edema, a caracterizagdo de seus padrdes
morfologicos e o monitoramento da resposta te-
rapéutica (PAVITHRA et al., 2024). Técnicas
complementares, como a angiografia fluoresce-
inica e a angiografia por OCT, ampliaram a ca-
pacidade de avaliacdo da perfusdo retiniana e da
microvasculatura, contribuindo para melhor es-
tratificagdo da doenca (ZHANG et al., 2025).
Mais recentemente, o uso de ferramentas base-
adas em inteligéncia artificial tem demonstrado
elevado potencial na andlise automatizada de
imagens retinianas, favorecendo estratégias de
rastreamento em larga escala (HUANG et al.,
2022; JOSEPH et al., 2025).

No campo terapé€utico, o manejo do EMD
evoluiu consideravelmente nas ultimas déca-
das, com destaque para as terapias intravitreas
com agentes anti-VEGF, que se consolidaram
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como tratamento de primeira linha (SIM-
MONDS et al., 2025). Esses farmacos atuam
diretamente na redu¢do da permeabilidade vas-
cular e no controle do edema, proporcionando
melhora significativa da acuidade visual. Entre-
tanto, limitagdes importantes persistem, inclu-
indo a necessidade de aplicacdes repetidas, a
variabilidade de resposta entre os individuos e
os custos elevados associados ao tratamento
(SAM-OYERINDE & PATEL, 2023).

Diante desse cenario, novas estratégias tera-
péuticas tém sido desenvolvidas com o objetivo
de otimizar os resultados clinicos e reduzir a
carga terapéutica. Entre essas abordagens des-
tacam-se agentes farmacologicos com mecanis-
mos de a¢do combinados, como o faricimab,
que atua simultaneamente em diferentes vias
angiogénicas e inflamatorias (GAO et al., 2025;
ZONG et al., 2026). Além disso, sistemas de li-
beragdo prolongada de fairmacos e terapias gé-
nicas tém emergido como alternativas promis-
soras, com potencial para modificar de forma
mais duradoura o curso da doenca (CASTEL-
LANA et al., 2026; ODIO-HERRERA et al.,
2025).

Assim, esta revisdo de literatura tem como
objetivo analisar de forma critica os principais
aspectos relacionados a fisiopatologia, ao diag-
nostico por imagem € as novas terapias no
edema macular diabético, discutindo suas im-
plicagdes clinicas e perspectivas futuras, com
énfase na pratica baseada em evidéncias e na
otimizacao dos desfechos visuais.

METODO

Este estudo foi elaborado a partir de uma re-
visdo narrativa da literatura, realizada entre fe-
vereiro e marco de 2026, com o objetivo de re-
unir e discutir as principais evidéncias atuais re-
lacionadas a fisiopatologia, ao diagnostico por

imagem e as estratégias terapéuticas no edema
macular diabético.

A busca dos estudos foi conduzida nas bases
de dados PubMed/MEDLINE, SciELO ¢ Em-
base, sendo complementada pela analise de di-
retrizes e consensos de sociedades cientificas
reconhecidas na area de oftalmologia e diabe-
tes, como a American Academy of Ophthalmo-
logy (AAO), a American Diabetes Association
(ADA) e o Conselho Brasileiro de Oftalmolo-
gia (CBO), a fim de incorporar recomendagdes
atualizadas e de relevancia clinica.

Foram utilizados descritores em inglés e
portugués, incluindo “diabetic macular ede-

2 ¢

ma”,
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edema macular diabético”, “optical co-

herence tomography”, “retinal imaging”, “anti-
VEGF therapy”, “intravitreal therapy” e “dia-
betic retinopathy”, combinados por meio de
operadores booleanos (AND/OR), conforme a
estratégia de busca adotada em cada base. Fo-
ram priorizados artigos publicados entre 2021 e
marco de 2026, nos idiomas inglés e portugués.
Quando pertinente, também foram incluidos es-
tudos classicos amplamente reconhecidos, com
0 objetivo de contextualizar conceitos funda-
mentais relacionados a fisiopatologia e ao ma-
nejo do edema macular diabético.

Os critérios de inclusdo abrangeram estudos
que abordassem diretamente o edema macular
diabético, incluindo ensaios clinicos, estudos
observacionais, revisoes sistematicas, meta-
analises e diretrizes clinicas. Foram excluidos
trabalhos que ndo apresentassem relagao direta
com o tema ou que ndo contribuissem para a
compreensao dos aspectos fisiopatologicos, di-
agnosticos ou terap€uticos da doenga, bem
como aqueles que nao avaliavam desfechos cli-
nicos relevantes, como acuidade visual, espes-
samento macular ou resposta ao tratamento.

Inicialmente, foram identificados 94 estu-
dos. ApoOs a triagem de titulos e resumos, 41 ar-
tigos foram selecionados para leitura na integra.
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Ao final, ap6s a aplicagdo dos critérios de ele-
gibilidade, 27 estudos foram incluidos na ana-
lise final.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Fisiopatologia do edema macular diabé-
tico

O edema macular diabético (EMD) ¢ uma
manifestacdo central da retinopatia diabética e
decorre, fundamentalmente, da perda da inte-
gridade da barreira hematorretiniana, resul-
tando em aciimulo de fluido na regido macular.
Essa barreira é composta por dois componentes
principais: a barreira interna, formada pelas cé-
lulas endoteliais dos capilares retinianos unidas
por juncdes estreitas, e a barreira externa, cons-
tituida pelo epitélio pigmentar da retina. A dis-
funcdo dessas estruturas compromete a ho-
meostase do microambiente retinal, favore-
cendo o extravasamento de plasma e proteinas
para o tecido neural (BLASZKIEWICZ et al.,
2023; ZHANG et al., 2022; ESTAIl et al.,
2023).

A hiperglicemia cronica atua como princi-
pal fator desencadeador das alteragdes fisiopa-
tologicas envolvidas no EMD (YANG et al.,
2024; BLASZKIEWICZ et al., 2023). A expo-
sicdo prolongada a niveis elevados de glicose
leva a ativacdo de multiplas vias metabdlicas,
incluindo a via do poliol, o aumento da forma-
c¢do de produtos de glicagdo avangada e a ativa-
c¢do da proteina quinase C (ESTAIJl et al., 2023;
ZHANG et al., 2022). Esses processos resultam
em aumento do estresse oxidativo, produgdo de
espécies reativas de oxigénio e dano celular
progressivo, afetando diretamente as células
endoteliais e os pericitos (YANG et al., 2024;
BLASZKIEWICZ et al., 2023).

A perda de pericitos representa um evento
precoce e critico na progressao da doenca, uma

vez que essas células desempenham papel es-
sencial na regulagdo do fluxo capilar e na ma-
nutencao da integridade vascular. Sua degene-
racdo contribui para a formagao de microaneu-
rismas e aumento da fragilidade capilar. Parale-
lamente, ocorre espessamento da membrana ba-
sal e disfuncdo das células endoteliais, culmi-
nando em aumento da permeabilidade vascular
(ZHANG et al.,2022; BLASZKIEWICZ et al.,
2023; ESTAIl et al., 2023).

Outro mecanismo central na fisiopatologia
do EMD ¢ a hipodxia retiniana, decorrente da
oclusdo capilar progressiva e da redugao da per-
fusdo tecidual. Esse ambiente hipoxico esti-
mula a produg¢ao de fatores angiogénicos, espe-
cialmente o fator de crescimento endotelial vas-
cular (VEGF), que promove aumento da perme-
abilidade vascular ao alterar as jungdes interce-
lulares e facilitar o extravasamento de fluido.
Além disso, o VEGF contribui para a formagao
de novos vasos, que sdo estruturalmente imatu-
ros e altamente permeéaveis (BLASZKIEWICZ
et al., 2023; YANG et al., 2024; ZONG et al.,
2026; ZHANG et al., 2022).

Os processos inflamatorios também desem-
penham papel relevante no desenvolvimento do
EMD (SOROUR et al., 2023; ZONG et al.,
2026). A ativacdo de vias inflamatdrias resulta
na liberagdo de citocinas e quimiocinas que au-
mentam a permeabilidade vascular e promovem
o recrutamento de células inflamatorias
(BLASZKIEWICZ et al., 2023; SOROUR et
al., 2023). Esse ambiente inflamatorio perpetua
o dano tecidual e contribui para a manuten¢do
do edema (ZONG et al., 2026).

Adicionalmente, evidéncias recentes indi-
cam que alteracdes neurodegenerativas ocor-
rem precocemente na retina diabética, envol-
vendo disfun¢do de células neuronais e gliais
(BLASZKIEWICZ et al., 2023; ESTAIl et al.,
2023). Essas alteracdes reforcam o conceito de
que o EMD deve ser compreendido como parte
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de uma doenca neurovascular complexa, na
qual a interacdo entre componentes metaboli-
cos, vasculares e neuronais determina a pro-
gressdo da doenga e a gravidade do comprome-
timento visual (ZHANG et al., 2022;
BLASZKIEWICZ et al., 2023).

Diagndstico por imagem no edema macu-
lar diabético

O diagnostico do edema macular diabético
baseia-se na integracao entre avaliacao clinica e
métodos de imagem, que permitem caracterizar
de forma detalhada as alteragdes estruturais e
funcionais da retina (SZETO et al., 2024; WA-
HEED et al.,2023). A evolugdo tecnologica das
ferramentas diagnosticas tem contribuido signi-
ficativamente para a detec¢dao precoce da do-
enca, bem como para o monitoramento de sua
progressao e resposta ao tratamento (SZETO et
al., 2024; ZHANG et al., 2025).

A tomografia de coeréncia Optica (OCT)
consolidou-se como o principal exame na ava-
liagdo do EMD, sendo considerada o pa-
drdo-ouro na pratica clinica (SZETO et al.,
2024; WAHEED et al., 2023). Essa técnica uti-
liza interferometria de baixa coeréncia para ge-
rar imagens de alta resolucao das camadas reti-
nianas, permitindo a identificacdo precisa de al-
teracOes estruturais (SZETO et al., 2024). Entre
os achados mais comuns estdo o espessamento
macular, a presenca de cistos intrarretinianos, o
acimulo de fluido sub-retiniano e o descola-
mento da retina neurossensorial (SZETO et al.,
2024; WAHEED et al., 2023). Além disso, a
OCT possibilita a quantificacdo objetiva da es-
pessura macular, o que ¢ fundamental para o
acompanhamento longitudinal dos pacientes
(SZETO et al., 2024).

Outro aspecto relevante da OCT ¢ sua capa-
cidade de identificar biomarcadores estruturais
associados ao prognostico visual, como a inte-

gridade das camadas externas da retina, especi-
almente a zona elipsoide dos fotorreceptores
(SZETO et al., 2024; WAHEED et al., 2023).
A avaliagdo desses parametros permite uma
abordagem mais individualizada do paciente,
contribuindo para decisdes terapéuticas mais
precisas (SZETO et al., 2024).

A angiografia fluoresceinica permanece
como um método tradicional importante na
avaliagdo da perfusdo retiniana (WAHEED et
al., 2023). Por meio da injecdo intravenosa de
corante fluorescente, € possivel visualizar o pa-
drao de circulacao vascular, identificar areas de
vazamento capilar e detectar regides de nao per-
fusao (WAHEED et al., 2023). No entanto, esse
exame ¢ invasivo, com tempo prolongado de
aquisi¢ao e risco de reacdes ao corante, que sao
fatores que podem limitar seu uso clinico frente
a métodos ndo invasivos mais rapidos (NIE-
WIEM et al., 2025).

A angiografia por tomografia de coeréncia
optica (OCTA) representa um avanco significa-
tivo, pois permite a visualizagdo da microvas-
culatura retiniana de forma nao invasiva (NIE-
WIEM et al., 2025). Essa técnica possibilita a
analise dos plexos capilares superficial e pro-
fundo, permitindo a identificacdo de areas de is-
quemia, rarefagdo vascular e alteragdes na den-
sidade capilar (NIEWIEM et al., 2025). Dessa
forma, contribui para uma compreensdao mais
detalhada da fisiopatologia do EMD e para a es-
tratificagdo da gravidade da doenca (NIEWIEM
et al., 2025).

Além dos métodos tradicionais, o uso de in-
teligéncia artificial aplicada a andlise de ima-
gens retinianas tem emergido como uma ferra-
menta promissora. Modelos de aprendizado
profundo demonstraram alta sensibilidade e es-
pecificidade na detec¢do de EMD em imagens
de OCT, com resultados robustos em revisdes
sistematicas recentes (LI ez al., 2023). Revisdes
narrativas também evidenciam que algoritmos
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de IA podem melhorar a triagem, classificacao
e até previsdo de resposta terapéutica em EMD,
embora ainda sejam necessarias validagdes
mais amplas em diferentes populacdes e dispo-
sitivos (JUKIC et al., 2025).

Terapias atuais e novas abordagens no
edema macular diabético

O tratamento do edema macular diabético
tem como principal objetivo reduzir o acimulo
de fluido na macula, preservar a acuidade visual
e evitar a progressdo da doenca (ZHANG et al.,
2022; SOROUR et al., 2023). Nas ultimas dé-
cadas, houve avangos significativos nas estraté-
gias terapéuticas, com destaque para o desen-
volvimento de terapias intravitreas que atuam
diretamente nos mecanismos fisiopatologicos
envolvidos (ULUDAG et al., 2022; LI et al.,
2023).

As terapias anti-VEGF constituem atual-
mente a principal abordagem terapéutica para o
EMD (ULUDAG et al., 2022; LI et al., 2023).
Esses agentes atuam bloqueando a agao do fator
de crescimento endotelial vascular, reduzindo a
permeabilidade capilar e promovendo a reab-
sor¢ao do edema (ZONG et al., 2026; ZHANG
et al., 2022). Diversos estudos demonstram que
essa classe de farmacos proporciona melhora
significativa da acuidade visual e redugdo do
espessamento macular (LI et al., 2023; WONG
et al., 2024). No entanto, a necessidade de apli-
cacodes repetidas, muitas vezes em intervalos
mensais, representa um desafio importante,
tanto do ponto de vista clinico quanto logistico
(ULUDAG et al., 2022; SOROUR et al.,2023).

Além disso, observa-se variabilidade na res-
posta terap€utica entre os pacientes, o que pode
estar relacionado a heterogeneidade dos meca-
nismos fisiopatologicos envolvidos no EMD
(ZONG et al., 2026; ZHANG et al., 2022). Em
alguns casos, a resposta ao anti-VEGF ¢ parcial
ou insatisfatéria, o que evidencia a participagao

de outros fatores, como inflamacao e alteracdes
estruturais irreversiveis da retina (GABALLA
etal.,2021; SOROUR et al., 2023).

Os corticosteroides intravitreos representam
uma alternativa terapéutica relevante, especial-
mente em pacientes com resposta inadequada
ao tratamento anti-VEGF (GABALLA et al.,
2021; BINDER et al., 2025). Esses farmacos
atuam principalmente na modulagdo da res-
posta inflamatdria, reduzindo a produgao de ci-
tocinas e estabilizando a barreira hematorretini-
ana (GABALLA et al., 2021). Entretanto, seu
uso esta associado a efeitos adversos importan-
tes, como aumento da pressao intraocular e de-
senvolvimento de catarata, o que limita sua uti-
lizacdo em longo prazo (GABALLA et al.,
2021; BINDER et al., 2025).

Entre as novas abordagens terapéuticas,
destacam-se agentes farmacologicos com me-
canismos de agdo combinados, capazes de atuar
simultaneamente em diferentes vias fisiopato-
logicas (ZONG et al., 2026; Ll et al., 2023). Es-
ses farmacos apresentam potencial para melho-
rar a eficdcia do tratamento e reduzir a frequén-
cia de aplicacdes intravitreas (WONG et al.,
2024; LI et al., 2023). Paralelamente, sistemas
de liberacao prolongada de medicamentos t€ém
sido desenvolvidos com o objetivo de proporci-
onar efeito terapéutico sustentado, reduzindo a
carga de tratamento para os pacientes (GA-
BALLA et al., 2021; ZONG et al., 2026).

A terapia génica surge como uma estratégia
inovadora, baseada na introducdo de material
genético capaz de induzir a produ¢do continua
de proteinas terapé€uticas no ambiente intraocu-
lar (ZONG et al., 2026; LI et al., 2023). Essa
abordagem tem potencial para transformar o
manejo do EMD, reduzindo a necessidade de
intervengoes repetidas (LI et al., 2023). Além
disso, novas moléculas com a¢ao anti-inflama-
toria e moduladora da permeabilidade vascular
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estdo em desenvolvimento, ampliando as pers-
pectivas terapéuticas (ZONG et al., 2026; GA-
BALLA et al., 2021).

Dessa forma, o futuro do tratamento do
edema macular diabético tende a ser marcado

por abordagens mais personalizadas, que consi-
derem a complexidade dos mecanismos fisiopa-
tologicos envolvidos e busquem otimizar os
desfechos visuais com menor carga terapéutica
(LI et al., 2023; ZONG et al., 2026; WONG et
al., 2024).
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