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RESUMO

A retinopatia diabética (RD) é uma complicagdo microvascular do diabetes mellitus (DM)
associada a acentuada apoptose das células capilares da retina, podendo evoluir com perda
parcial a total da visdo, impactando negativamente a qualidade de vida da pessoa diabética. Os
estagios mais avangados da doenga frequentemente demandam intervengdes de alto custo,
como laser retiniano e inje¢des intravitreas, que nem sempre garantem resultados satisfatorios.
Nesse ditame, o presente estudo objetiva revisar sistematicamente o beneficio clinico do
fenofibrato em pacientes com RD. Os artigos foram selecionados na base de dados PubMed
com os descritores: [(fenofibrate) AND (“diabetic retinopathy”)], entre 2010 e maio de 2025,
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disponiveis plena e gratuitamente e dentro das categorias de estudo: “ensaio clinico”, “meta-
analise” e “ensaio clinico randomizado”. Os artigos comprovam o beneficio do uso de
fenofibrato na diminui¢do da progressdo da RD, destacando-se evidéncias convergentes ao
estudo "Fenofibrate Intervention and Event Lowering in Diabetes" (FIELD), o primeiro estudo
que demonstrou associagdo entre o uso de fenofibrato e a prevencao de tratamento invasivo
para RD. Os efeitos benéficos sdo, principalmente, na RD leve a moderada e individuo com
haptoglobina (HP) baixa, necessitando de tratamento continuo para manutencao do seu efeito.

Palavras-chave: fenofibrato; retinopatia diabética.
ABSTRACT

Diabetic retinopathy (DR) is a microvascular complication of diabetes mellitus (DM) associated
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with marked apoptosis of retinal capillary cells, which can progress to partial to total vision
loss, negatively impacting the quality of life of a person living with diabetes. More advanced
stages of the disease often require high-cost interventions, such as retinal laser and intravitreal
injections, which do not always guarantee satisfactory results. In this context, the present study
aims to systematically review the clinical benefit of fenofibrate in patients with DR. The articles
were selected from the PubMed database with the descriptors: [(fenofibrate) AND (“diabetic
retinopathy”)], between 2010 and May 2025, fully available and free of charge and within the
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study categories: “clinical trial”, “meta-analysis” and “randomized clinical trial”. The articles
demonstrate the benefit of fenofibrate use in reducing the progression of DR, highlighting
evidence converging with the study "Fenofibrate Intervention and Event Lowering in Diabetes"
(FIELD), the first study to demonstrate an association between fenofibrate use and prevention
of invasive treatment for DR. The beneficial effects are mainly in mild to moderate DR and

individuals with low haptoglobin (HP), requiring continuous treatment to maintain its effect.

Keywords: fenofibrate; diabetic retinopathy.

1 INTRODUCAO

A retinopatia diabética (RD) ¢ uma complicagdo microvascular progressiva do diabetes
mellitus (DM) que pode comprometer severamente a visdo, sendo a principal causa de perda
visual no mundo, cuja incidéncia continua a crescer (Zayed et al., 2024). A patogénese da RD
esta associada ao aumento de mediadores inflamatorios pela via da ciclo-oxigenase, a maior
geragdo de radicais livres de oxigénio decorrente dos produtos finais de glicacdo avangada,
além de uma acentuada apoptose das células capilares induzida pelo excesso de glicose
intracelular (Srinivasan et al., 2018).

O fator de risco classico associado a doenga € a hiperglicemia, contudo um estudo
recente sugeriu que apenas 11% do risco total de RD poderia ser explicado pelos niveis elevados
de glicose, implicando outros fatores potenciais, como niveis elevados de colesterol sérico e
triglicerideos (Zhou et al., 2018). O estresse oxidativo também exerce um papel crucial no
desenvolvimento da retinopatia diabética (ONG et al., 2025).

A evolugao para RD proliferativa pode acarretar complicagdes graves, como hemorragia
vitrea, descolamento da retina e glaucoma neovascular, culminando em perda visual. J& a

maculopatia diabética, identificada pela presenga de microaneurismas, exsudatos e/ou
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hemorragias, pode progredir para edema macular, também representando uma ameaca a visao.
Os estagios mais avangados da doenga frequentemente demandam intervengdes como laser
retiniano e injegdes intravitreas, procedimentos que exigem alta especializacdo, envolvem
custos elevados, apresentam riscos iatrogé€nicos e nem sempre garantem resultados satisfatorios
(Preiss et al., 2024).

O uso oral do fenofibrato foi aprovado em alguns paises, como a Australia, com o
objetivo de desacelerar a progressao da RD em individuos com DM (Zhou et al., 2018),
explicado por efeitos de preservagdo da integridade da barreira hemato-retiniana (Accordion,
2016).

O objetivo do presente estudo € verificar as evidéncias acerca do uso oral do fenofibrato
como terapéutica para retardar a progressao da retinopatia diabética e identificar o perfil de

individuo com RD no qual a utilizagao desse medicamento apresentaria maior beneficio clinico.
2 MATERIAIS E METODOS

Trata-se de uma revisdo sistematica de literatura, de abordagem qualitativa, em que os
artigos foram selecionados na base de dados PubMed. Os descritores em ciéncias de saude e
operadores utilizados foram: [(fenofibrate) AND (“diabetic retinopathy”)]. Os critérios de
inclusdo adotados para a busca foram artigos publicados no periodo de 2010 até maio de 2025,
em lingua inglesa, plena e gratuitamente disponiveis e dentro das categorias de estudo: “ensaio
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clinico”, “meta-analise” e “ensaio clinico randomizado”.

3 RESULTADOS

Foi encontrada a totalidade de oito artigos, conforme disponivel em:
https://l1nq.com/rtn0l. Apods a leitura na integra de todos os artigos, foram excluidos trés deles,
porque ndo se enquadravam na tematica e ndo ofereciam evidéncias acerca do objetivo. Os

cinco artigos incluidos na revisao sdo detalhados no Quadro 1.
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Quadro 1 - Estudos selecionados na revisao sistematizada.

rLLAS

Ano

Titulo

Tipo de
estudo

Métodos e principais resultados

Referéncia

2024

Effect of
Fenofibrate
on
Progression
of Diabetic
Retinopathy.

Ensaio
clinico
randomizado
duplo-cego

O grupo “Lowering Events in Non-
proliferative retinopathy in Scotland”
(LENS) recrutou e observou, durante

cerca de 4 anos, 1151 adultos (>18
anos) com taxa de filtracao glomerular

(TFG) >40 mL/min/1.73m2, DM e RD
ou maculopatia ndo referida e
identificada através do Programa

“Diabetic Eye Screening” (DES). O

grupo teste recebeu fenofibrato 145
mg (TFG>60 mL/min/1.73m?2 iniciou
um comprimido diariamente e aqueles

com TFG 30-59 mL/min/1.73m2
iniciaram um comprimido em dias
alternados). O desfecho primario foi
composto de desenvolvimento de RD
ou maculopatia no DES ou tratamento
especifico (injecdo intra-vitrea, laser
retiniano ou vitrectomia). O desfecho
primario ocorreu em 131 (22.7%) dos
576 participantes no grupo recebendo
fenofibrato e 165 (29.2%) dos 575 no
grupo placebo (razdo de risco [RR]
0.73; 95% intervalos de confianga [IC]
0.58-0.91; P=0.006). No grupo com
fenofibrato, a frequéncia foi mais
baixa para qualquer progressao de RD
ou maculopatia e desenvolvimento de
edema macular.

Preiss et al.
(2024)

2010

Effects of
medical
therapies on
retinopathy
progression in

type 2
diabetes.

Ensaio
clinico
randomizado

O estudo ACCORD (Action to Control
Cardiovascular Risk in Diabetes)
incluiu 10.251 participantes com

diabetes mellitus tipo 2 (DM2) com
hemoglobina glicada >7.5% e alto
risco cardiovascular. Desses, 5.518
tinham dislipidemia e foram
distribuidos randomicamente em um
grupo que recebeu 160 mg de
fenofibrato/dia com sinvastatina e
outro grupo que recebeu sinvastatina
com placebo. Sendo excluidos
pacientes que ja apresentavam historia
de RD proliferativa tratada com laser
de fotocoagulacao ou vitrectomia, um

ACCORD
Study Group;
ACCORD Eye
Study Group,
2010.
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2025 | Relationship Estudo de Incluiu coorte de 8.047 adultos Ong et al.
of coorte australianos com DM tipo 2 do estudo (2025)
haptoglobin FIELD, determinando fenotipo de
phenotype haptoglobina (HP), e os niveis de HP
and levels foram medidos no inicio do estudo e
with sight- apos seis semanas de tratamento com
threatening fenofibrato. Os resultados indicam
diabetic que, embora o fenotipo e os niveis
retinopathy in basais de HP ndo estejam diretamente
type 2 relacionados ao risco de retinopatia
diabetes: A diabética ameacadora da visao
Fenofibrate (STDR), o beneficio do fenofibrato na
Intervention reducao do risco de STDR ¢
and Event significativamente maior em pacientes
Lowering in com os niveis basais mais baixos de
diabetes HP. O beneficio foi maior e
(FIELD) estatisticamente significativo apenas
substudy. nos participantes com niveis basais de
HP no tercil 1 (ou seja, os niveis mais
baixos). A RR para fenofibrato vs.
placebo no tercil 1 foi de 0,41 (IC 95%
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subgrupo de 2.856 participantes teve
acompanhamento por periodo de 4
anos, sendo o desfecho primério a
progressao de retinopatia diabética
(RD) em 3 ou mais graus na Escala de
Gravidade do Estudo de Tratamento
Precoce da Retinopatia Diabética
(ETDRS) ou necessidade de
fotocoagulacdo a laser ou vitrectomia.
O estudo ACCORD Eye consistiu em
dois exames oftalmologicos
abrangentes e padronizados realizados
por um oftalmologista ou optometrista
do estudo, junto com fotografias de
fundo de sete campos estereoscopicos
padrao, ocorrendo no inicio do estudo
(basal) e no quarto ano de
acompanhamento. A taxa de
progressao da RD foi de 6,5% (52 de
806) no grupo com fenofibrato contra
10,2% (80 de 787) no grupo placebo
(RR ajustada, 0,60; IC 95%, 0,42 a
0,87; P =0,006), concluindo que o
tratamento combinado da dislipidemia
com sinvastatina e fenofibrato foi
capaz de reduzir a progressao da RD.
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0,26-0,65) com P < 0,001.

2014 | The effects of | Revisdo de | Reanalisa e confirma os principais | Chew et al.

medical ensaio achados do ensaio clinico randomizado | (2014)
management clinico ACCORD. Sendo assim, o tratamento
on the randomizado | com fenofibrato (em combinagdo com
progression of estatina) retardou significativamente a
diabetic progressao da RD de 9,8% com placebo
retinopathy in para 6,1% com fenofibrato (P=0,0049).
persons with O controle intensivo da glicemia
type 2 também retardou a progressdo, mas se
diabetes: the associou com maior mortalidade, o que
Action to interrompeu o estudo do controle
Control glicémico. No entanto, o controle
Cardiovascula intensivo da pressdo arterial nao
r Risk in demonstrou beneficio significativo na
Diabetes progressio da RD. No estudo de
(ACCORD) subgrupo, os efeitos benéficos foram
Eye Study mais evidentes em pacientes com RD
leve a moderada avaliados no inicio do

estudo.

2016 Persistent Estudo de | O estudo ACCORDION Eye avaliou | ACCORDION
Effects of seguimento 1.310 participantes apos 4 anos da | (2016)
Intensive interrupcado do  ACCORD. A
Glycemic progressdo da retinopatia diabética
Control on ocorreu em 11.8% no grupo fenofibrato

Retinopathy versus 10.2% no grupo placebo. Assim,
in Type 2 com a descontinuagdo do fenofibrato ao
Diabetes in final do estudo ACCORD, o beneficio
the Action to observado na reducao da progressao de
Control RD ndo persistiu. Isso sugere a
Cardiovascula diminui¢do da progressio da RD
r Risk in durante o estudo ACCORD pode ser
Diabetes clinicamente importante e que a
(ACCORD) manuten¢do do efeito preventivo exige
Follow-On tratamento continuo com fenofibrato.
Study
Fonte: Os autores (2025)
Realizacao Financiamento Apoio
SIMPOSIO 4§ \H/
NNATgl%NAL “w~ ief ’ %P} fapesc & e ¥ i - sVr
Ciéncia, Satde e Territorio  oranioneessii: |l SRS Epagri £ unesc DM, CGDASE csscv FURB ABRASUN




rLAS® v.7, n.2 Especial (2025)
_\TUMP[A( EIXO II: Ambiente, Saude e Sociedade r
e ISSN: 2526-219X

Realizacao

SIMPOSIO
INTER

Ciéncia, Saude e Territorio om Ambiente o Saide

Al \H/ i _ e N .
NACIONAL #4% A (' o %ﬂ@’ fapesc §€ L LN y [Q @ ale <Vz

4 DISCUSSAO

Grandes estudos como “ACCORD Eye” (Action to Control Cardiovascular Risk in
Diabetes Eye Study), “ACCORDION Eye” (Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes
[ACCORDY] Follow-On Study) e o recente “LENS” (Lowering Events in Non-proliferative
Retinopathy in Scotland) evidenciam o beneficio do fenofibrato na prevengao da progressdo da
RD. Além disso, esses estudos vao de encontro aos achados do estudo FIELD (Fenofibrate
Intervention and Event Lowering in Diabetes), que mostrou redu¢ao de necessidade de
fotocoagulagdo a laser em pacientes diabéticos em uso de fenofibrato 200 mg/dia
(ACCORDION, 2016).

O efeito preventivo do fenofibrato nao se correlacionou com as alteragcdes nos niveis de
lipidos séricos no FIELD e ACCORD Eye, sugerindo que a sua a¢dao na RD ndo se deve
primariamente a redugao do colesterol ou triglicerideos, mas sim através de outros mecanismos,
como agdes anti-apoptoOticas, anti-inflamatdrias, antioxidantes e antiangiogénicas
(ACCORDION, 2016).

Corroboram-se as evidéncias do subestudo FIELD, que investigou a relagdo entre o
fenotipo e os niveis de haptoglobina (HP) e o beneficio do fenofibrato na RD. O efeito positivo
do fenofibrato foi maior nos participantes com os niveis basais mais baixos de HP — uma
proteina presente no plasma com fung¢@o antioxidante —, o que pode refletir os pacientes mais
suscetiveis ao dano oxidativo retiniano. Isso sugere que o fenofibrato pode exercer um efeito
protetor em relacdao aos danos causados no organismo pelos radicais livres (Ong ef al., 2025).

A seguranga em relacdo ao uso do fenofibrato ainda ¢ um fator preocupante,
especialmente em diabéticos, posto o maior risco de desenvolvimento de doencga renal cronica
(DRC) nesse grupo (Preiss et al., 2024).

Destacam-se algumas limitagdes: no estudo “LENS”, individuos com RD
sabidamente diagnosticada ou com TFG<40 mL/min/1.73m2 foram excluidos; no estudo
“ACCORD Eye”, foram excluidos pacientes com RD proliferativa, e ndo ha como concluir o
beneficio isolado do fenofibrato, visto que o tratamento foi combinado com sinvastatina no
grupo de intervencdo, embora o beneficio seja corroborado pelo estudo de seguimento
“ACCORDION Eye”, que implica a necessidade de tratamento continuo para manutencao do

efeito preventivo; a dose de fenofibrato a ser empregada para prevengdo de RD, ndo havendo
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ensaio que compare as doses e formas de apresentagdo utilizadas no estudos disponiveis; e o

uso do fenofibrato nao ¢ recomendado para faixa pediatrica.
5 CONCLUSAO

Existem evidéncias convergentes de que o fenofibrato oral previne a progressao de RD,
independentemente de outros fatores, como controle glicémico, lipidico e/ou pressorico,
havendo necessidade de seu uso continuo. Nesse contexto, os individuos que mais se
beneficiam tém RD assintomatica ou leve a moderada e HP baixa. Por fim, ainda carecem
evidéncias sobre seu uso na RD proliferativa ou grave, posto que essa populacido foi
majoritariamente excluida nos estudos “ACCORD Eye” e “LENS”, assim como na populagado
com DRC, vista a exclusao de individuos com TFG<40 mL/min/1.73m2 no estudo “LENS”.
Deve-se ainda considerar possiveis interagdes medicamentosas e alimentares, polifarméacia,
contraindicacdes, monitorizagdes necessarias, efeitos colaterais e ajustes de dose no individuo

em que se pondera o uso de fenofibrato.
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