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PREFACIO

José Henrigques, Rufino Silva, Jodo Nascimento

1 - CONSULTA - ACTO M"DICO POR EXCEL#NCIA

O trabalho do m"dico oftalmologista nesta doen#a cr$nica, corresponde a
um enorme desa%o0 com impacto na vida e na sa&de visual do doente e, ao mes-
mo tempo, com grande repercuss'o social.

O conhecimento, que ultrapassa em muito o simples dver de actualiza#'o
cient(%ca, " o substrato da melhor gest'o da doen#a " o garante da melhor
pntica. Assim, o m"dico oftalmologista tem um papel primordial como gestor
guali%cado da doen#a. Assume-se, com 0 seu sabecem a sua ac#'o, como 0
provedor do doente. Os melhores resultados obt*m-seom o doente informado e
capacitado com a informa#'o certa. Cabe ainda ao m'dico um papel de coach do
doente motivando-o e refor#ando as orienta#+es para melhor gest'o da doen#a.

O oftalmologista faz o papel de decisor t"cnico quali%cado de gest'o de
recursos. Abarcando a informa#'o da hist$ria cl(nica e observa#'o, avaliando os
meios auxiliares de diagn$stico /que dever) saber solicitar, realizar e interpretar0
e, em fun#'o da experi*ncia acumulada e do conhecimento cient(%co actuali-
zado, prop+e alas decis+es de gest'o acerca da doen#a ocular. Segue-se depois
a componente t"cnica da execu#'o e a per(cia com que interv'm no doente. A
forma atempada como o faz vai ditar os resultados.

Acresce ainda que o doente dever) tomar algumas decis+es informadas que
Ilhe s'o propostas e que cabe tamb"m ao m"dico, humanizando o di)logo, gerir
este aspecto da rela#'o de con%an#a m"dico-doente. Finalmente o m"dico deve-
r) registar em plataforma inform)tica o resultado da sua observa#'o e decis'o
terap*utica partilhada.

O acto nobre da CONSULTA est) aqui espelhado nestgest'o da rela#'o entre
o m"dico e o doentelfam(lia e a melhor optimiza#'o dos recursos dispon(veis.

2 - CONSULTA - ACTO M"DICO POR EXCEL#NCIA OU PRESS$O DE PRO-
DU%$0

Algu"m n'o percebeu ainda que estas tarefas de ge&t da doen#a e de con-
tacto com o doente demoram um determinado tempo? Jalgu"m se deu conta
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gue esta actividade cl(nica " incompat(vel com consllta de contra-rel$gio que

serve sobretudo para fazer n&meros e assim, perpetuum modelo de %nan-
ciamento hospitalar inadequado e ultrapassado, cemado no n&mero de actos
praticados, perfeitamente incompat(vel com a gest'oda doen#a cr$nica? Existe
um contrassenso pedindo-se ao m“dico que, em cadaez menos tempo, decida
sobre uma maior complexidade de meios e de recursoterap*uticos exponen-

cialmente mais dispendiosos e com um grau de conhdmento cient(%co mais
complexo.

Algu"m d) ao m"dico o direito de errar ao tomar decis+es de gest'o desade-
guadas porque n'o teve oportunidadeltempo de avalino doente devido a esta
press'o da produ#'o, de n&mero de actos? Se a m"digprazo se deve proceder
a um reajuste e modi%ca#'o do modelo de %nanciameathospitalar que per-
mita corrigir este 2vi"s® " evidente % urgente e imediato de(nir um n)mero de
doentes/consultas por per&odo de consulta, de tratamentos e de cirurgias que
permitam cuidar dos doentes com tempo para o doente . Esse tempo dever)
ser de%nido de acordo com as diferentes sub-espebtldes e com o0 consenso
e aval das entidadeslassocia#+es cient(%cas querespntam os m"dicos. Tudo
isto " mandat$rio se quisermos manter o n(vel de mdicina de qualidade a que
temos estado habituados.

3 - SER& QUE O DOENTE EST& NO CENTRO DESTE PROCESSQO?

Os percursos do doente que tanto se fala, se analisados, fazem-nos lembrar
uma bola de bilhar. O doente anda, muitas vezes, entre a consulta e os exames
complementares de diagn$stico, entre sub-especialidades e tratamentos realiza-
dos de forma fragmentada, quando poderiam ser realizados no mesmo dia da
desloca#'o ao hospital. A chamada Consulta de Alta Resolu#'o Diagn$stica e
Terap*utica.

A CONSULTA DE ALTA RESOLU230 DIAGN4STICA /CARDO olIAG-
N4STICA E TERAPSUTICA /CARDTO - permite prestar maervi#os no mes-
mo acto de consulta /na mesma desloca#'o ao hospitd servi#o o doente tem
v)rios contactos com o m“dico, realiza os MCDT6s neess)rios para estudo
e planeamento da terap*utica e a informa#'o obtida " registada em suporte
inform)tico, " prestada a informa#'o necess)ria 7 correcta obten#'o do con-
sentimento informado0 melhorando a resposta ao do#ém que " dada atempa-
damente, diminuindo o erro cl(nico resultante do ataso no tratamento, muitas
vezes irremedi)vel, permite uma melhoria da qualidade com resultados em
sa&de, mais amenidades;ompliance e satisfa#'o do doenté*®.
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A( sim, poder(amos falar de SERVI20 CENTRADO NO DOYTE e de INOVA-
230 DE PROCESSO. E n'o de servi#os centrados no hpgal ou na sua inadequa-
da forma de %nanciamento.

4 - MODELO DE FINANCIAMENTO VIGENTE PERFEITAMENTH-TRAPAS-
SADO E DESADEQUADO ' GEST$O DA DOEN%A CR(NICA.

A presta"#0 segue a orienta"#o impl)cita ou expl)c#t do 2nanciamento ou
como o modelo de 2nanciamento pode modelar a prestafo®°.

O %nanciamento actual dos hospitais " feito, no geral, de forma horizontal,
exceptuando-se alguns programas verticais bem de%nidoBor raz+es de promo-
#'0 da acessibilidade, o sistema de %nanciamento hospitalar, tradicionalmente
privilegia, em primeiro lugar, o %nanciamento da primeira consulta.

Ou seja, cada doente realiza a consulta de Oftalmologia geral, a Consulta de
Diabetes Ocular, os MCDTs necess)rios, 0s V)rios tratamentos laser, as injec#+es
intra-v(treas e as cirurgias mas, para efeitos de %nanciamento, s$ ser'o consi-
derados as primeiras consultas e subsequentes e 0 n&mero de actos cir&rgicos.
/Eventualmente melhorar) o pre#o da consulta se o hospital usar telemedicina ou
adoptar solu#+es locais que contribuam para a melhoria dos tempos de resposta,
tal como as primeiras consultas referenciadas pelos cuidados prim)rios atrav's
do SIGA SNS, ter'o o seu pre#o majorado em 8;<, no ano de 9;8=0. Os actos
cir&rgicos, quaisquer que sejam, /incluindo as injec#+es intra-v(treas de qualquer
f)rmaco ou dispositivo0 s'o contabilizados como cirurgias e pagos ao hospital ao
pre#o do acto cir&rgico constante da portaria que anualmente de%ne os pre#os,
ajustada ao valor do (ndicecase-mixdesse hospital.

A nosso ver, isto corresponde a um modelo de %nanciamento perfeitamente
ultrapassado e desadequado 7 gest'o da doen#a cr$nica, aonde quanto menos
actos se realizarem al"m das consultas, mais o hospital " bene%ciado.

Imp+em-se portanto, novas modalidades de %nanciamenbaseadas na cl(-
nica com tr*s vertentes> a0 a classi%ca#'o em n(¥e&le gravidade da Retinopatia
Diab"tica e que inclui tamb"m a exist*ncia de EMD@b0 o %nanciamento de
acordo com o n(vel de gravidade da doen#a e n&merde recursos alocado ao
doente@ cO o0 pagamento por pre#o justo compreensivas ajustado ao risco
/gravidade do caso cl(nicoO.

5 - " NECESS&RIO UM NOVO MODELO DE FINANCIAMENTO DG5S
HOSPITAIS

A de%ni#'o do modelo de Y%onanciamentopagamento por pre'o compreensivo

11
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ajustado pela gravidade cl&nica e complexidade do &to®8° engloba, num per(o-
do especi%cado, o diagn$stico e tratamento da Retipatia Diab"tica> Meios
Complementares de Diagn$stico e Terap*utica oftalmt$gica /MCDTs0 de acordo
com a exist*ncia de Retinopatia Diab"tica activa oun'o, com o estadio 1grau de
gravidade da RD, a necessidade de terap*utica las@&u de terap*utica combinada
ou cir&rgica, e as intercorr*ncias oftalmol$gicas ge possam surgir no decurso do
respectivo tratamento e pass(veis de serem corrigid nas Unidades de Diagn$sti-
co e Tratamento Integrado da RD a criar.

O pagamento dos prestadores de cuidados de sa&de ppre#0 compreensivo
" uma modalidade inovadora de %nanciamento e tem dio visto como um bom
exemplo de gest'o por parte de outros pa(ses, poiabandona o «pagamento por
acto», causa de desperd(cio de recursos e incentivomultiplica#'o de actos m"di-
cos, eventualmente desnecess)rids

Seria uma boa modalidade de %nanciamento, com imga#+es directas no
processo cl(nico e no percurso do doente, efectu) atrav's de um programa de
%nanciamento espec(%co integrado no Programa de &igiamento de Gest'o de
Doen#a Cr$nica do SNS.

6 - " NECESS&RIO UM NOVO MODELO DE PRESTA%$0 DE SAROS DE
SA)DE DOS HOSPITAIS

A ACSS contratualizaria com cada hospital, um valoa atribuir por doente, por
cada anolH andgle acordo com a gravidadelestadio da doen#a e pamn n&mero
de doentes esperados, em fun#'o da popula#'o servié pelo hospital e dos dados
epidemiol$gicos conhecidos, corrigidos nos anos segintes, se necess)rio.

O Kospital responderia, na medida das suas possibdades, adaptando-se
7s novas condi#+es de procuralcontratualiza#'o. Dearia adaptar a sua estrutu-
ra /salas de consulta, equipamentos, per(odos de osulta, MCDTs e cirurgiasO
e recursos humanos /m"dicos com experi*ncia em Retia e RD, aptos a fazer
terap*utica laser, se necess)rio@ t"cnicos ortopis treinados e administrativos
integrados e motivados0. A capacidade de resposta &NS dever) ser maximizada
com programa de incentivo 7 realiza#'o de respostano Qmbito do SNS /semelhan-
#a do que est) determinado para a actividade cir&rga®. Caso n'o consiga res-
ponder, o doente entrar) numa modalidade de tipo SGIC e o hospital de origem
pagar) ao hospitallcentro de excel*ncia efector daiesposté.

A solu#'o proposta tem em aten#'o aspectos de melhaia de e%c)cia e e%ci*n-
cia, promovendo uma redu#'o do n&mero de cuidados eredu#'o dos cuidados

8 Entende-se que no EMD ser) importante planear a H anos, de acordo com dados do DRCR.net
protocolo I
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mais diferenciados, dado que tratar) o doente nasdses iniciais da doen#a.

Induzir), ao mesmo tempo, uma melhoria dos cuidadoscom a participa#'o
do doente e sua fam(lia, um aumento dacompliance motivando o doente para o
tratamento porque este se realiza mais pr$ximo daus resid*ncia. Pela resposta de
proximidade permite ainda reduzir custos com transprte e com acompanhantes.

A experi*ncia de equipas treinadas na gest'o da doe#a*h# um n)mero m&ni-
mo de interven'+es anuais que a equipa dever# prati car para que esta possa
ser considerada e(ciente e seguraOpermite que o tratamento realizado n'o seja
de pr)tica de medicina defensiva nem se usem excesgamente ou desnecessaria-
mente medicamentos novos /anti-VEGF6s0 de custowado e, todo o esfor#o seja
0 mais e%caz poss(vel. Por esta mesma raz'o, a sego#a dos doentes e os resulta-
dos s'o objectivamente melhorados Estes poder'o sepbjectivados com melhoria
dos indicadores de monitoriza#'o.

De um modo geral, diminu(mos enormemente 0s custosom a cegueira> cus-
tos contabiliz)veis e custos sociais.

7 - CONSIDERANDOS GERAIS SOBRE A PORTARIA 20/2014E329 JAN
E VALORIZA%$O DO TRATAMENTO LASER DA RETINA E INJBEES INTRA-
-V+TREAS:

aDiz-me como pagas e eu direi como o servi#o ser) prestado®A desvaloriza-
#'0 de um acto m"dico pela vertente do seu valor monet)rio tem implica#+es que
n'o s'o sempre de redu#'o dos custos.

Um case study o tratamento laser da RD foi considerado pela AGIP como
um tratamento que teria um valor inicialmente a rordar os 8;;X, posteriormente
na ordem dos :HX e, actualmente :8,8X, /fruto da padera#'o do n&mero de tra-
tamento na vida &til de um equipamento, consum(veisn&mero de procedimentos
por hora de trabalho m"dico e de enfermagem, manute#'o do mesmo, etc.C.

Ou seja, as V)rias portarias que anualmente de%nem pre#o dos MCDTs e
valor do Yndicecase-mix, h) mais de 8H anos desvalorizaram um tratamento
gue exige alta diferencia#'o t"cnica de execu#'o, tempo para planeamento
e execu#'o, curva de aprendizagem demorada, rigor eesfor#o, pondera#'o
e execu#'o meticulosa mas resultados excelentes e daixo custo, mesmo
gue valorizado, como dantes, a 8;;X por procedimento. Acresce ainda que o
hospital s$ recebe uma consulta /ao pre#o do seu wél de diferencia#'o0 que
pode chegar a ser :=,9X1consulta, ligeiramente aciendo pre#o actual do laser.

°C$d =;BWH Laser fotot"rmico monocrom)tico, incluindo tratamento da )rea macular> d(odo de
micropulsos ou equivalente /por sess'o, ao biomicrosc$pio0 /unilateral0 :H,=;X ou C$d. =;BWB Laser
fotot"rmico ZTP /por sess'o, ao biomicrosc$pio0 /unilateralO :8,8;X

*Cod. =;=8; Injec#'o intraocular de antiangiog"nico ou outros /acresce custo do produto0 H;,;9X.

13



14

Por isso, o laser na RD, passou a ser um procediménde segunda op#'0. As
administra#+es n'o t*m interesse no procedimento edeixaram de investir em
equipamentos laser ou nos novos laser. Por sua vem,m"dico n'o " bem visto

a investir num tratamento desvalorizado. Resultadopassou-se a usar cada vez
mais os anti-VEGF que s'o de facto valorizados ao g#0 de uma cirurgia. E
aquilo que custava entre 8;;X /que poderia eventualmente ser repetido 9 a
:X0 e que, em muitos caos, resolvia o problema para vida toda do doente, foi
substitu(do por um procedimento que custa em m"diaao hospital 8B[H,;8X,
e tem quer se repetido v)rias vezes e ao longo dosnos. Mais ainda, hoje
come#am a rarear os m"dicos oftalmologistas com cormpet*ncias t"cnicas para
realizar o laser e mais facilmente a op#'o passa pocolocar a indica#'o para
gue se proceda a uma injec#'o intra-v(trea.

Mas ainda n'o acab)mos a narrativa. Como as injec#+€s na mesma portaria
t*m o valor de H;,;9X *, /interven#'o m"dica e 2 facilities do hospital®0, n'o ser)
de admirar que, daqui a algum tempo, /quando deixarde ser paga como o0 "
actualmente, como uma cirurgia, ao valor m"dio de 8B[H,8X, uma forma envie-
sada por incluir o pre#o do f)rmaco0 as administra#es hospitalares achem que
este tratamento tamb"m n'o tem valor e queiram impedir os m"dicos de o reali-
zarem. Assim, passar-se-) a pagar unicamente o custlo f)rmaco das injec#+es
intra-v(treas e a valorizar somente a inova#'o farmnacol$gica e todo o know how
m"dico deixar) de ter qualquer valor.

8 - " UM ERRO GROSSEIRO DE GEST$0O N$O VALORIZAR AQUO QUE
TEMVALOR

\ um erro grosseiro de gest'o n'o valorizar aquilo que tem valor. E o valor
est) na diferencia#'o e na sub-especializa#'o necess)rias para realizar alguns
procedimentos, nomeadamente a terap*utica laser da Retinopatia Diab"tica. Est)
tamb"m valor no planeamento das injec#+es intra-v(treas e na parte t"cnica do
acto m"dico, como procedimento com mais valia incorporada.

A consulta geral " diferente de uma t"cnica espec(%ca ou um tratamento laser
gue, para ser bem realizado obriga a um investimento numa sub-especializa#'o
durante a vida cl(nica. Esta situa#'o tem como consequ*ncia o desinvestimento
na diferencia#'o t"cnica por parte dos m"dicos. Mas, sobretudo o desinvesti-
mento por parte da gest'o local das institui#+es, pois " mais favor)vel para a
institui#'o fazer consulta de primeira vez, do que realizar um tratamento laser a
um doente diab"tico.

Com laser a 8;;X por procedimento, em vez de :8,8X actuais, de acordo com
a portaria, pode-se alavancar e valorizar um tratamento que, fruto da sua desva-
loriza#'o injusti%cada, est) a ser secundarizado com consequ*ncias nefastas em
termos de e%ci*ncia e resultados.
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9 - O DESENVOLVIMENTO DO SISTEMA DE INFORMA%$O DE EST$O
DA RETINOPATIA DIAB'"TICA ,PLATAFORMA DE TI; PERMITEER NO%$O
CORRECTA DOS CUSTOS

O desenvolvimento do sistema de informa#'o de gesto da Retinopatia Dia-
b"tica /plataforma de TI0, no Qmbito da implementd# do modelo de gest'o
integrada da doen#a, permite acompanhar os resultad e monitorizar a quali-
dade dos cuidados prestados. Permite ainda, fornecenforma#'o sobre todos
0s aspectos relevantes relacionados com os tratamirs e, com a evolu#'o da
doen#a, com a auditoria em tempo real, constituindese, assim, como o instru-
mento essencial para a aplica#'o do pre#o compreenwo ajustado 7 gravidade
cl(nica e complexidade do acto.

Por outro lado, ser) mandat$rio para os centros daliagn$stico e tratamento
fazer o registo no @sistema de informa#'0°. Dever'o ser registados os actos e
procedimentos clinicamente relevantes, medicamento® exames realizados ou
aplicados a cada doente. Isto permite garantir a maitoriza#'o, acompanhamen-
to e avalia#'o dos resultados dessas actividades es respectivos custos. Estes
ser'o de imediato evidentes na aplica#'o inform)tic a.

10 - OS SISTEMAS DE INFORMA%$O DEVER$O ESTAR AO SERO DA
CL+NICA E N$O O CONTR&RIO

Por isso os sistemas de informa#'o dever'o estar acservi#o da cl(nica e
n'o o contr)rio. Dever'o responder 7s necessidades do registo cl(nico, seruser
frendly, permitir a escritalintrodu#'o de dados r)pida, peferencialmente selec-
cionando fraseslexpress+esldescri#+es j) escritas;oduzir n&meros seleccio-
nando artefactos gr)%.cos, ajudar 7 escrita, permitvisualizar imagens de forma
c"lere e f)cil, ser interoper)veis com sistemas corg“neres, comunicando com
campos equivalentes do registo cl(nico, visualiza#b de gr)%cos frequentes e
com relevQncia cl(nica para ajuda 7 decis'o, visuaka#'o do hist$rico de AV,
P10, espessura central da m)cula, por ex. ou de oubs dados estat(sticos com
relevQncia cl(nica. AlI'm disso dever'o disponibilizar ferramentas de apoio 7
decis'o, tabelas de uso habitual apresentadas de fona autom)tica quando se
escreve num determinado campo do registo cl(nico. Acomunica#'o das ima-
gens 7 distQncia dever) ser poss(vel e em tempo fea liga#'o entre m"dicos da
MGF e o Oftalmologista e entre os diferentes intemnientes do rastreio e centros
de leitura e de diagn$stico e tratamento dever) estr assegurada bem como a
prescri#'o electr$nica. A estat(stica de actos reatados e seus custos permite
facilmente o controlo de gest'o.

Assim, ter(amos um verdadeiro sistema de informa#'@ue ajuda o m"dico,
poupa tempo, disponibiliza o tempo necess)rio paraa rela#'o m"dico-doente. E

15
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deixar(amos de ter aquilo que existe em muitos hosmis> processadores de texto
gue registam digitalmente aquilo que o m"dico, no pouco tempo que tem para
a consulta, consegue escrever e desesperar.

CONCLUSS$0O

Estas s'o algumas orienta#+es que consideramos ina%#'o de processo e
como tal, se implementadas, trar'o ganhos em sa&denuito signi%cativos. prin-
cipalmente por se intervir precocemente. Por outrolado, devido aos aspectos
inovadores do processo, mas particularmente do %naimmento, trar'o elevados
ganhos de e%ci*ncia no m"dio longolprazo, embora pgsam parecer o contr)rio.
Isto " devido ao facto de se valorizarem os actos rfdicos, de forma ajustada 7
complexidade dos mesmos. E de se valorizarem os axg m"dicos que trazem
valor ao processo e ao doente e, por conseguinte, @omunidade.
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O que é o EMD? Anatomia e definicédo
Carla Teixeira, Neves Martins

O edema macular diab"tico /EMDO " a causa mais frequente de diminui#'o
de vis'o em doentes com retinopatia diab"tica. \ mais comum em doentes com
diabetes tipo 9, mas pode ocorrer tamb"m em doentes com diabetes tipo 8.

Classicamente, o EMD era detetado na fundoscopia na IQmpada de fenda.
Atualmente, ap$s o aparecimento da Tomogra%a de Coer*ncia 4ptica /OCTO, um
exame auxiliar muito sens(vel que deteta e quanti%ca o EMD, este paradigma est)
a mudar> a tomogra%a " o exame chave para a dete#'o e tratamento do EMD na
prtica cl(nica e nos ensaios cl(nicos /a an)lise da espessura macular apresenta
um mapa com nove campos /Figura 80> um central medindo 8 mm de diQmetro
e B campos em cada um dos an'is conc*ntricos com diQmetros de : e W mf0
A angiogra%a "uoresce(nica /AF0 ", tamb"m, um exame imagiol$gico importante
no estudo dos doentes com EMD, pois deteta difus'o microvascular de contraste
[focal ou difusaO e )reas de isquemia.

O estudo ETDRS /Early Treatment Diabetic Retinopattstudy®: foi a base para
a classi%ca#'o do EMD clinicamente signi%cativo /@TBVIEO e n'o clinicamente
signi%cativo, tendo em conta a localiza#'o e a extas'o do espessamento da retina

FOVEA 1 MM
MACULA INTERNA 1-3 MM
MACULA EXTERNA 3-6 MM

Fig. 1 | Subdivis'o macular no programa Fast Macula /Journal of
Clinical Ophthalmology and ResearchO.
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ou dos exsudados duros. O EMD clinicamente signi%tgo de%ne-se como>

1. espessamento da retina at" H;; km da f$vea /Figura 9A0,

2. exsudados duros at" H;; km da f$vea, se associados a espessamento
da retina adjacente /Figura 970,

3. zona ou zonas de espessamento da retina com 8 disco de diQmetro
/DDO ou maior em qualquer local, at" 8 DD da f$vea /Figura 9CO.

Exsudados duros até 500 um da fovea,

Espessamento da retina até 500 um se associados a espessamento da retina Zona(s) de espessamento da retina com >1

da fovea adjacente DD em qualquer local, até 1 DD da févea

Fig. 2 | Edema macular clinicamente signi%ocativo de acordo com Early Treatment
Diabetic Retinopathy Study /ETDRSO.

Esta classi%ca#'o, baseada na fundoscopia, tornou-se obsoleta com o advento
da tomogra%a que mostra, claramente, a )rea de espessamento da retina, permite
distinguir um edema difuso de um cist$ide, mostrar "uido subretiniano, identi%-
car a trac#'o como causa de persist*ncia do edema e dar-nos uma informa#'o do
estado da elips$ide, com implica#'o no tratamento e progn$stico. Atualmente, a
caracter(stica mais importante do EMD " se envolve ou n'o a f$veaCIDMEO com
espessamento no campo de 8mm central de, pelo menos, 9 desvios-padr'o para
al"'m da espessura m"dia normal.

A de%ni#'o e classi%ca#'o do EMD est'o a mudar com as avalia#+es multi-
modais que temos ao nosso dispor no contexto atual.

CSDME # clinical signi2cant diabetic macular edemaZIDME + center involving diabetic macular edema
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Qual a fisiopatologia do EMD?

Vitor M. Rosas, Nuno Gomes

A %siopatologia da Retinopatia Diab"tica /RDO e do Edema Macular Diab"tico
/EMDO " complexa, multifactorial e tem pormenores ainda n'o esclarecidos.

A retinopatia diab"tica " uma doen#a dos pequenos vasos. \ uma doen#a
microvascular que afecta essencialmente os capilares da retina. Estes capilares
t*m na sua estrutura tr*s elementos fundamentais para a manuten#'o do seu
equil(brio funcional> membrana basal, pericitos e c"lulas endoteliafs

As altera#+es histol$gicas mais precoces no desenvolvimento da RD s'o o
espessamento da membrana basal, a apoptose de pericitos e a apoptose de c"lu-
las endoteliais.

A perda de pericitos contribui para a h(per-perfus'o capilar nas fases iniciais
por perda da auto-regula#'o, para a ruptura da barreira hemato-retiniana inter-
na, para o aparecimento de dilata#+es capilares, forma#'o de microaneurismas,
oclus'o de capilares, isquemia da retina e aumento da permeabilidade vascular.

A apoptose das c"lulas endoteliais origina a forma#'o de capilares acelulares
gue facilmente ocluem e provocam isquemia. A disfun#'o endotelial tamb"m
contribui para a ruptura da barreira hemato-retiniana /*"KRO interna.

Contributo central do VEGF *vascular endotelial growth factorO no processo
(siopatoldgico - \ muito prov)vel que o VEGF tenha um papel importante n'o
s$ nas fases tardias da RD como indutor da neovasculariza#'o da retina, mas
tamb"m nas fases mais precoces quando existe hiperpermeabilidade vascular e
in(cio da isquemia. O aumento signi%cativo do VEGF contribui para as altera#+es
mais precoces da RD> ruptura da “KR interna, hiperpermeabilidade vascular e
leucostase /ades'o e agrega#'o de leuc$citos 7 parede vascular endotelidlo

Contributo da leucostase/ins5ama'$o - A leucostase " um fen$meno pro-
-in"amat$rio e contribui de forma decisiva para a apoptose celular e para a oclu-
s'o capilar. Est) associada 7 produ#'o de ICAM | e V +Inter Cellular Adhesion
MoleculesQ A in"ama#'o parece ter tamb"m um papel importante na patog"nese
do EMD-.

A perda de pericitos e de c"lulas endoteliais contribuem em conjunto para o
aparecimento de oclus+es e dilata#+es capilares, para a ruptura da "KR interna,
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para o aumento de VEGF e para a leucostase induzida pelo ICAM | /%gura 80.
Na origem de toda esta s"rie de acontecimentos est) a hiperglicemia cr$nica e
sustentada.

PERICITOS | | | |

CELULAS
VEGF11 ENDOTELIAIS

DILATAGOES

LEUCOSTASE - CAP";ARES RUPTURA da BHR
_/ OCLUSOES interna

CAPILARES

Fig. 1 | Consequ*ncias da hiperglicemia cr$nica e sustentada.

A hiperglicemia induz a activa'$o de v#rias vias metab4licas, sendo a prin-
cipal avia da glicosila'$o n$o enzim#tica ou via dos Advanced Glycation End-
-products *AGEG6s0.

\ a presen#a de AGEG6s elevados nas c"lulas dos cagies da retina que induz
uma s'rie de perturba#+es metab$licas que levam a@spessamento da mem-
brana basal, 7 apoptose de pericitos e c"lulas endliais, aumento signi%cativo
do VEGF e 7 leucostase. Este " considerado, sem d&&, o mecanismo mais
importante para o desenvolvimento das les+es vascates da R¥. Os AGEG6s
elevados tamb"m contribuem para o aumento dos n(ves circulantes de fac-
tores vasoactivos> VEGF, PZC /prote(na quinase @0giotensina Il, histamina,
e PDGF platelet derived growth factor0. K) uma inter-rela#'o entre os v)rios
factores vasoactivos. Todos contribuem para a hippermeabilidade vascular,
vasoconstri#'o, oclus'o capilar e isquemia com consequente up-regulation do
VEGF /%gura 90.

Ac'$o de homeostase no microambiente retiniano do PE DF - O Pigment
Epithelium Derived Factor/PEDFO " um factor vasoactivo com ac#'o anti-angie
g"nica> inibe a angiog"nese e contribui para a red#'o do VEGF@ contribui para
o tro%smo da neuro-retina e dos fotoreceptores. Ex¢ em condi#+es normais
na cavidade v(trea. O v(treo dos doentes com retingatia diab"tica tem n(veis
elevados de VEGF e n(veis baixos de PED¥
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LEUCOSTASE @

Fig. 2 | Inter-rela#'o entre os v)rios factores vasoactivos.

Up-regulation do VEGF - A leucostase, as oclus+es capilares, a hip$xia e a
Isquemia originam um aumento progressivo e constante dos n(veis de VEGF. Exis-
te um &circuito fechado® centrado no VEGF, que contribui em &ltima instQncia
para o seu pr$prio aumento + esta " a de%ni#'o deip-regulationdo VEGF /%gura
:0. OVEGF " o principal estimulador da angiog"nese e contribui para a hiperper-
meabilidade vascular.

e 4

VEGF-A (up-regulation)

)

OCLUSAO
CAPILAR

Fig. 3 | Up-regulation do VEGF.

A prote&na quinase C *PKCtamb"m " activada pelos AGEGs. Aumenta a per-
meabilidade vascular e provoca vasoconstri#'o e hip$xia, essencialmente por
est(mulo das endotelinas. Por via indirecta tamb"m contribui para o aumento do
VEGF.
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A angiotensina Il e o SRA *Sistema renina angiotensinadA angiotensina |l
tamb"m contribui para a vasoconstri#'o e aumento da permeabilidade vascular.
O v(treo dos doentes diab"ticos tem n(veis elevados de angiotensina Il e de VEGF.
Existe uma correla#'o signi%cativa entre os dois factores vasoactivos.

A interfer7ncia de factores hemorreol4gicos -\ fundamental para a com-
preens'o da patog“nese da RD e do EMC n'o esquecer a interfer*ncia de fac-
tores hemorreol$gicos, nomeadamente o aumento da viscosidade sangu(nea, a
tend*ncia para a agrega#'o plaquet)ria e a diminui#'o da deformabilidade eri-
trocit)ria. Na presen#a de um endot"lio vascular modi%cado, estas altera#+es
favorecem os fen$menos de oclus'o microvascular.

O papel da interface v&treo-retiniana deve igualmente ser equacionado. O
edema macular difuso surge : a B vezes menos nos doentes diab"ticos com des-
colamento posterior do v(treo /DPVO completo, quando comparados com outros
igualmente diab"ticos mas com v(treo (ntegro.

A RD % uma doen'a neuro-vascular - \ tamb"m importante n'o esquecer
gue a retina " um tecido nervoso vascularizado. N'o " uma rede vascular sem
suporte. A altera#'o precoce dos potenciais oscilat$rios do electrorretinograma
dos doentes diab"ticos suporta este conceito. Tamb"m existem altera#+es preco-
ces das c"lulas gliais.

| 5% : ; - |
. Hiperglicemia cronica |
M, S R .

N

N - =
Diacilglicerol AGEs | ‘{\SRA - Lipoxigenase |
(DAG) - Oxido Nitrico
U - Enzimas
) anti-oxidantes?
PKC1 p Endotelina-1 1 ‘ NADPH{ /NADH1
@ / -ICAM-1 M

Stress oxidativo\}‘

Angiotensina Il 1 ‘

Vasoconstricao| ¢mmm Leucostase

|
Hipoxia % ‘

’ Edema macular ‘ ff ﬁ%ﬁ\ngiogénese = Neovasos

Fig. 4 | Fisiopatologia da RD e do EMD.
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Em resumo a %siopatologia da RD e do EMD " sem d&vida complexa, mul-
tifactorial e tem pormenores n'o esclarecidos /%gura BO. N'o ", contudo, um
labirinto de reac#+es incompreens(vel.
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Qual o papel da genética no EMD?
Lilianne Duarte, Jo'o “ranco

Sabe-se que o desenvolvimento do edema macular didbco est) associado a
v)rios fatores oculares e sist"micos bem conhecidosO papel da gen'tica no risco
tem vindo a ser pesquisado por alguns autores. Algis estudos t*m demonstrado
uma maior propens'o na ra#a negra e hispQnicos aoekenvolvimento do edema
macular, quando eliminados os outros fatores de ri?- . Essa predisposi#'o pode-
r) ser justi%cada por caracter(sticas gen'ticas esp(%cas.

Estudos cl(nicos analisando padr+es de retinopatidiab"tica e o turnover dos
microaneurismas identi%caram pelo menos tr*s tipode padr+es de retinopatia
diab"tica com riscos diferentes para a progress'o pra doen#a avan#ada, isqu"mi-
ca e edema macular, o que sugere poder haver um pal gen"tico envolvido &=

Alguns polimor%smos gen'ticos podem levar a uma mar probabilidade
gen'tica, como fator n'o modi%oc)vel, de desenvolveredema macular na diabetes.
Foi associado um maior risco em doentes apresentawndo polimor%smo C-W:BG
do VEGF envolvido nas altera#+es de permeabilidadgascular, bem como do
polimor%smo do gene da enzima oxido-n(trico-endotél-sintase levando a uma
altera#'o da express'o da enzima com afeta#'o da barreira hematorretiniana-L.

Apesar de n'o haver muitos estudos de larga escalde genoma /G|AS> geno-
me-wide association studiesO para associa#'o 7 digtes, a maior parte da infor-
ma#'o que se tem a n(vel gen"tico est) diretamenterelacionada com a diabetes
como doen#a sist'mica e seus subtipos, nomeadamentpo 8 e 9. Cerca de W,
loci foram identi%cados na diabetes tipo®£8.

Numa revis'o aos estudos publicados sobre a gen“tia na retinopatia diab"ti-
ca, veri%cou-se que aumentava a probabilidade de neditariedade em fun#'o da
maior severidade da doen#&.

Kernandez et al., num estudo piloto identi%caram, por an)lise prot&mica
do v(treo, quatro prote(nas particularmente alteraals comparativamente ao grupo
controlo> hemopexina, beta cristalina S, clusterina transtiretina, onde a primeira
estava muito elevada e as outras diminu(dé&s

O edema macular diab"tico resulta de uma multiplicidade de fatores, v)rios
deles control)veis como o controle metab$lico, hipertens'o arterial, alimenta#'o

e obesidade, mas alguns determinantes gen'ticos podem aumentar o risco ou
propens’'o para o seu desenvolvimento. Provavelmente muta#+es e polimor%s-
mMos nos genes dos fatores envolvidos no processo da patog'nese do pr$prio
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edema macular podem condicionar esse mesmo processo.

V)rios estudos est'o a ser feitos na tentativa dedenti%car biomarcadores da
retinopatia diab"tica e edema macular, mas atualmete ainda n'o h) dados con-
cretos.

Refer<ncias

8. Emanuele N, Moritz T, Zlein R, et al. Ethnicity,race, and clinically signi%cant macu-
lar edema in the Veterans Affairs Diabetes Trial /ADTO. Diabetes Res Clin Pract.
9;;[@_W/90>8;B-88;. doi>8;.8;8W1j.diabres.9;;[.;_.; ;8.

9. }Jin long T, Zlein R, Amirul Islam F, et al. Dia betic Retinopathy in a Multi-ethnic
Cohort in the United States. Available at> httpswdv.ncbi.nim.nih.govlpmclarticlesl
PMC99BW;B91pdflnihms:[ H;.pdf. Accessed July 8W, &.

R.Varma, R. Zlein, S.Z. |est, M. Torres, ~. ZI ein, ™. Munoz, S. Azen SM. Are Latinos at
Greater Ris{ for Diabetic Retinopathy Than |hites? Pooled Findings From : Populationt
based Studies. Invest Ophthalmol Vis Sci. 9;;H@BV@/838WB.

B. Nunes S, Ribeiro L, Lobo C, Cunha-Vaz J. Thrdeifferent Phenotypes of Mild Non-
proliferative Diabetic Retinopathy |ith Different R is{s for Development of Clinically
Signi%cant Macular Edema. Invest Ophthalmol Vis S@;8:@HB/=0>BH[H. doi>8;.88W=1
iovs.8:-88_[H.

H. Nunes S, Pires I, Rosa A, Duarte L, “ernardes Runha-Vaz J. Microaneurysm turnover
is a biomar{er for diabetic retinopathy progression to clirically signi%cant macular ede-
ma> Findings for type 9 diabetics with nonproliferive retinopathy. Ophthalmologica.
9;;[@99:/H0>9[9-9|=.

W. Sim+es MJ, Lobo C, Egas C, et al. Genetic Vat&ain ICAM8, PPARGC8A and MTKFR
Are Potentially Associated with Different Phenotype of Diabetic Retinopathy. Ophthal-
mologica. 9;8B@9:9/:0>8HW-8W9. doi>8;.88H[1;;;:WHP9

=. Cunha-Vaz J, Ribeiro L, Lobo C. Phenotypes ariomar{ers of diabetic retinopathy. Prog

Awata T, Zurihara S, Taf{ata N, et al. FunctionaVEGF C-W:BG polymorphism is asso-
ciated with development of diabetic macular edema and correlated with macular reti-
nal thic{ness in type 9 diabetes. “iochem "iophys Res Commun. 9;;H@:::/:0>W=[-_H.
doi>8;.8;8W1j.bbrc.9;;H.;H.8W-=.

[ Nunes S, Ribeiro L, Lobo C, Cunha-Vaz J. Thredifferent phenotypes of mild nonproli-
ferative diabetic retinopathy with different ris{s for development of clinically signi%cant
macular edema. Invest Ophthalmol Vis Sci. 9;8: @HB0>BH[H-W;B. doi>8;.88W=1iovs.8:-
88_[H.

8;. Morris AP, Voight *F, Teslovich TM, et al. Large-scale association analysis provides insi-
ghts into the genetic architecture and pathophysialgy of type 9 diabetes. Nat Genet.
9;89@BB/[0>[_8-[;. d0i>8;.8;:_1ng.9:_:.

88. Visscher PM, “rown MA, McCarthy MI, Jang J. Five years of G|AS discovery. Am J Kum
Genet. 9;89@[;/80>=-9B. doi>8;.8;8W1j.ajhg.9;88.88.

89. Zuo J], [ong T}, Rotter JI. Challenges in eluc idating the genetics of diabetic retinopathy.
JAMA Ophthalmol. 9;8B@8:9/80>[W-8;=. doi>8;.8;;81janaophthalmol.9;8:.H;9B.

8:. Kern)ndez C, Garc(a-Ram(rez M, Colom" N, et al. New pathogenic candidates for dia-

betic macular edema detected by proteomic analysisDiabetes Care. 9;8;@::/=0>¢[9.

doi>8;.9::=1dc8;-;9:9.

26



©

GER

GRUPO DE
ESTUDOS
DA RETINA
PORTUGAL

Qual a classificacdo do EMD?
Ana Fernandes-Fonseca, José Henriques

O edema macular diab"tico /EMDO " uma das principas causas de perda
de vis'o no doente diab"tico . \ de%nido como um espessamento retiniano,
sendo classicamente melhor observ)vel por oftalmosopia tridimensional sob
midr(ase usando o biomicrosc$pio ou retinogra%as &geosc$picas. Nas &lti-
mas d"cadas, o OCT passou a ser o m"todo padr'o paa detetar a exist*ncia de
EMD, uma vez que permite n'o s$ quanti%c)-lo /espesura central da m)cula,
volume macularO como tamb"m avaliar a exist*ncia dealtera#+es estruturais
associadas. Ao longo dos anos t*m surgido diferenteclassi%ca#+es.

O EMD pode-se classi%car em focal e difu§pcom base nos achados cl(ni-
cos da oftalmoscopia e da angiogra%a "uoresce(nica. O edema focal /%gura
80 " causado por difus'o focal a partir dos microareurismas e " de%nido como

Fig. 1 | O EMD focal " de%nido como um agregado de
microaneurismas rodeados por anel circinado de exsudados
duros.

um agregado de microaneurismas rodeados por anel @inado de exsudados
duros. O edema difuso /%gura 90 " causado por quebgeneralizada na barreira
hematorretiniana interna, sendo a difus'o provenierte dos microaneurismas,
dos capilares e arter(olas retinianos, n'o se encotrando geralmente exsudados
duros neste tipo de edema e, quando se encontram*m um car)cter difuso
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Fig. 2 | O EMD difuso n'o apresenta geralmente exsudados duros e,
guando os apresenta, t*m um car)cter difuso envolvendo a
)rea foveal.

envolvendo a )rea foveal. Associa-se frequentemente a edema macular cist$i-
de /EMCB@. Esta classi%ca#'o, baseada na difus'o de contrastna angiogra%a,
tem sido parcialmente abandonada, uma vez que se vé&ocou que 0S termos
focal e difuso eram pouco precisos. Contudo, continua a ser usada na pr)tica

clinica, ajudando a orientar para algumas op#+es tep*uticas espec(%cds

O ETDRS introduziu o conceito de edema macular clinicamente signi%cati-
vo /EMCSO0 como sendo*a0espessamento retiniano a H;; ~m ou menos do cen-
tro da m)cula, *bOpresen#a de exsudados duros a H;; ~m ou menos doentro
da m)cula associados a espessamento da retina adjaate, ou *cOpresen#a de
zona de espessamento retiniano com pelo menos umarga de disco localizada
a um diQmetro de disco ou menos do centro da m)cul&

Alguns autore$®8 basearam-se nos achados do OCT para a classi%ca-
#'0 do EMD, tendo-lhe sido associados diferentes pdr+es morfol$gicos como
espessamento retiniano difuso ou espongiforme /%gur0, EMC /%gura BO e des-
colamento seroso da neurorretina /%gura :0, isoladou associado aos padr+es
anteriores. A classi%ca#'o do EMD baseada no OCT treainda em conta a exis-
t*ncia ou n'o de s(ndrome de tra#'o vitreomacular e descolamento tracional da
retina, padr+es esses que podem coexistir.

Mais recentemente, o Global Diabetic Retinopathy Poject Group /GDRPGO
propes a seguinte classi%ca#'o cl(nic&'8¥ com base no grau de edema macular
avaliado na oftalmoscopia sob midr(ase, tendo em cosidera#'o que os exsuda-
dos duros s'o um sinal de edema macular relativamete recente ou j) em fase
de reabsor#'o0>



Fig. 3 ‘ EMD, apresentando associa#'o de descolamento seroso da
neurorretina e difuso ou espongiforme.

Fig. 4| EMC.
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EMD aparentemente ausente € sem exsudados duros ou espessamento

aparente da retina@
EMD aparentemente presente € exsudados duros ou espessamento reti-

niano no polo posterior>

EMD ligeiro € exsudados duros ou algum espessamento retiniano no

polo posterior, mas distante do centro da m)cula /%gura HO

EMD moderado € exsudados duros ou algum espessamento retiniano
no polo posterior préximos do centro da m)cula, mas n'o o atingindo

/%gura WO

EMD grave € exsudados duros ou espessamento retiniano envolvendo

o centro da m)cula /%gura =0
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Fig. 5| O EMD ligeiro " de%nido como a presen#a de exsudados
duros ou algum espessamento retiniano no polo posterior, mas
distante do centro da m)cula.

Apesar da tentativa de implementar a classi%ca#'o do EMD baseada no OCT,
n'o tem havido ainda consenso para tal, uma vez que foi demonstrado n'o haver
concordQncia entre a classi%ca#'o de EMCS observada clinicamente e a classi%-
ca#'o de EMD dada por OCT®=.

Fig. 6 | O EMD moderado " de%nido como a presen#a de exsudados
duros ou algum espessamento retiniano no polo posterior
pr$ximos do centro da m)cula, mas n'o o atingindo.
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Fig. 7 | O EMD grave " de%nido como a presen#a de exsudados duros
ou espessamento retiniano envolvendo o centro da m)cula.

Em 9;8B, Dolz-Marco e col.®- publicaram uma nova classi%ca#'o - a classi-
%ca#'o LET - que divide o EMD em central, paracentral e marginal, consoante a
sua localiza#'o topogr)%ca e o0 n&mero de setores ETDRS afetados no OCT e que
considera ainda a exist*ncia de componente tracional da retina.

Atualmente, o OCT pode e deve suplementar a oftalmecopia na determina-
#'0 da presen#a ou aus*ncia de edema macular, uma gz que isso condiciona
o per(odo desej)vel de seguimento em consulta de dibetes ocular e 0 seu tra-
tamentc?!.
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No EMD ha diferencas entre a diabetes tipo 1 e
a diabetes tipo 2?
Natalia Ferreira, Bernardete Pessoa

A diferencia#'o dos dois tipos de diabetes mellitus/DMO tem importQncia
n'o s$ pela diferente patog"nese que os caracterizamas tamb"m pelas espe-
ci%cidades ligadas ao tratamento, modo de apreserta e abordagem das
manifesta#+es cl(nicas de cada um dos tipos. De utmmodo sucinto de%ne-se
DM tipo 8 /DM80 como uma doen#a autoimune que se @duz na perda da
produ#'o de insulina produzida no pQncreas, ocorremo o seu diagn$stico
geralmente antes dos 9; anos, sendo ainda caractes{ica a necessidade de
tratamento com insulina aquando do diagn$stico. A IM tipo 9 /DM90 ocorre
em doentes geneticamente suscet(veis, com diminui# da secre#'o de insu-
lina, resist*ncia 7 insulina e desregula#'o da produ#'o da glicose hep)tica.
Entram nesta classi%ca#'o os doentes diagnosticadosm B; ou mais anos de
idade, independentemente da necessidade de insulinterapia, bem como os
doentes com DM diagnosticada numa idade mais jovenmas sem car*ncia de
insulinoterapia®®.

A instala'$o de les+es de retinopatia diab%tica *R0OD na DM 1 e DM 2- A
preval*ncia de todos os tipos de RD na popula#'o diab"tica aumenta com a
dura#'o da DM e idade dos doentes. Os doentes diabticos, normalmente,
s$ come#am a desenvolver les+es de RD : a H anos &p o in(cio da doen#a
sist"mica. Ao %om de H anos 9:< dos doentes diab"ti@s tipo 8 tem retinopatia.
Ap$s 8; anos esta incid*ncia aumenta para quase W;<e depois de 8H anos
_;< t*m retinopatia. Na DM9 a RD encontra-se em apr oximadamente 9;<
dos casos ao estabelecer o diagn$stico, aumentandesta cifra para W;-_H<
depois de 8H anos. Por conseguinte, os doentes co®M9 t*m maior probabi-
lidade de desenvolver RD mais cedo, ap$s o estabetémento do diagn$stico,
relativamente aos doentes com DM8. Ap$s 9; anos dehiperglicemia quase
todos os diab"ticos tipo 8 e mais de W;< dos diab"ticos tipo 9 apresentam
algum grau de retinopatia®. Na DM8, o estudo Diabetes Control and Com-
plications Trial demonstrou que o controle glic"mico estrito reduzem =W<, o
risco do desenvolvimento e, em HB<, da progress'o & RD, com redu#'o na
necessidade de laserterapia e maior preserva#'o dais'o. Tamb"m na DM9, o
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estudo United Kingdom Prospective Diabetes Studycon%rmou a importQncia
do controle glic"mico estrito /Juma diminui#'o de 9H < na taxa de complica-
#+es microvasculares, correspondendo a cada pontogrcentual de redu#'o da
hemoglobina glicosilada uma diminui#'o em :H< do ri sco de complica#+es
microvasculares0O, bem como da tens'o arterial na dninui#'o da taxa de pro-
gress'o da RDV=

Diferen‘as na apresenta'$o cl&nica da RD na DM1 e DM2 - Os pacientes
com DM8 sofrem complica#+es oculares mais frequente e mais severas. Os
jovens com DMS8 t*m maior propens'o para desenvolver complica#+es visuais
severas resultantes de retinopatia diab"tica proldrativa /RDPO + a forma mais
grave = durante a vida, enquanto um n&mero total mar de doentes mais
velhos, com DM9, apresenta perda visual resultantele edema macular dia-
b"tico /EMDO-.

RDP - Na DM8 n'o " comum a RDP aparecer antes dos 8; anos, encon-
trando-se em 9W< depois de 8H anos e em HW< ap$s anos, permanecendo,
frequentemente, assintom)tica para al"m da fase $tha para tratamento. Na
popula#'o com DM9 a RDP encontra-se em : a B< dos doentes em menos de
B anos. A taxa de RDP parece aumentar apenas ligamente com a dura#'o,
neste subtipo, atingindo uma preval*ncia de H a 8;< ap$s 9; anos. Existe uma
forte correla#'o positiva entre a forma de DM de in(cio em idade jovem, insu-
linodependente, e a severidade da resposta prolifativa. Os diab"ticos tipo 8
apresentam um aumento do n&mero de neovasos, prodifa#+es %brosas e ade-
s+es v(treo-retinianas quando desenvolvem hemorragide v(treo. Uma rara,
rapidamente progressiva, forma de RDP, denominadaetinopatia diab$tica
3orida, " vista exclusivamente na DM8, estando-lhe asso@do um mau prog-
n$stico visual a menos que o tratamento seja feitale forma agressiva. Embora
a popula#'o de diab"ticos tipo 9 seja superior 7 popula#'o de diab"ticos tipo
8, 0 n&mero de doentes com RDP encontrado na pr)tia cl(nica " igualmente
dividido entre as duas formas de DM. Particularmerg nos diab"ticos tipo 8, o
fator que mais se relaciona com o risco de desenveimento de RDP " a dura-
#'0 da DM -.

EMD - O EMD pode estar presente em qualquer grau de Restando con-
tudo a sua preval*ncia diretamente relacionada como grau de severidade e
dura#'o da mesma, encontrando-se em cerca de 8;< de todos os doentes com
DM. Na DM8 com menos de H anos de evolu#'o n'o est' o descritos casos
com EMD. Contrariamente na DM9 veri%ca-se a presea#le EMD em :< dos
doentes. Na DM com mais de 9; anos de dura#'o a percentagem de EMD,
ronda os 9[<. O edema macular parece estar presentemais cedo, na evolu-
#'0 da diabetes, nos doentes com DM9 /maior incid*ncia nos primeiros cinco
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anos0 e dentro deste sub-grupo aquele que necessia insulinoterapia tem,
em rela#'o a todos 0s outros grupos, a maior prevaincia de edema maculaf-.

Implica'+es do tipo de diabetes na op'$o terap7utic a para a RD- Na
RDP sess+es m&ltiplas de tratamento com laser, regrendo uma vigilQncia
mais apertada, devem ser antecipadas nos doentes moisquemia retiniana
severa e estadios avan#ados de RDP, particularment® sub-grupo juvenil da
DM8-. A panfotocoagula#'o precoce /em retinopatias n'o proliferativas seve-
ras ou proliferativas precoces " especialmente eféta na redu#'o da perda da
acuidade visual severa nos doentes com DM9 Os doentes mais jovens /DM80,
particularmente quando t*m necessidade de tratamems mais extensos, refe-
rem, com maior frequ*ncia dor signi%cativa durantee ap$s a fotocoagula#'o
com laser. Segundo o estudo DRVSDiabetic Retinopathy Vitrectomy Study o
tratamento da hemorragia de v(treo severa, associad baixa acuidade visual
/...H19;;0, com vitrectomia precoce /entre 8 a W ne=® foi claramente van-
tajoso, relativamente 7 abordagem conservadora /olesva#'o a menos que
fosse constatado descolamento de retina a envolves centro da m)cula ou
presen#a de hemov(treo sem reabsor#'o ao longo dem per(odo de 8 ano0
apenas para os diab"ticos tipo 8 /acuidade visual raior ou igual a 8;19; em
‘W< dos doentes submetidos a vitrectomia precocevs 89< nos que realiza-
ram abordagem conservadora0. A maior vantagem datx@ctomia precoce foi
demonstrada para o subgrupo de diab"ticos tipo 8 con menos de 9; anos de
dura#'o /:B< vs 9<0° Uma poss(vel explica#'o pode residir no facto dos
doentes jovens tipicamente manifestarem um doen#arpliferativa mais severa,
com maior risco para desenvolvimento de neovasos eomplica#+es resultan-
tes da tra#'o v(treo-macular enquando esperam pelaeabsor#'o do hemov(-
treo. Por outro lado, existe tamb"m maior frequ*ncia, na DM9 de maculopatia
diab"tica, a qual tamb"m " respons)vel por um pior resultado visual neste
grupo, independentemente da abordagem com vitrectona ser precoce ou tar-
dia-. Os diab"ticos tipo 9, por outro lado, t*m mais frequentemente, doen#a
proliferativa ligeira aquando da apresenta#'o da henorragia v(trea e esperar
gue o hemov(treo reabsorva poder) n'o ser t'o prejudicial-. Contudo, os resul-
tados do DRVSn'o podem servir para se concluir que em todos henov(treos
densos, que ocorram em diab"ticos tipos 9, seja sago esperar Vv)rios meses.
Neste estudo a vitrectomia precoce tamb"m revelou naior e%c)cia nos olhos
com RDP muito severa, devendo ser sempre uma op#'terap*utica quando se
souber ou suspeitar que as prolifera#+es neovascuks possam ser extensas ou
rapidamente progressivas. Al"m de tudo isto n'o nospodemos esquecer que o
tratamento com endolaser n'o estava ainda dispon(vedurante o decorrer do
estudo DRVS, tendo as t"cnicas microcir&rgicas tamin melhorado desde a
conclus'o do estudo em 8[_ . Os resultados com vitrectomia via pars plana
podem, na atualidade ser melhores que os reportadasas publica#+es DRVS
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Qual o papel da Retinografia no EMD?
Isabel Pires, Luis Gongalves

O edema macular diab"tico /EMDO " a complica#'o da retinopatia diab"tica
/RDO gque mais frequentemente se associa a perda #@&s'o central no doente
diab"tico 8. Numa meta-an)lise global, Jau et al. /9;890 encontraram uma pre-
val*ncia da RD de :B,W< e do EMD de W,_<, o que coresponde a 98 milh+es
de diab"ticos com EMD no mundo®. O EMD pode surgir em todas as fases da
RD, embora a sua preval*ncia aumente com a gravidael da RD .

Recomenda-se que todo o indiv(duo com diabetes r@ize um exame oftal-
mol$gico regular, pelo menos anual@ nos EUA foi esaido que apenas W;< dos
diab"ticos tenham realizado esta avalia#'o em 9;8; B A vigilQncia oftalmol$gi-
ca do doente diab"tico tem por objetivo identi%cara presen#a e gravidade das
les+es de RD, e detetar precocemente, de prefernaiem fase assintom)tica,
as complica#+es que amea#am a vis'o £ EMD e retinogtia diab"tica prolife-
rativa /RDPO £ e instituir tratamento. Desta formgem sido poss(vel preservar
a vis'o ou prevenir perda visual adicional™" Deve ser tamb"m salientada a
importQncia do controlo metab$lico, da normaliza#'o dos fatores de risco sis-
t"'micos /hipertens'o arterial e dislipidemia0O, e amodi%ca#'o do estilo de vida,
no acompanhamento da doen#a ocular por diabetes

A observa#'o cl(nica do fundo ocular - oftalmoscopia, e a retinogra%a
[fotogra%a a cores do fundo ocularO s'o componentesssenciais do exame oftal-
mol$gico no diab"tico. Permitem diagnosticar e clasi%car as les+es de RD,
e detetar as formas avan#adas £+ o0 EMD e a RDP = g(eeis para tratamento.
A retinogra%a ", adicionalmente, um registo permange /arquivo0. Possibilita
identi%car altera#+es estruturais dif(ceis de avatina oftalmoscopia, seguir de
forma mais acurada as altera#+es ao longo do tempelou ap$s tratamento,
facilita a transfer*ncia de informa#'o e comunica#' o entre m"dicos e " &til no
ensino. \ tamb"m utilizada para apoio em ensaios cknicos, em programas de
rastreio na popula#'o e na telemedicina.

CLASSIFICA%$0 CL+NICA DA RD

A classi%ca#'o cl(nica da RD ordena em n(veis de grvidade crescente as
altera#+es microvasculares observadas no fundo ddlm do doente diab"tico.
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Esta categoriza#'o " fundamental para uniformizar cit"rios de diagn$stico,
seguimento, determina#'o de elegibilidade para traamento e avalia#'o da sua
e%oc)cia, na pr)tica cl(nica e no desenho de ensaiosl(nicos.

O estudo ETDRS criou um sistema de classi%ca#'adRD, com base na
escala existente de 2Arlie Kouse®, que compreende rais de 9; n(veis de gra-
vidade da RD, identi%cados por compara#'o com fotoga%asstandard-. Esta
classi%ca#'o, embora complexa e dif(cil de implemetar na pr)tica cl(nica,
permanece como standard para a dete#'o e classi%ca#da RD.

O edema macular foi classi%cado pelo ETDRS sepdamente, de%nido
como um aumento da espessura da retina numa )rea & disco de diQmetro
do centro da m)cula. Foi de%nido, mais estritamenteedema macular clinica-
mente signi%cativo /EMCSO0 como o espessamento déna na f$vea ou que a
amea#a. A dete#'o de EMCS, na oftalmoscopia e na tmogra%a, pressup+e
a perce#'o de aumento da espessura da retina na f®a, numa avalia#'o que
requer estereopsia, " dif(cil /dete#'o de pequenosaumentos0, subjetiva e vari)-
vel entre investigadores. Saliente-se que as imagem'o estereosc$picas, as
mais frequentemente usadas, t*m baixa sensibilidadea dete#'o do edema.

Em 9;;: um grupo internacional de especialistas p ropes escalas simpli%-
cadas para a classi%ca#'o da RD /H n(veis de graadeO e do EMD /B n(veisO,
independentes, amplamente usadds/Tabelas 8 e 90.

N&vel Gravidade da RD Oftalmoscopia

Sem RD aparente Sem altera"#es
RDNP Ligeira Microaneurismas
RDNP Moderada Mais do que °Ligeira® mas menos do que 2Grave®

Pelo menos um crit$rio (regra 4:2:1):

- % 20 Hemorragias nos 4 quadrantes
- Venous beading em % 2 quadrantes
- IRMA % 1 quadrante

RDNP Grave

Pelo menos 1 crit$rio:
RDP - Neovasculariza"&o
- Hemorragia pr$-retiniana ou do Vv'treo

Tabela 1 | Escala Internacional de gravidade da RD

RD = retinopatia diab"tica, RDNP = retinopatia diab"tica n'o proliferativa, IRMA # intraretinal microvascular abnorma-
lities@ RDP - retinopatia diab"tica proliferativa.
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EMD Oftalmoscopia

Sem EMD EM aparentemente ausente

EMD EM aparentemente presente

EMD Ligeiro Edema e/ou exsudados duros distantes do centro
EMD Moderado Edema e/ou exsudados duros que amea"am a f*vea
EMD Grave Edema e/ou exsudados duros na f*vea

Tabela 2| Escala Internacional de gravidade do EMD
EMD * edema macular diab"tico, EM + edema macular.

RETINOGRAFIA

A retinografia foi descrita em 8 ;;, embora o uso na pr)tica cl(nica date
de 8[H;, ap$s avan#os na fotografia eletr$nica comflash e nas cQmaras de
fundo de :H-mm?®. A cQmara de fundo " um microsc$pio de baixa pot*n
cia com uma cQmara anexa. Ao longo dos anos, a t"dna registou avan#os>
fun#'o n'o midri)tica@ aquisi#'o estereosc$pica, com filtros coloridos ou
ap$s administra#'o de produtos de contraste, e de ampo amplo@ transi#'o
da imagem em filme para digitaf®®. Atualmente existem adaptadores para
aquisi#'o de imagem por smartphonesdurante a oftalmoscopia.

A retinografia /filme ou digitalO deve ser adquida de acordo com proto-
colos> sem ou com estereopsia /neste caso essengiara avaliar o aumento
de espessura da retina, isto ", o edema0, campo des'o de :;é /ou :HEO,
BHé-H;é ou W;é /maior campo, menor detalhe0. O e8tuETDRS usou o pro-
tocolo de aquisi#'o de =-campos standard, com estereopsia e campo de :;&,
um protocolo complexo mas muito usado, em particula em estudos multi-
c*ntricos.

Nos &ltimos anos, a imagem digital substituiu adtografia em filme, e
tem vantagens> facilidade na visualiza#'o, com aces imediato, podendo
ser repetida e rapidamente interpretada@ permite glica#'o, manipula#'o,
arquivo, transmiss'o, e compara#'o futura®®. As imagens digitais podem ser
adquiridas remotamente, no Qmbito de rastreios popacionais ou projetos de
investiga#'o cl(nica multic*ntricos, e enviadas para centros de leitura para
classifica#'o manual ou autom)tica /Figura 80.
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Fig. 1 | Retinogra%a de doente com les+es de RD n'o proliferativa /7 esquerda0 e
representa#'o de = campos ETDRStandard + olho direito /7 direitaO.

EM RESUMO:

- A retinografia, inicialmente em filme e mais reentemente digital, tem
sido usada no estudo do doente diab"tico, e " um m'todo n'o invasivo,
tecnicamente f)cil e bem tolerado pelos doentes.

- \ um registo com acesso imediato e permanente da altera#+es fun-
dosc$picas, sendo poss(vel a duplica#'o, manipula#o, transmiss'o, e
compara#'o futura de imagens. No Qmbito de rastreie populacionais,
" atualmente poss(vel a aquisi#'o remota de imagens envio para cen-
tros de leitura@ adicionalmente, as imagens poderarsanalisadas por
m"todos autom)ticos, o que diminui o volume de imagens para classi-
fica#'o por graders, e agiliza os programas de raseio.

- \um exame com relevQncia na dete#'o e classifi@#'o da RD, especial-
mente das formas que amea#am a vis'o, como o0 EMD @ RDP, tanto na
pr)tica cl(nica como na investiga#'o cl(nica. Permite ainda determinar
a elegibilidade para estudos cl(nicos, a indica#'o para tratamento ou
monitoriza#'o da efic)cia terap*utica ao longo do t empo.

- Apesar do surgimento do OCT, que se apresenta ooo um m"todo ima-
giol$gico objetivo que fornece informa#'o estrutural e quantitativa da
retina, a oftalmoscopia e a retinografia, embora con menos relevQncia
no estudo da RD, continuam a manter um papel de grade utilidade no
acompanhamento do doente diab"tico.
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Qual a Importancia da Angiografia
Fluoresceinica no Edema Macular Diabético?
José Roque, Rita Flores, Miguel Amaro

A Retinopatia Diab"tica constitui a principal causa de cegueira em idade
&til ao n(vel mundial. De acordo com os dados da Fdera#'o Internacional da
Diabetes referentes a 9;8H calcula-se que existamerca de B8H milh+es de
diab"ticos em todo o mundo e destes BW milh+es te@m Edema Macular, uma
das principais causas de diminui#'o da acuidade visial no doente diab"tico.

A Angiogra%a Fluoresce(nica continua a ser o exameonsiderado Gold
Standardna avalia#'o e caracteriza#'o da Retinopatia Diab"tica, j) que permi-
te a detec#'o precoce de altera#+es microvascularesias )reas de n'o perfus'o
retiniana, da neovasculariza#'o e das )reas de difis'o vascular decorrentes da
altera#'o das barreiras hemato-retinianas.

tuando a altera#'o das barreiras hemato-retinianasafecta o p$lo poste-
rior a difus'o vascular da( decorrente d) origem ao Edema Macular Diab"tico,
cuja %siopatologia e classi%ca#'o foram j) referidanas respostas a quest+es
anteriores /Perguntas 9 e B0O. Do ponto de vista aingr)%co o Edema Macular
Diab"tico poder) ser classi%cado emEdema Macular Focal/difus'o geralmen-
te a partir de microaneurismas * por vezes com exslados durosO eEdema
Macular Difuso /altera#'o mais extensa e difusa das barreiras heatoretinianas0O
traduzindo-se por uma hiper uoresc*ncia difusa e hderog"nea de todo o p$lo
posterior, sem que se identi%quem 2pontos de fugafe%nidos. Com base nesta
classi%ca#'o poderemos decidir a melhor terap*uticaa instituir + p.ex. laser
focal nos microaneurismas, caso se trate de Edemaddular Focal, ou utiliza#'o
de f)rmacos anti-angiog"nicos, corticoster$ides ouoptar por terap*utica com-
binada 7 qual se pode associar ainda o laser, no de se tratar de um Edema
Macular Difuso.

Merece ser salientado, no contexto do Edema MaculabDiab"tico, que a
Angiogra%a Fluoresce(nica permite ainda o estudo dzeriferia retiniana, quer
atrav"s do cl)ssico 2@DRS1ETDRSz*Standard Field8, bem como pela aquisi#'o
de imagens obtidas atrav's dos novos equipamentosedAngiogra%a de Campo
Amplo - Optos 9;; Tf /Optos Calif$rnia0 e Keidelber g Spectralis. Estes novos
sistemas de aquisi#'o de imagem permitem obter dedrma r)pida e confort)vel
para o doente, imagens de 8;9¢é a 9;;€, que poder'o corresponder a uma visua-
liza#'o de cerca de _H< da retina.

43



PERGUNTAS & RESPOSTAS
EMD - Edema Macular Diabético

44

Tem sido dada grande importQncia ao estudo angiog¥pco da retina perif"ri-
ca na Retinopatia Diab"tica. |essel et al concluem que a melhoria na visuali-
za#'o da retina perif'rica com a utiliza#'o dos equ ipamentos de Campo Amplo
altera, agravando em 9 graus, a classi%ca#'o da Retpatia Diab"tica / Diabetic
Retinopathy Severity Scale e desta forma in‘uencia o tratamento €ollow-up
dos doentes com Retinopatia Diab"ticd. Tamb"m o Edema Macular Diab"tico,
nomeadamente o edema macular refract)rio 7 terap*utca parece estar relacio-
nado com o grau de isquemia perif'rica pelo que a sila documenta#'o angio-
gr)%ca se reveste de grande importQnéig. Silva et al introduzem o conceito
de Predominantly Peripheral LesiongPPLO, quando mais de H;< das les+es de
Retinopatia Diab"tica se encontram fora dos 2@DRS1BRS + =Standard FieldS.
A presen#a de PPL, documentada angiogra%camente,rpee acelerar a pro-
gress'o da retinopatia diab"tica de forma independente do grau de severidade
da retinopatia inicial e dos n(veis de KbA8c. Segudo estes autores, a presen#a
destas les+es aumenta portanto o risco de aparecim® de edema macular e
guase quintuplica /B.=x0 o risco de desenvolvimentde Retinopatia Diab"tica
Proliferativa®"

Concluindo, parece importante salientar que a Angigra%a Fluoresce(nica
desempenha um papel primordial na forma de abordagen do doente diab"tico
com edema macular@ por um lado porque contribui pam sua classi%ca#'o, por
outro porque integra o Edema Macular na avalia#'o e toda a retina perif'rica
contextualizando-o no todo que " a Retinopatia Diab'tica.

Do ponto de vista terap*utico este aspecto revestse de alguma impor-
tQncia na decis'o do timing e tipo de terap*utica a adoptar. Ahmedet al. e J.
Fernandoet al. defendem que a fotocoagula#'o selectiva das )reas'o perfun-
didas documentadas angiogra%camentédrget Laser Photocoagulatiohconduz
7 melhoria elou preven#'o do edema macula¥= Por outro lado n'o podemos
tratar a Retinopatia Diab"tica com isquemia perif‘rica documentada angiogra%-
camente sem ter em conta a presen#a ou n'o de edemanacular /Figuras 8 e 90.

Parece cada vez mais evidente que o Edema Maculdiab"tico " uma
doen#a prim)ria da periferia retiniana que afecta aregi'o macular de forma
secund)ria. A Angiogra%a Fluoresce(nica, sobretuda obtida com equipamen-
tos de Campo Amplo, poder), e dever), desempenhar mn papel fundamental
em identi%car doentes diab"ticos em risco de desemwer Edema Macular e em
orientar a terap*utica efollow-up eventualmente abrindo horizontes para novos
protocolos terap*uticos’-.
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Apos 5 Injecches Intra-Vitreas de Aflibercept

s T

Fig. 1 | Doente com Retinopatia Diab"tica e isquemia perif'rica. Edema macular pr"
/VODcc MM e VOEcc MMO e ap$s cinco injec#+es intrav(treas de A'ibercept
em ambos os olhos /VODcc ;.B e VOEcc ;.BO.

Fig. 2 | Doente com Retinopatia Diab"tica com isquemia perif'rica inicial sem
edema macular, tratado com fotocoagula#'o pan-retinana mantendo
acuidades visuais de VODcc 8.; e VOEcc 8.;.
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Qual a morfologia do OCT no EMD?

Sandra Barrao, Susana Penas

O recurso a t"cnicas de an)lise de imagem multimodd permitiu o reco-
nhecimento e aplica#'o de novos conceitos no diagn$stico, classi%ca#'o,
tratamento e progn$stico do EMD. O uso simultQneo @ OCT espectral e da
angiogra%a "uoresce(nica veio trazer uma nova s'"ride achados morfol$gicos
gque tornou mais complicada a cl)ssica de%ni#'o do @lema macular clinica-
mente signi%cativo + EMCS - segundoarly Treatment of Diabetic Retinopa-
thy Study /ETDRSO. A variabilidade de de%ni#+es e classi%@sfpara edema
diab"tico focal e difuso, motivou o Diabetic Retinopathy Clinical Research
Network /DRCR.net0 a recomendar um sistema de classi%ca#aseado em
achados e medidas objetivas do OCT, atendendo aind&@ extens'o e locali-
za#'o do espessamento macular, ao envolvimento do entro da m)cula e 7
evid*ncia de altera#+es da interface v(treo-retinina®.

Tornou-se ent'o imperativa uma classifica#'o estandardizada que facili-
tasse a terminologia de modo a melhor definir factoes progn$sticos, decis+es
terap*uticas e avalia#+es objectivas de resultados;riando uma linguagem
universal e consensual que permitisse uma melhor aounica#'o entre cl(-
nicos.

A IDENTIFICA%$0= QUANTIFICA%$O E MONITORIZA%$O DO EMD
COM OCT

\ consensual a utiliza#'o da espessura m"dia central na avalia#'o do edema
macular, pela sua elevada reprodutibilidade e correla#'o com outros parQmetros
medidos nesta mesma )rea. O DRCR.net propes ent'o uma classi%ca#'o quanti-
tativa do edema macular em sub-cl(nico ou cl(nico baseada nos valores centrais
de espessura de OCT em sistem&pectral-Domain/SDO.

EDEMA MACULAR CL8NICQClinicalTrials.gov Identi2er:NCT;8[;[=[809>

- Espessura macular "9[; ~m em mulheres e ":;;H ~m em homens no
sistema Cirru& SD- OCT

- Espessura macular “;;H ~m em mulheres e ":9; ~m em homens no siste-
ma Spectrali& SD- OCT
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EDEMA MACULAR SUB-CL8NICG>

- Espessura macular SOW; e ...9[; ~m em mulheres e S9=H e ...;;H ~m em
homens no sistema Cirru¢ SD- OCT

- Espessura macular S9=H e ... :;H ~m em mulheres e S9[; e ...:9; ~m em
homens no sistema SpectralisSD-OCT

EDEMA MACULAR NO ANEL INTERNO E EXTERNGO IlinicalTrials.gov lden-
tizer: NCT456654470>

- Espessura da retina normal - se n'o apresentar maique 8 )rea acima dos
valores normais /m"dia < 9 DPO e nenhuma )rea com 81 ~m acima do
normal

- Aumento da espessura da retina - se apresentar pelo menos 9 )reas acima
dos valores normais /m"dia < 9 DPO elou uma )rea com 8H ~m acima dos
valores normais

Na tentativa de criar um sistema de classi%ca#'o do EMD baseado no OCT,
surgem ent'o na literatura v)rios m"todos propostos, nomeadamente o m"todo
SAVE, /integrado com a angiogra%da®@ m"todo LET /baseado na localiza#'o,
extens'o e tra#'o v(trea0 e 0 m"todo mais recentemente proposto por Vujosevic
et al., em colabora#'o com o EVICR.net, discriminando a localiza#'o, extens'o e
volume do mesmo baseado no OCT, atribuindo um score de ;-8: que Ihes permi-
tiu obter informa#'o preditiva, concluindo que o espessamento da retina na )rea
central foi o melhor factor preditivo do edema macular cl(nico, e o envolvimento
do anel interno e externo apresentando um factor preditivo cumulativo para esta
progress'o-.

Um trabalho recentemente publicado EVICR.net demonstrou que o aumento
da espessura da retina nos olhos com retinopatia diab"tica ocorre predominante-
mente na camada nuclear interna /CNIO, estendendo-se posteriormente 7s outras
camadas, sugerindo que na sua %siopatologia inicial ocorre uma acumula#'o de
“u(do extracelular, resultado prov)vel da rotura da barreira hemato-retiniana].

Cunha-Vaz et al. propuseram ainda mais recentemente um novo m"todo
para identi%ca#'o e localiza#'o de uma acumula#'o anormal de "u(do no EMD,
denominado-o de OCT{eakag€:. Segundo estes autores, a identi%ca#'o relativa
de uma redu#'o da re ectividade $ptica de toda a retina macular e de cada uma
das suas camadas comparativamente ao valor considerado limiar, identi%caria as
)reas de acumula#'o anormal do "u(do extracelular em doentes diab"ticos. Isso
permite uma an)lise autom)tica para identi%ca#'o, localiza#'o e mapeamento
das )reas de difus'o no EMD cl(nico e subcl(nico. Este parece ser pois um m"to-
do funcional potencialmente complementar ao OCT-angiogra%a, colmatando a
falha deste &ltimo, como exame apenas estrutural, na identi%ca#'o das zonas de
fal*ncia da barreira hemato-retiniana, recorrendo exclusivamente a tecnologias
n'o-invasivas, com todas as vantagens da( inerentes.
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VALOR PREDITIVO DO OCT

O reconhecimento que a espessura da retina macular central no OCT apre-
sentaria apenas uma modesta correla#'o com a acuidade visual, motivou a iden-
ti%ca#'o de outros factores progn$sticos tomogr)%cs A quantidade de “u(do
intra-retiniano mostrou ser um factor de progn$stico major na resposta terap*u-
tica aos anti-VEGF, com um valor preditivo de melhor resposta anat$mica e fun-
cional /Figuras 8 e 98% . Por seu lado, o valor da integridade da elips$ide e da
membrana limitante externa /MLEO, da presen#a de DRIL /disrup#'o dos leitos

Fig. 1 | Imagem de EMD no SD OCT. A elevada resolu#'o destd'cnica permite
a distin#'o de n(veis diferentes de densidade do "(do intra-qu(stico, com
deposi#'o do material proteico de maior densidade ketas vermelhasO.
Pormenor da disrup#'o da retina interna - DRIL /qualrado vermelhoO.

= commsgmtc
retina

Alteragdes da interface VR N&o ’
‘:m:.pm Processos cél. Muller Associadas a piorresposta alo A
Melhor resposta visual .

An)lise morfol$gica tomogr)%ca detalhada do EMD, ral#ando o valor
preditivo de cada fator.

Fig. 2
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internos da retina0 e extens'o dos PROS /segmentos externos dos fotorrecepto-
resO tem mostrado resultados mais controversos, apresentando-se com signi%cado
preditivo em apenas alguns estudd¥® . Estes dois &ltimos s'o novos factores que
ainda n'o foram extensivamente estudados, pelo que o seu verdadeiro valor pre-
ditivo ainda n'o est) estabelecido. A espessura coroideia tem vindo a ser analisa-

da como potencial factor de progn$stico /Figuras 8 e 90.

Presen'a de descolamento neurossensorial *DRNSO

O descolamento neurossensorial foveal ocorre em cerca de 8H a :;< dos
casos de maculopatia qu(stica diab"tica. Associa-se frequentemente a n(veis mais
elevados da KbA8c e a rotura das barreiras hemato-retinianas interna e externa.

Poder) ser considerado parte do processo de reabsor#'o do EM, a sua evolu-
#'0 n'o tem rela#'o com a gravidade do EM. Os maiores ganhos em letras ao ser
tratado estar'o directamente relacionados com uma acuidade visual mais baixa
pr'-tratamento. A diminui#'o da sensibilidade retiniana estar) relacionada com o
alto teor em prote(nas desse descolamento, que altera a oxigena#'o e elimina#'o
de metabolitos pela camada dos fotorreceptores.

O acumular de "uido nesse espa#o est) associado a uma drenagem compro-
metida do sistema vascular * retina e cor$ide, e a uma diminui#'o da fun#'o do
EPR /condicionamento da sua fun#'o de bomba pela hip$xia0 /Figura 90.

Import9ncia da cordide

A coroidopatia diab"tica, prov)vel doen#a in"amat$ria associada a aumento
da ades'o de leuc$citos e maior n&mero de neutr$%los polimorfonucleares, est)
associada a )reas de perda vascular. Observa-se frequentemente diminui#'o da
vasculariza#'o coroideia subfoveal. Estudos comswept source- OCT /SS-OCTO
documentam tortuosidade e perda dos vasos interm"dios e de grande calibre nas
camadas de Sattler e de Kaller /Figura :0.

As varia#t+es observ)veis na espessura da cor$ide ap$s determinadas tera-
p*uticas, como o uso de anti-VEGF no EMD, carecem ainda de estudos mais
detalhados. \ mais frequente a diminui#'o dessa espessura.

L SERMRE |

Fig. 3 | EMD com tra#'o v(treomacular@ irregularidades dosisos coroideus
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Interface v&treo-retiniana

No EMD a rela#'o existente entre o v(treo e a supdfcie interna da retina "
caracterizada por uma maior ader*ncia, com )reas mas extensas de contacto.
Esta rela#'o v(treo-retina manifesta-se de duas foras> - por um efeito mecQnico
apenas@ - por for#as com efeito na compet*ncia doapilares e consequente
extravas'o de "uidos. O aumento da reactividade dasc"lulas da glia poder)
estar na origem da prolifera#'o epiretiniana. As fa#as de trac#'o exercidas
poder'o tamb"m ter um papel regulador na tens'o de oxig"nio intraocular
/hip$xia0.

A vitrectomia via pars plana estar) indicada em cetos casos por forma a
aliviar estas for#as, melhorando a oxigena#'o e aliiando o factor mecQnico
/Figuras B e HO.

gl

Fig. 4 | EMD com tra#'o v(treomacular, membrana epiretiniana

g

Fig. 5 | EMD com tra#'o v(treomacular, membrana epiretiniana
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Qual a importancia do OCT angio no EMD?
Claudia Farinha, Joé&o Figueira, Rufino Silva

A introdu#'o do OCT angio, ou OCTA, permitiu pela primeira vez a obser-
va#'o detalhada do "uxo sangu(neo das diferentes redes vasculares da retina e
cor$ide sem necessidade de administra#'o de contraste. Al'm disso, o0 OCTA
veio permitir a observa#'o claramente individualizada dos plexos super%cial e
profundo da retina a n(vel macular, com um detalhe at" agora inexistente. A
separa#'o dos diferentes plexos capilares " algo que, por exemplo, n'o " poss(vel
com a angiogra%a "uoresce(nica /AF0. A AF tem sido ao longo dos anos funda-
mental no diagn$stico e orienta#'o terap*utica de doentes com retinopatia dia-
b"tica /RDO com ou sem edema macular diab"tico /EMDO, no entanto, este " um
meio de diagn$stico invasivo que deve ser realizado com cuidado neste grupo
de doentes, uma vez que doentes com RD mais avan#ada tendem a ter patologia
cr$nica grave como insu%ci*ncia renal ou doen#a cardiovascular subcl(niéd. A
grande vantagem do OCTA reside assim no facto de, de uma forma n'o invasiva,
permitir a obten#'o de imagens do "uxo sangu(neo da retina e cor$ide e, acima
de tudo, a segmenta#'o e estrati%ca#'o dos diferentes plexos vasculares de uma
forma tridimensional. Este facto permite a obten#'o e an)lise simples de imagens
en facedos diferentes plexos vasculares da retina, e an)lise simultQnea do ~-scan
convencional®®.

A an)lise de olhos com retinopatia diab"tica por OCTA revelou que esta tec-
nologia permite avaliar mais facilmente as altera#+es microvasculares, nomea-
damente a presen#a e desenvolvimento de vasos telangiect)sicos, deops e
tortuosidade capilar, deintraretinal vascular abnormalities/IRMASO, e de ampu-
ta#'o e dropout capilar, ou seja de )reas de isqu"mia capilar maculaf® /Figura
80. Os microaneurismas s'o detetados pelo OCTA, embora de forma menos con-
sistente quando comparado com a AF, numa taxa de cerca de W9,;<. Tal sucede
por, provavelmente, apresentarem um "uxo demasiado lento ou turbulento, e
portanto fora dos limiares de dete#'o do OCTA". tuando detetados, os microa-
neurismas s'o observados como dilata#+es saculares ou fusiformes dos capilares,
est'o presentes em ambos 0s plexos retinianos, embora em maior quantidade
no profundo, e geralmente localizam-se em redor das )reas de dropout capilér
/Figura 90. Um estudo recente por Kasegawa Net al demonstrou ainda que a
densidade e distribui#'o de microaneurismas no plexo profundo se correlacio-
nou com a )rea de EMD e, nomeadamente, com a presen#a de edema macular
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Fig. 1 | OCTA de um controlo saud)vel /7 esquerda0 comparadoom um doente com
RD sem edema macular /7 direita0. Em ambos os plexsuper%cial e profundo
observa-se alargamento da )rea avascular centrallJagamento dos espa#os
intercapilares com dropout capilar, redu#'o da densdade vascular, vasos
telangiect)sicos e microaneurismas.

do tipo cist$ide, mas n'o a densidade de microaneurismas no plexo super%ocial,
estabelecendo assim uma associa#'o %siopatol$gica entre as altera#+es do plexo
profundo detetadas por OCTA e 0 aparecimento de EMIY. As altera#+es vas-
culares relacionadas com a RD parecem ocorrer primariamente el ou ser predo-
minantes a n(vel do plexo profundo, por outro lado as )reas de dropout capilar
parecem ocorrer predominantemente no plexo super%.ckd. Algumas destas alte-
ra#t+es est'o presentes mesmo em olhos sem retinopatia diab"tica aparente. O
EMD " observado no OCTA pela presen#a de espa#os arredondados, sem perfu-
s'0, 0 que pode gerar confus'o com )reas de isqu"mia capilar, contudo a an)lise
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Fig. 2 | AF e respetivo OCTA na RD. Embora v)rios microanetigmas sejam detetados
quer pela AF quer pelo OCTA /a amarelo0, outros n'e'o detetados no OCTA
embora sejam bem vis(veis na AF /a vermelhoO.

simultQnea da imagem en face com o ~-scan ajuda a diferenciar uma da outra.
Al"m disso, na imagemen facedo OCTA os espa#os cist$ides apresentam carac-
ter(sticas t(picas como aspeto arredondadol alongado e aparecem totalmente
negro /por aus*ncia completa de sinal0, enquanto as )reas de isqu"mia t*m um
aspeto mais acinzentado e bordos mais irregularégFigura :0.

Outra vantagem do OCTA " a capacidade para quanti%car "uxos, densidades
vasculares ou )reas de isqu“mia, incluindo a )rea da zona foveal avascular, j)
dispon(vel em v)rios softwares O OCTA parece ali)s ser superior 7 AF na dete-
#'0 e consequente quanti%ca#'o destas )reas de isqu"mia, que por sua vez se

Fig. 3 | Retinopatia diab"tica com edema macular.AOO plexo super%cial mostra
alargamento da zona foveal avascular, dropout e amyta#'o capilar, vasos
tortuosos e microaneurismasBOO alargamento da zona foveal avascular "
mais evidente no plexo profundo, com maior disrup#'o capilar. COO ~-scan
do OCT demonstra a presen#a de EMC, que " vis(velas imagens en face
como )reas arredondadas e totalmente sem sinal /sas amarelasO.

a
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traduzem clinicamente no grau de gravidade da maculopatia diab"tic&® Um
estudo mostrou que a )rea foveal avascular " superior em ambos o0s plexos em
doentes com RD quando comparados com controlos saud)veis, a densidade da
Jrea vascular e a densidade de comprimento vascular dos dois plexos tamb"m
s'0 signi%cativamente inferiores em doentes com RD, e tem tend*ncia a diminuir
com a progress'o da doen#a. Al'm disso, demonstraram ainda haver correla#'o
entre a )rea da zona foveal avascular e a densidade de comprimento vascular, e
a acuidade visuat.

Outros estudos focaram-se na reposta terap*utica a anti-VEGF no EMD e as
caracter(sticas observadas no OCTA, bem como sobre o seu valor prediti¥o
A an)lise da isqu"mia macular por OCTA com diminui#'o da densidade vas-
cular e alargamento e disrup#'o da zona foveal avascular, em especial no ple-
xo profundo, pode por exemplo, explicar a aus*ncia de recupera#'o funcional
ap$s tratamento do EMD, ou mesmo ajudar a prever 7 partida a resposta destes
doentes quando se inicia tratamento. Lee X2t al demonstraram que o n&mero
total de microaneurismas e a )rea da zona foveal avascular eram superiores, e a
densidade de "uxo vascular no plexo profundo era signi%cativamente menor em
doentes com EMD e m) resposta a tratamento com anti-VEGF, comparado com
bons respondedores. Al'm disso, estas diferen#as entre bons e maus responde-
dores s$ se veri%caram para o plexo profundo e n'o para o super%ciaDutros
estudos mostraram tamb"m que locais de disrup#'o do plexo profundo no OCTA
se co-localizam com zonas de dano a n(vel dos fotorreceptores e de disrup#'o
da camada plexiforme externa no SD-OCT convencional. Estima-se que cerca
de 8H< do fornecimento de oxig"nio aos fotorreceptores " suprido pelo plexo
profundo, o que explicar) esta associa#'c . O OCTA fornece assim todo um novo
conjunto de informa#'o cl(nica, permitindo a an)lise de novos parQmetros que
no futuro podem vir a ser biomarcadores &teis e preditivos de resposta terap*utica
no tratamento do EMD®.

O OCTA, no entanto, n'o fornece informa#+es dinQmi@s no que toca ao
derrame, componente fundamental do EMD. No entantoas altera#+es j) refe-
ridas permitem avaliar o grau de les'o vascular maalar associada 7 retinopatia
diab"tica, e a utiliza#'o concomitante de ~-scans de OCT convencionais per-
mite avaliar a presen#a de "uido retiniano e a suavaria#'o ao longo do tempo e
em resposta 7s terap*uticas institu(das. O OCTA parite assim um seguimento
rpido e adequado 7 pr)tica clinica, no que toca ao estadiamento e progress'o
da maculopatia diab"tica, e avalia#'o da resposta co EMD ao tratamento.

Uma palavra %nal em rela#'o ao OCTA na retinopatiadiab"tica prolifera-
tiva> de um modo geral o OCTA ainda n'o permite a @te#'o rotineira de neo-
vasos, no entanto, a dete#'o de neovasos no p$lo psterior " poss(vel atrav's
de OCTA e a sua anatomia, ao n'o ser mascarada pelderrame de "uoresce(-
na, " inclusivamente melhor avaliada /Figura BO. Aua regress'o em resposta
ao tratamento e eventual reativa#'o tamb"m " poss(\el de analisar atrav's de
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Fig. 4 | OCTA e AF na RDP. A segmenta#'o a n(vel da interfaev(treo-retiniana /7
esquerdal e a segmenta#'o a n(vel do plexo super%lkiao centro0 mostram
a presen#a de neovasos em toda a sua extens'o e cogrande detalhe
anat$mico /setas verdes e amarelas0. De notar quesaa morfologia e
vasculariza#'o " muito melhor captada pelo OCTA do que pela AF, visto
nesta estarem mascarados pelo derrame intenso.

OCTA e sem necessidade de recorrer a AF8. Al"'m diss existem j) prot$tipos
de software que permitem obter imagens compostas dp$lo posterior e m"dia
periferia®=, e " expect)vel que 7 medida que esta tecnologia &olui maior ser)
a )rea analisada, dispensando ainda mais a necessadle de recorrer rotineira-

mente 7 angiogra%a tradicional.
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Qual o papel da coroideia no EMD?
Lilianne Duarte, Marta Vila Franca, Diogo Cabral, JododNasnto

Desde a descri#'o de Cunha-Vaz8 das barreiras hematretinianas e suas
implica#+es na %siopatologia das doen#as da retin@rios estudos t*m tentado
identi%car as altera#+es na cor$ide na doen#a diati¢a /coroidopatia diab"tica0
e rela#'o com a retinopatia diab"tica.

A cor$ide " a por#'o da t&nica vascular m"dia do gl obo ocular situada entre
a retina e alamina fusca posteriormente 7 ora serratd. Kistologicamente, "
constitu(da por vasos sangu(neos, tecido conjuntivéaxo, melan$citos e neu-
r$nios coroideus. A organiza#'o dos vasos sangu(nesy provenientes da divis'o
das art'rias ciliares curtas, permitiu uma divis'o emp(rica da cor$ide em tr*s
camadas vasculares de diQmetro sucessivamente menda esclera para a retina>
Kaller /vasos grandesO, Sattler /vasos m"diosO erimzapilar /vasos pequenos0O
Na coriocapilar, o I&men vascular " discretamente sperior ao de um capilar
t(pico, o que torna dif(cil a individualiza#'o dos capilares entre si em estudos
imagiol$gicos do polo posterior. A principal fun#o %siol$gica da cor$ide " pro-
ver oxig"nio e nutrientes 7s camadas externas da tma, muito em particular
7s regi+es de elevada atividade metab$lica, como aegi'o foveal central. Por
sua vez, a vitalidade e fenestra#+es da coriocapitadependem da secre#'o ati-
va de VEGF /vascular endothelial growth factorO pe epit"lio pigmentado da
retina /EPRO Este mutualismo retina externalcoriocapilar levalguns autores
a considerarem-nas uma unidadetapetoretinang. Assim, seria expect)vel que
altera#+es patol$gicas da retina externa estejamefjuentemente associadas a
altera#+es ao n(vel da cor$ide. Contudo, compreendese as altera#+es encontra-
das s'o prim)rias ou secund)rias " um dos grandes cesa%o0s atuais.

Estudos histol$gicos identi%caram v)rias altera#+egie ocorrem na cor$i-
de do diab"tico, semelhantes 7s encontradas na rate como> espessamento da
membrana basal dos vasos, estreitamento ou isqu"mida coriocapilar, remo-
dela#'o vascular com tortuosidade e ansas, aneuris@s e neovasculariza#'o
coroideia®®.

Os exames angiogr)%cos com Verde de Indocianina masm atraso no
preenchimento vascular, hipocianesc*ncia lobular e evid*ncia de microaneu-
rismas®®, e na ‘uxometria por laser doppler foi demonstradauma redu#'o do
“uxo e volume sangu(neo da cor$ide em doentes cometinopatia diab"tica n'o
proliferativa e proliferativa® . A camada vascular mais frequentemente envolvida
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" a coriocapilar, numa fase inicial, na periferia e, mais tarde, entre o equador e
a ora serrata Do conjunto destes trabalhos surgiu a hip$tese dgue altera#+es
da coriocapilar poderiam preceder o desenvolvimentoda retinopatia diab"tica
por isqu"mia e aumento da secre#'o de VEGF pelo EPRContudo, 7 data destes
trabalhos n'o era poss(vel responder a estas pergtas de forma n'o invasiva.

Com a evolu#'o tecnol$gica que foi a Tomogra%a 4tica de Coer*ncia /OCTO
e mais recentemente aEnhanced Depth Imaging/EDIO, o OCT Swept Source
/SS0 e 0 OCT-A, tem sido poss(vel uma melhor visizd#'o da cor$ide, seu limi-
te escleral de forma n'o invasiva e altera#+es vaadares®&8H V)rios estudos t*m
sido publicados, visando particularmente as varia#es de espessura da cor$ide
na tentativa de correlacionar com a doen#a diab"ti@a retiniana. No entanto os
resultados n'o s'o conclusivos e 7s vezes n'o s'o ¢ onsistentes como descrevem
algumas revis+es da literatur&"®= Alguns autores descrevem uma diminui#'o
da espessura da cor$ide, mas outros, em contrapagi, descrevem um aumento
da mesma. No caso do edema macular diab"tico /EMD@lguns autores referem
gue a cor$ide est) diminu(da em espessura®, enquanto que outros referem um
aumento’. Alguns autores sugerem que as altera#+es na espag da cor$ide
poder'o ser correlacionadas com altera#+es morfol$gcas da vasculatura repre-
sentando um estado funcional da mesma em respostaicomo respons)vel pelas
altera#+es na retina e EME?®°. Duarte et al.*®* demonstraram num estudo piloto
altera#+es morfol$gicas focais na cor$ide no EMD, arrelacion)veis com as alte-
ra#+es subjacentes da retina, compat(veis com os laados histol$gicos descritos
na coroidopatia diab"tica. Sugerem o envolvimento da cor$ide na %siopatologia
do EMD, seja como processo inicial em que h) alter#+es de "uxo e isqu"mi-
cas principalmente da coriocapilar levando 7 disfu#'o da retina externa com
consequente liberta#'o de fatores pr$-in‘amat$rios e angiog“nicos, seja como
processo de recurso em resposta a uma retina subjacte em sofrimento com
aumento do diQmetro dos grandes vasos da cor$ideaproxima#'o da corioca-
pilar e retina. Trabalhos com uso do OCT-S®n face, como o de Mura{ami et
al.%, descrevem com pormenor e reprodutibilidade alter#+es de remodela#'o
vascular na coroidopatia diab"tica /vasos irregulaes, tortuosos e em ros)rio0.

De igual modo, a varia#'o da espessura da cor$ide ECO em rela#'o com o
tratamento institu(do " fonte de controv'rsia. Se &guns autores n'o encontraram
diferen#as estatisticamente signi%cativas, a curfrazo, ap$s fotocoagula#'o
laser no edema macular diab"ticd@®°" noutro contexto, outro grupo observou
uma diminui#'o estatisticamente signi%cativa da E@p$s tratamento com anti-
-VEGPY:*=e colocou a hip$tese de o aumento da espessura céral da coroideia
ser um indicador de melhor resposta ao tratamento.

A variabilidade dos resultados tamb"m se deve 7 digrsidade das amostras
e an)lises em que nem sempre s'o correlacionados con todos os fatores que
podem ter um papel na medi#'o da EC como a dura#'o da diabetes e retinopa-
tia, severidade da retinopatia, idade ou fatores st"micos
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Outra raz'o est) relacionada com a regi'o estudada>estudos por OCT estu-
dam o polo posterior, enquanto que a coroidopatia dab"tica observada em his-
topatologia e microscopia especular tem sobretudo xens'o p$s-equatorial.

O real papel da cor$ide ainda est) por ser esclarewlo havendo a neces-
sidade de mais estudos homog"neos, longitudinais €éom aten#'o aos fatores
confundidores, tentando relacionar as altera#+es despessura com altera#+es
morfol$gicas da cor$ide com a retina subjacente.
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Qual a importancia da ecografia no EMD?
Filomena Pinto, Maria da Luz Cachulo

INTRODU%$O

A ecogra%a oft)imica /ECO0 " um exame imagiol$gicestrutural n'o invasi-
VO que permite estudar, de uma forma dinQmica e ertempo real, o globo ocular
/GO0 e a $rbita anterior. Na doen#a ocular diab"ti@ assume particular impor-
tQncia na presen#a de opacidade dos meios e na aia#'o pr"-vitrectomia, iden-
ti%cando poss(veis altera#+es morfo-estruturais asmdas’!.

O modo ” /Mdimensional0 permite identi%car a morfdogia e topogra%a
das les+es e o0 modo A /AmplitudeO avaliar o seu p#il ac&stico /re etividade,
estrutura interna e atenua#'o do som0. O exame cirtico " fundamental para o
diagn$stico e monitoriza#'o da patologia da interface v(teo-retiniana /IVRO, t'o
frequente na retinopatia diab"tica? 8.

ACHADOS ECOGR&FICOS NA RD

1. Descolamento Posterior do V&treo *DP\AY:B:88-88

No DPV completo ou total , a hialoideia posterior /KPO encontra-se totalmen-
te separada da retina e do disco $tico /DOO, exceto na base do v(treo, identi%-
cando-se no exame ecogr)%co como uma delgada membrana de re etividade
m"dia /Figura 8A0 com amplos movimentos ondulantes e sem qualquer liga#'o

Fig. 1 | DPV>A; Kialoideia Posterior + membrana de re etividade m'dia /seta0&
anel de |eiss - duplo eco /seta0.
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ao DO. A sua mobilidade diminui em determinadas condi#+es, nomeadamente
na RD, trauma e uve(te. A identi%ca#'o do anel de |eiss como uma interface
dupla mais hiperre etiva no eixo visual, con%rma a separa#'o peripapilar /Figura
870. No contexto da retinopatia diab"tica proliferativa /RDPO, a presen#a de um
DPV completo pode constituir um fator de prote#'o e melhor progn$stico, con-
siderando que o afastamento da retina da KP diminui o risco de progress'o da
neovasculariza#'o em dire#'o ao v(treo.

No DPV incompleto ou parcial h) evid*ncia de pontos de ades'o v(treo-reti-
niana /Figura 9A0 que, tracionando a retina, podem condicionar o aparecimento
de solu#+es de continuidade como rasgaduras, buracos elou descolamentos da
retina. A rasgadura da retina identi%ca-se como uma interface linear hiperre etiva
com origem na superf(cie interna do GO que se estende para a cavidade v(trea.
\ poss(vel, atrav's do exame cin"tico e com ganho elevado, identi%car o v(treo
aderente 7 rasgadura /Figura 9"0.

Fig. 2 | DPV>A; ades'o VR com tra#'o /setaO®); rasgadura retiniana com tra#'o /seta0.

2. Vitreosquisis posterior8 8=

A vitreosquisis posterior /VPO corresponde 7 separa#'o do c$rtex v(treo poste-
rior em dois ou mais folhetos. Ocorre nos DPV an$malos assim como em doen-
tes com RDP e hemov(treo /KVO em que o v(treo posterior vascularizado sofre
contra#'o e separa#'o em v)rios folhetos. Em modo " identi%cam-se membranas
paralelas entre si de baixalm"dia re etividade, aderentes 7s zonas de prolifera#'o
%brovascular /Figura :0.

3. Hemorragia do V&tre@°82-8l

O KV constitui uma das principais complica#+es da BOP e, impedindo a
visualiza#'o detalhada do polo posterior e m"dia periferia, condiciona a identi%-
ca#'o de outras altera#+es retinianas como o edemanacular, a neovasculariza#'o
ou as rasgaduras. Na aus*ncia de um DPV a hemorragiocorre para o v(treo, mas
na sua presen#a o sangue pode ocupar tamb"m o espa#sub-hialoideu e %car
contido entre a retina e a KP. Nesta localiza#'o, no h) lugar 7 forma#'o de co)-
gulos, apresentando-se a hemorragia "u(da e com agpo uniforme em modo .
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Fig. 3 | Vitreosquisis> bandas v(treas, paralelas entreassociadas a DR tracional em .

A ECO permite avaliar a densidade, a localiza#'o e a extens'o da hemorragia,
assim como identi%car pontos de ades'o VR, preferencialmente localizados ao
n(vel das arcadas vasculares ou de prolifera#+es neovasculares.

3.1. Hemorragia no gel v&treo

Kemorragias recentes caracterizam-se pela presen#a de m&ltiplos pontos el
ou bandas de re etividade baixa a m"dia /Figura :AO.

Kemorragias mais antigas e organizadas caracterizam-se pela presen#a de
interfaces de re etividade superior /Figura :*0 e que, assumindo o aspeto de
membranas densas /Figura :CO, di%cilmente se distinguem de um verdadeiro
descolamento de retina /DRO /Figura :D0. O diagn$stico diferencial a favor de
DR baseia-se na mobilidade da membrana, inser#'o na papila e amplitude
dos ecos que se mant"m alta mesmo na periferia.

Fig. 3

Kemov(treo>A; KV recente@; KV organizado com membranas, ader*ncia
VR e espessamento macular /setaD@XV com KP espessada@; KV com DR.
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3.2. Hemorragia sub-hialoideia

Na presen#a de um DPV, a cole#'o0 hem)tica pode %cacontida entre a KP e
aretina /Figura BAO, assumindo um aspeto muito "db, pouco re etivo e que
n'o forma co)gulos. Pode identi%car-se um n(vel I(gido posterior, mobiliz)-

vel com a inclina#'o da cabe#a, de superf(cie anteior plana e hiperre etiva,
gue se denomina hifema posterict /Figura B0.

Fig. 4 | Kemorragia sub-hialoideia posterior com hifema posgérior em * /setaO.

3.3. Hemossuspens$o

Em doentes vitrectomizados, a ocorr*ncia de hemorrgia para a cavidade
v(trea apresenta-se sob a forma de mé&ltiplas opaades de baixa re etivi-
dade ocupando toda a sua extens'o /Figura HAO e eque, 7 semelhan#a do
gue acontece no espa#o sub-hialoideu, n'o h) a forma#'o de co)gulos. Na
presen#a de uma hemossuspens'o que condicione a olesva#'o do fundo
ocular, a ECO poder) ajudar na exclus'o da presen#ade um DR ou de uma
prolifera#'o neovascular perif‘rica /Figura H™0.

Fig. 5 | Kemossuspens'o p$s cirurgia de DR comcerclage>A, incid*ncia transversal -
crescente hiporre etivo /setaOB) incid*ncia longitudinal - indenta#'o escleral
/setaO.
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.. Retinopatia Diab%tica Proliferativa®°®

A RDP caracteriza-se pela presen#a de )reas prolifa#'o fibrovascular,
preferencialmente localizadas na papila, zona perippilar e arcadas vascu-
lares. No disco $tico, identificam-se como interfaes membranosas hiperre-
fletivas, procidentes na cavidade v(trea, sob formae um V invertido com o
v'rtice na regi'o papilarlperipapilar /Figura WAONa )rea macular, a prolife-
ra#'o surge sob a forma de um espessamento da paredcom forma#'o de
bandas hiperrefletivas tangenciais 7 retina e hahialmente dispostas entre as
arcadas vasculares superior e inferior /Figura W”0.

Fig. 6 | RDP>A; na papila, associada a KV®; na )rea macular com tra#'o.

.. Descolamento de Retina Tracional *DRTG°8

No contexto de uma RDP, o DR est), frequentementeassociado 7 pro-
lifera#'o fibrovascular, 7 tra#'o VR antero-posterior ou tangencial e ao KV.
Apresenta-se sob a forma de tra#+es m&ltiplas de & mais ou menos alar-
gada e o exame ecogr)fico permite avaliar a sua loaliza#'o, extens'o e
morfologia. A sua localiza#'o preferencial " peripapilar ou macular, entre
as arcadas vasculares. Em extens'o, pode variar er® pequenas tra#+es com
DR em tenda /Figura =A0 a tra#+es mais extensas @i refletivas com DR
planalto /table top ou plateau0 /Figura ="0. A incid*ncia transversal vertical
passando pela m)cula " importante para identificarmembranas que se esten-
dem entre as arcadashbridging membrane0 /Figura =C e =DO0 e que n'o devem
ser confundidas com DR em plateau /Figura ="0.
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Fig. 7 | DR Tracional>A; em tenda@; em plateau@C; e D; bridging membrane

<. Edema Macular Diab%tico *EMD0-B=

Na impossibilidade de visualizar o fundo ocular e ce realizar outros exa-
mes como a angiogra%a "uoresce(nica /AF0 ou a tommagoa de coer*ncia $tica
/OCTO, o exame ecogr)%co com sondas de maior frequéia /9; MKzO0, per-
mite identi%car o EMD. Apresenta-se sob a forma dem espessamento retino-
-coroideu na )rea macular /Figura _AO /espa#o comgendido entre a papila e
o musculo reto externo, em incid*ncia longitudinal direcionada para as [K no
OD e para as :K no OE, ou lateral ao disco $tico emincid*ncia axial horizon-
tal0. Em edemas de grandes dimens+es com grandep&#$os qu(sticos /Edema
Macular fu(stico - EM10 pode identi%car-se uma pegeana )rea hiporre etiva
no seio do espessamento /Figura _"0. No descolamemtseroso macular ou
descolamento do epit"lio pigmentado da retina /DEPQindependentemente da
sua etiologia, observa-se uma les'o de maiores dimes+es em forma de c&pu-
la com re etividade anterior elevada /retina0 e hiprre etiva no seu interior
[Figura _C e DO.

Apesar de a ecogra%a n'o oferecer grande especi%aik elou sensibilida-
de no diagn$stico diferencial com outras patologiagjue cursam com espessa-
mento macular, no contexto do doente diab"tico com opacidade dos meios,
a presen#a de espessamento macular, identi%cado atts deste exame, pode
ajudar a orientar o diagn$stico e tratamento.
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Fig. 8 | EMD>A; espessamento macular /seta0 em incid*ncia axial mzontal@B;
espessamento macular com quisto /seta@@descolamento seroso macular@
D; DEP.

CONCLUS$0O

A ecogra%a oft)imica, realizada por oftalmologista experiente nesta t"cnica,
recorrendo 7s v)rias incid*ncias diagn$sticas, usando sondas de maior resolu-
#0 e nunca esquecendo 0 exame cin"tico, permite detetar, avaliar e seguir as
m&ltiplas apresenta#+es da doen#a ocular diab"tica. Assume especial importQn-
cia perante a opacidade dos meios /catarata, hifema, hemov(treo0, auxiliando na
decis'o terap*utica e contribuindo para a avalia#'o progn$stica p$s tratamento.
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Qual o papel do controlo sistémico no edema
macular diabético?
Maria da Luz Cachulo, Teresa Quintao

INTRODU%$0O

S'o escassos 0s estudos epidemiol$gicos que avaliam, especi%camente, 0s
fatores de risco associados ao edema macular diab"tico /EMDO. Por"m, conside-
ra-se que o de%ciente controlo da glicemia, assim como da tens'o arterial, est'o
associados ao aparecimento e progress'o desta entidade cl(niéa

O EMD partilha com a retinopatia diab"tica /RDO, muitos dos seus conhecidos
fatores de risco, apesar de algumas diferen#as serem not)veis. Em primeiro lugar,
o EMD " mais comum nos diab"ticos tipo 9 do que nos tipo 8. Em segundo
lugar, apesar do tempo de evolu#'o da diabetes ser um importante fator de risco
para o desenvolvimento do EMD, alguns estudos demonstraram que essa asso-
cia#'o n'o " t'o forte como a que se evidencia para a RD B Em terceiro lugar, a
puberdade e a gravidez constituem reconhecidos fatores de risco para a Rbas,

a sua associa#'o com o EMD tem-se mostrado fradaApesar destas diferen#as,
considera-se que os principais fatores de risco modi%c)veis para o EMD s'o simi-
lares aos que se consideram para a RD.

CONTROLO DA GLICEMIA

A hiperglicemia " considerado o principal determinante da doen#a microvas-
cular diab"tica e um fator de risco major para o desenvolvimento do EMD. Alguns
dos ensaios cl(nicos mais representativos nesta yedemonstraram que um contro-
lo glic"mico mais intensivo pode reduzir para metade o risco do seu desenvolvi-
mento~. Adicionalmente, este efeito ben"%co persiste paanos ap$s atingido esse
controlo. Aos 8 anos de seguimento dos estudos DCIEDIC Diabetes Control
and Complication Trial/Epidemiology of Diabetes Inérventions and Complication®,
evidenciou-se uma persist*ncia da redu#'o do riscode complica#+es retinianas,
incluindo o EMD, no grupo intensivamente tratado, siportando a teoria da mem$-
ria metab$lica e dando *nfase 7 importQncia da interen#'o precoce-. Por'm, a
redu#'o do risco de EMD foi inferior 7 reportada para a progress'o no sentido da
RD proliferativa /RDPO e diminuiu com o tempe. As raz+es para este achado n'o
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est'o bem elucidadas mas podem estar relacionadasam diferentes vias patog"ni-
cas e metab$licas implicadas no desenvolvimento daduas condi#+es.

Considera-se, hoje, que o alvo terap*utico do contolo metab$lico apertado
deve ser balanceado, tendo em conta o risco de hipglicemia, especialmente no
grupo de indiv(duos mais idosos. Neste, n'o s$ o caitrolo glic*mico mais agres-
sivo pode n'o ser ben"%co na redu#'o do risco de rdinopatia, como pode vir
associado a uma maior taxa de mortalidade

As orienta#+es terap*uticas atuais recomendam vales de hemoglobina gli-
cosilada /KbA8c0 alvo que variam entre W,H e =,H< considerando-se tamb"m
a importQncia do estabelecimento de alvos individubzados, tendo em conta,
entre outros fatores, a idade, a progress'o da doefa e o risco de epis$dios de
hipoglicemia.

CONTROLO DA HIPERTENS$O ARTERIAL

A hipertens'o arterial /KTAO constitui outro importante fator de risco no desen-
volvimento e progress'o da RD®# | e do EMD". Ao contr)rio do efeito ben"%co
prolongado reportado para o controlo metab$lico adequado, o efeito protetor
do controlo da TA pode reduzir rapidamente, assim que o controlo intensivo "
interrompido®., Adicionalmente, umarevis'o de Do et al., em 9;8H, reportou que
um controlo tensional agressivo reduziu ligeiramente o risco de desenvolvimento
de RD mas n'o a sua progress'o. Neste sentido, considera-se que um controlo
tensional demasiado agressivo deve ser evita@td

CONTROLO DOS L+PIDOS S"RICOS

A dislipidemia constitui um fator de risco pouco consistente para a RB"
Alguns estudos sugeriram uma forte associa#'o entres n(veis s'"ricos de I(pidos
e 0 EMD, mas n'o com a RD?, assim como uma associa#'o com a presen#a
de exsudados duros, aos quais se reconhece um papeéntral no EMD?-. Estes
resultados sugerem distintos efeitos da hiperlipidaia na patog"nese da RD e do
EMD. Apesar de uma meta-an)lise ter encontrado umassocia#'o forte entre a
concentra#'o de I(pidos s"ricos e 0 EMD, a redu#'o dos seus n(veis n'o se acom-
panhou de uma diminui#'o do risco do seu aparecimento®. Por outro lado, no
estudo FIELD Feno2brate Intervention and Event Lowering in Dialtes), o feno%-
brato mostrou ter efeito ben"%co na redu#'o, em :8< aos H anos, da necessidade
de fotocoagula#'o laser focal nos indiv(duos com EMD, independentemente do
seu efeito na redu#'o dos n(veis de I(pidos s"rico%. O potencial efeito protetor
deste f)rmaco contra 0 EMD poder) estar relacionadocom a redu#'o do processo
in"amat$rio retiniano * elou a supress'o da apoptose da neuroretifa
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OBESIDADE

Os dados de que se disp+e relativos 7 associa#'o entre obesidade e EMD s'o
inconsistentes e sugerem diferentes efeitos, dependendo do tipo de diabetes. Nos
diab"ticos tipo 8, um maior (ndice de nassa corporal /IMCO e uma maior rela#'o
cintura-quadril, est'o linearmente associados a um aumento do risco de RP.
Pelo contr)rio, dados de estudos de coorte transversal em diab"ticos tipo 9 mos-
traram uma rela#'o inversa entre obesidade e RD ou EMD*®

NEFROPATIA

A nefropatia, e particularmente a microalbumin&ria, t*m sido consideradas,
em alguns estudos epidemiol$gicos, como fatores de risco independentes, no
desenvolvimento do EMDP. Adicionalmente, tem sido sugerido que a hemodi)li-
se, em caso de doen#a renal terminal, pode reduzir o EMD.
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Qual o papel do laser no tratamento do EMD?
Joaquim Prates Canelas, José Henriques

Durante mais de quatro d"cadas, o tratamentoGold standard do Edema
Macular Diab"tico /EMDO foi a Laserterapi& Nos &ltimos anos, com o apareci-
mento dos anti-VEGF e dos cortic$ides de liberta#'qgrolongada, e a sua intro-
du#'o na pr)tica cl(nica di)ria, o paradigma do tra tamento do EMD alterou-se
de forma dr)stica.

No entanto, a laserterapia continua a ter um papefundamental na abor-
dagem terap*utica do doente com EMD a par dos novodratamentos atr)s
referidos e complementados com a cirurgia v(treo-réniana, sendo essencial o
estadiamento do EMD para individualizar a nossa coduta terap*utica.

Este estadiamento pode conduzir 7 classi%ca#'o doMD ° em>

A. EMD que n'o amea#a o centro da m)cula> focal ou multifocal
B. EMD que amea#a o centro da m)cula

80 focal ou multifocal

90 difuso

:0 isqu"mico
C. EMD com tra#'o ou membrana epiretiniana

A distin#'o principal, com efeitos pr)ticos, em rel a#'o 7 estrat"gia da utili-

za#'o em primeira linha do laser ou do anti-VEGF1cdic$ide, " a exist*ncia de
EMD focal ou multifocal vs EMD difuso /Figuras 8,9 e :0.

Fig. 1 | Edema focal. Fig. 2 | Edema multifocal.  Fig. 3 | Edema difuso.
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1. EMD QUE N$O AMEA%A O CENTRO DA M&CULA

No estudo ETDRS, os doentes com Edema Macular Clgamente Signi%cativo
/EMCSO0 sem envolvimento da f$vea, bene%ciaram datémento laser, pelo que
est) indicada a laserterapia para os casos de EMDug, embora n'o envolvendo a
)rea central a coloquem sob amea#é.

Deste modo, devemos iniciar precocemente o tratameio’, porque o0 edema
macular, se n'o tratado, com grande probabilidade r) evoluir e, com o uso de tera-
p*utica laser focal longe da )rea foveal ou com o uso dos novos lasers 2poupado-
res® da retina, ser) melhor iniciar o tratamento laser antes do atingimento da f$vea.

Assim, tanto no caso de o edema ser focal ou multifocal em que temos>

a0 microaneurismas bem identi%cados na angiogra%a "uoresce(nica, respon-

s)veis pelos pontos de fuga de "uoresce(na, normalmente rodeados por
coroa de exsudados circinados@

b0 microaneurismas que n'o sejam em n&mero excessivo@

c0)rea a tratar que se situe a mais de H;; ~m do centro da f$vea@

dOIRMAs localizados no seio do edema retiniano.

devemos usar o laser focal /protocolo ETDRS-DRCR.net 9;;=B - Figura 80
ou preferencialmente com parQmetros suaves /milipulsado, Pascal cdamd
Point Managementou micropulsado0.

Figura 1 | Focal -ETDRS modivecado pelo DRCR.net 9;;=

2. EMD QUE AMEA%A O CENTRO DA M&CULA

Nos casos de EMD difuso atingindo o centro da m)cula, o tratamento de
primeira linha s'o os anti-VEGF que se t*m mostrado seguros e e%cazes na recu-
pera#'o visual, mesmo a longo prazo.

Assim, n'o se recomenda a monoterapia com fotocoagula#'o em grelha
ETDRS DRCR.net 9;;=® /Figura 90, pois apresenta pior recupera#'o visual em
rela#'o 7 monoterapia anti-VEGF ou aos tratamentos combinados intrav(treos de
anti-VEGF e de cortic$ides.
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Figura 2 | Grelha - ETDRS modi%cado pelo DRCR.net 9;;=

Os resultados a H anos do DRCR.net Protocolysugerem que nos olhos com
EMD envolvendo o centro da m)cula e com pior vis'o /(EWH letrasO, o laser focall
grelha realizado perto da inje#'o intrav(trea de ranibizumab /imediatoO " pior
na recupera#'o visual, comparando com o diferido, para al"'m das 9B semanas,
mas melhor na redu#'o do n&mero de inje#+es a H anos /respectivamente 8: e
8= inje#+es em H ano¥, n'o tendo sido necess)rias inje#+es nos Bé e Hé anos de
tratamento, para a manuten#'o dos ganhos inicialmente obtidos.

Por outro lado, mais de metade dos olhos em que o laser foi diferido para
depois das 9B semanas n'o necessitaram de laser pelo menos at" aos H anos.

O DRCR.net protocolo T mostra que nos doentes com AV inicial EW][ letras
e que foram submetidos a tratamento com a’ibercept, foi associada terap*utica
laser convencional em :=< dos casos, e 0 ganho foi de 8 [ letras, muito supe-
rior ao esperado.

De salientar que nos ensaios cl(nicos quando se considerava que o tratamento
anti-VEGF intrav(treo em monoterapia n'o era su%cientemente e%caz para a reso-
lu#'o do EMD, o laser, a realizar de forma diferida, era considerado como uma
terap*utica de resgate obrigat$ria.

Sempre que for necess)ria a fotocoagula#'o laser no EMD difuso afetando o
centro da m)cula, deve-se optar pela t"cnica conhecida por ETDRS modi%cada
pelo DRCR.net 9;;=8 ou, se poss(vel, o laser subliminar micropulsado ou mili-
pulsado com End Point Management, porque estas op#+es terap*uticas lesam
menos a retina.

Em situa#+es em que al"'m de haver edema macular difuso existe isquemia da
periferia com a presen#a de )reas extensas de oclus'o capilar " aceit)vel e &til
fazer laser na periferia, uma vez que vamos diminuir os n(veis de VEGF e melho-
rar a oxigena#'o macular, mas sempre ap$s tratamento com anti-VEGF.

3. EMD COM TRA%$O OU MEMBRANA EPIRETINIANA

Neste caso est) indicada a vitrectomia via pars plana para remover as tra#+es
v(treo-maculares elou a membrana epiretiniana.
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Qual o papel dos antiangiogénicos no EMD?
Bernardete Pessoa, Angela Carneiro

INTRODU%$0O

No EMD central as inje#+es intrav(treas /IVO de anti-VEGF s'o, atualmente

consideradas o tratamento de primeira linha, em detrimento da fotocoagula#'o
macular com LASER Com o advento dos tratamentos IV com corticoester$ides e

anti-VEGF os doentes passaram a ganhar vis'o. Os anti-VEGF, apesar da sua dura-

#'0 de a#'o ser inferior, n'o apresentam os potenciais efeitos laterais associados
7 corticoterapia, nomeadamente aumento da press'o intra-ocular e desenvolvi-
mento de cataratd".

Existem tr*s f)rmacos anti-VEGF dispon(veis, na pr)tica cl(nica, para o tra-
tamento do EMD, o ranibizumab /R]"0, o a’ibercept /AFTO e o bevacizumab
/MM0. No tratamento do EMD, o R*] e 0 AFT s'o os &nicos aprovados por v)rias

ag*ncias reguladoras, como a Ag*ncia Europeia do Medicamento /EMAO e o

INFARMED. O uso intraocular do bevacizumab permaneceoff label, apesar de
largamente utilizado na pr)tica cl(nica®®e.

FARMACOCIN"TICA DOS F&RMACOS ANTI-VEGF

Os : f)rmacos anti-VEGF diferem na sua estrutura mtecular e propriedades. O
ranibizumab /B_ {Da0 " composto pelo fragmento Fab da IgG e o ‘#&ercept /88H
{Da0 " uma prote(na de fus'o constitu(da por por#+e& dos dom(nios extra-celulares
dos recetores 8 e 9 do VEGF humano fundidas com age#'o Fc de uma imu-
noglobulina humana'®. O bevacizumab /8B[ {Da0 " um anticorpo monoclonal
completo, on label, para uso endovenoso no tratamento de neoplasi&s O R e
o " ligam-se a todas as isoformas do VEGF-A human, enquanto o AFT se liga 7s
m&ltiplas isoformas do VEGF-A, VEGF-" e fator de escimento placent)rio /PGF 8
e 90. A semi-vida do ranibizumab no v(treo humano &) estimada em [ dias e a do
bevacizumab entre -88 diag®". N'o h) dados sobre a semi-vida do a'ibercept
em olhos humano$®. O R]* demonstrou n'o ter acumula#'o sist'mica ent re a
dose 8 e :, contrariamente ao "] e tendencialmente tamb"m com o AFT®",

As pot*ncias inibit$rias do R]* e o AFT s'o equivalentes mas cerca de 8;
vezes superiores 7 do bevacizumaiy!
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TRATAMENTO DO EMD COM ANTI-VEGF + EVID#NCIA CL+NICA

Ranibizumab

Com base no estudo de fase Il, RESOLVE, com um pogblo de tratamen-
to de : inje#+es mensais seguidas de regim@ro re nata/PRNO, a dose ideal
para tratamento encontrada foi de ;,B= mgl;,;Hml. Gom os estudos fase llI
RIDE e RISE, com regimes mensais a comparar as dsse mg e ;,H mg, no
primeiro ano os resultados foram equivalentes parambas as doses. Ap$s o
primeiro ano os resultados favoreceram a dose ;,: ng®. Contudo, superio-
ridade da dose ;,: mg em rela#'o 7 dose ;,H mg n'o foi demonstrada em
nenhum ensaio de fase Ill para o regime PRN. Com lsa em estudos fase I,
RESTORE e DRCR.net protocolo I, " recomendado o ti@mento com uma
inje#'o mensal at" que a acuidade visual m)xima seja atingida elou n'o
existam sinais de atividade da doen#a. Posteriorméa, a monitoriza#'o e
os intervalos de tratamento devem ser baseados ndiadade da doen#a-.
O regime treat and extend/prolongamento gradual do intervalo entre inje-
#+es, ap$s controlo da doen#a com inje#+es mensais@mb"m foi testado
e comparado com o regime PRN, no estudo multic*ntrco, randomizado e
aleatorizado RETAIN, com resultados funcionais e at$micos equivalentes
para os 9 grupos, com um maior n&mero de visitas pa o grupo PRN e um
maior n&mero de inje#+es para o grupdreat and extend?-. Existe ainda evi-
d*ncia cl(nica de que as : inje#+es mensais sejam gase em 8;;< dos casos
necess)rias, pelo que devem ser recomendadasA terap*utica combinada
com LASER n'o mostrou resultados superiores 7 monetapia, n'o estando
por isso recomendadd?l.

Aflibercept

O tratamento com aflibercept tem por base os estudeode fase Ill, VIVID e
VISTA, estando preconizado o tratamento com uma ig#'o por m*s durante
cinco doses consecutivas, seguido de uma inje#'o acada dois meses, sem
gualquer requisito de monitoriza#'o entre as inje#+es. Ap$s os primeiros 89
meses de tratamento, o intervalo de administra#'o @ terapia pode ser pro-
longado com base em resultados visuais e anat$micosSe recorrer atividade
da doen#a, podem-se encurtar os intervalos de trataento em conformida-
dedl® |

Protocolo T £ compara'$o RZB, AFT e BZB em regime PRN/R]* com
dose ;,: mgO.

Comparando o R]* e o AFT, o ganho de vis'o, no global, no final do 8é
e do 9é ano foi semelhante para ambos@ no grupo cqior vis'o /...9;1H;0,
o resultado visual foi significativamente melhor nogrupo tratado com AFT
ao fim do 8é ano, mas sem diferen#as estatisticamensignificativas entre os
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dois f)rmacos no fim 9& ano. O *|* mostrou ser menos eficaz na redu#'o

do edema e comparativamente ao R]* e AFT ao longo @s 9 anos, tamb"m

com menos ganhos de vis'o comparativamente ao AFTpara vis+es ...9;1H;
ao longo dos 9 anos. No grupo de doentes com baixacuidade visual ao fim

do segundo ano n'o se verificou diferen#a estatistamente significativa nos
resultados visuais dos doentes tratados com R]" od]* 8.

EMD em olhos vitrectomizados * classicamente considerado mais dif(cil
de tratar com anti-VEGF IV por terem um clearance mis r)pido relativa-
mente aos olhos n'o vitrectomizados®®*°". Mais recentemente, alguns estudos
retrospetivos e de s"ries pequenas sugerem que o R]tamb"m seja eficaz
em olhos vitrectomizados, embora a efic)cia funcioral e anat$mica pare#a
ser atingida mais devagar associada 7 necessidade dim n&mero maior de
inje#+es durante o primeiro ano de tratament®"°;

N$o respondedores e Taquifilaxia

Alguns doentes t*m edemas maculares n'o respondedores a detminado
anti-VEGF mas que respondem a outro anti-VEGF, a@®rtic$ides ou 7 com-
bina#'o de anti-VEGF com cortic$ides’-. Segundo dados do Protocolo | do
DRCR.net B;< dos olhos apresentam edema persistent@os seis meses de
tratamento mensal com R”J%. Existe uma sub-an)lise do Protocolo I, indi-
cando que quem n'o melhora aos : meses, " pouco prov)vel que melhore no
futuro, se mantivermos o mesmo tratamento® .

Dados de Seguran'a + evid7ncia cl&nica

Nos diferentes estudos n'o existem diferen#as sigficativas entre o R]*
e 0 AFT, relativamente aos efeitos sist"'micd%. Com o *|* h) estudos que
mostram riscos significativamente superiores de AV@emorr)gico, mortali-
dade por todas as causas, eventos tromboemb$licosrteriais e inflama#'o
ocular, por vezes grave, comparativamente com o R]™H . Relativamente
a efeitos oculares secund)rios Souiedet al., observou, com base em B:9
=[B inje#+es administradas, um maior risco de rea#es inflamat$rias severas
associado ao AFTvs R™].

Para terminar, o tratamento do EMD com inje#+es I\de anti-VEGF parece
melhorar a retinopatia, com poucas ou nenhuma inje# necess)rias ap$s
um per(odo inicial de tratamento mais intensivo /fgura 80, embora tal se
possa dever a terap*utica combinada com laser.
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Fig. 1 | DRCR.net /protocolo 10> ganhos sustentados a H anosm redu#o
signi%cativa do n&meros de inje#+es. Melhores resatios no grupo com
laser diferido /ap$s 9B semanasO.

Gr'2co adaptado a partir do artigo de Elman et alé, com a permiss#o da
Elsevier.
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Qual o papel dos corticoides no tratamento do
EMD?

Susana Teixeira, Filomena Silva

INTRODU%$O/RACIONAL

O uso de cortic$ides para o tratamento de doen#as @ulares remonta aos
anos H;. S'o medicamentos cujos mecanismos de ac#'oainda n'o s'o com-
pletamente conhecidos. Sabemos que t*m propriedadesanti-in"amat$rias,
anti-angiog"nicas e de estabiliza#'o da permeabilidade da parede vascular
controlando assim simultaneamente a cascata in"'amé#lria e a cascata prolifera-
tiva. S'o vers)teis pois t*m uma actividade extra-gen$mica e gen$mica. Assim,
os principais efeitos dos cortic$ides s'0> a estabza#'o da barreira hematorre-
tiniana, a redu#'o da exsuda#'o e a diminui#'o da i n"ama#'o. Os cortic$ides
induzem a forma#'o de prote(nas /lipocortinasO quecontrolam a in"ama#'o
diminuindo a quimiotaxia dos leuc$citos. T*m ainda a capacidade de condicio-
nar a express'o dos genes /actividade gen$micaO rpens)veis pela produ#'o de
VEGF, alfa-TNF e outras citoquinas relacionadas comin ama#'o aumentando
ainda a express'o do PEDF.

Assim 0 seu uso no tratamento do EMD pode ser em ¢eia mais justifi-
cado que o uso dos anti-VEGF que apenas t*m como &b parte da cascata
inflamat$ria.

As formula#+es comerciais existentesle cortic4ide para utiliza'$o intra-
v&trea s$o

Acetonido de triancinolona (off-label)
Implante Intrav&treo de >,? mg Dexametasona *OZURDER
Implante Intrav&treo de longa dura'$o de >,1@ mg Rlocinolona *ILUVIENO

Acetonido de Triancinolona

A Triancinolona foi a 8a formula#'o cortic$ide usada de um modo off-label
para o tratamento do EMD. Inicialmente al'm da forma intrav(trea tamb"m foi
usada sob a forma de injec#'o sub-tenoniana.

Os protocolos B e | do DRCR.net foram dois importantes estudos para a
avalia#'o da e%oc)cia da triancinolona no tratamentodo EMD.

O Protocolo B englobou _B; doentes divididos em : bra#os> laserfocal,
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injec#'o de 8mg de triancinolona e injec#'o de Bmg de triancinolona. Retrata-
mento com B meses de intervalo.

Assim, embora aos B meses a acuidade visual fosseethor no grupo dos
B mg, ao %m de 8 ano a diferen#a n'o existia. Aos @nos a acuidade visual
era melhor no grupo do laser do que em ambos os gmpos com triancinolona.
A percentagem de doentes com aumento da PIO ™ 8;mmKg foi de B;<1 Bmg,
9;<1 8mg e 8;<1laser &.

O Protocolo | foi um ensaio a H anos, que englobou _HB olhos ddidos em
B bra#os> injec#'osham« laser imediato@ ;,Hmg ranibizumab < laser imedito@
;,Hmg ranibizumab < laser diferido /S9B semanas0 a@njec#'o triancinolona
Bmg < laser imediato. Os resultados revelaram ao %rde 8 ano, no grupo de
triancinolona < laser um ganho de B letras, de : letras no grupo laser <sham
e de [ letras nos grupos ranibizumab <« laser. H;< d os doentes no grupo trian-
cinolona tiveram aumento da PIO ™~ 8;mmKg comparativamente 7baselineou
P10 ~ ;;mmKg ou iniciaram anti-glaucomatosos compar ados com 0s 9 grupos
de ranibizumab /[<0 e laser < sham/88<0°.

Dexametasona *OZURDEXO

O 8€ estudo que avaliou a e%c)cia da dexametasonatrav(trea no tratamen-
to do EMD foi o ensaio PLACID.

No entanto, os principais estudos foram os ensaioMEAD. Foram dois
ensaios de fase lll, randomizados, multic*ntricos e&om grupo controlo, com
dura#'o de : anos. Incluiram 8;B_ doentes divididos em : grupos> implante
de dexametasona ;,=mg, implante de dexametasona de,;Hmg e implante
sham Retratamento era poss(vel segundo crit"rios de%us, mas nunca antes
de W meses.

Ao %m de : anos a percentagem de doentes com ganho8H letras com
implante de ;,=mg 1;,:H mg foi superior ao grupo sham/99,9<18 ,B< versus
89<0.

No entanto houve aumento da PIO ~ 8; mmKg nos grupos ;,=mg 1;,;:H mg
com maior frequ*ncia que no grupo sham/9=,= <19B, < versus8:<0, de ~
‘HmmKg /W,W <1H,9<versus;,[<0 &

Ozurdex >,?mg foi aprovado pela FDA em Julho de 9;8B para o trahmento
do EMD em adultos pseudof)quicos e em Setembro do msmo ano para todos.

Foi aprovado pela EMA em Julho de 9;8B , para oratamento de doentes
com baixa da acuidade visual por EMD em pseudof)qucos ou com resposta
insu%ciente com outras terap*uticas. O implante librta o produto de forma
lenta durante um m)ximo de W meses

Acetonido de Fluocinolona *ILUVIENO
Os estudos FAME foram 9 estudos paralelos prospewads, randomizados de
fase Ill, em que foram seleccionados cerca de [H; pcientes com EMD central.
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Foram subdivididos para implante intrav(treo de "uainolona de liberta#'o ;,9
~gldia, ;,H ~gldia e implantsham Retratamento era poss(vel segundo crit"rios
de%nidos ao %m de 8 ano.

Aos 9B meses a percentagem de doentes com melhorda acuidade visual
de "8H letras era de 9_< nos dois implantes de "uodnolona comparado com
8W< do grupo de controlo. No entanto a percentagende doentes que necessi-
taram de cirurgia de glaucoma foi de =,W1:,=< compeado com 0 grupo sham
gue foi de ;,H<.

Em doentes f)quicos a cirurgia de catarata foi reatada em H;,[1B8,8<
comparado com o gruposhamque foi apenas de =<"

Existem outros estudos efectuados + de vida realgtie corroboram o estudo
FAME tanto na e%c)cia como na seguran#a. Ex> RESHDNe outros-L.

Ainda outro ensaio conclui que o implante ILUVIEN drasa a progress'o
para a Retinopatia Diab"tica Proliferative:.

ILUVIEN >,1@ mgfoi aprovado pela FDA em Setembro de 9;8B parao tra-
tamento do edema macular diab"tico em doentes queap$s terap*utica pr'via
com cortic$ides n'o registaram aumento da PI1O.

Foi aprovado pela EMA em Abril de 9;8B para doentescom d"%ce visual
secund)rio a EMD cr$nico n'o respondedores a outrasterap*uticas dispon(veis.

O implante promove a liberta#'o intrav(trea controlada de “uocinolona
pelo menos durante 8 ané®.

CONCLUS*ES FINAIS

Os cortic$ides presentemente aprovados s'o> implaetintrav(treo de dexa-
metasona de ;,=mg e implante de "uocinolona de ;,8[ mg, que demonstraram
melhorias signi%cativas da acuidade visual comparad aos seus grupos con-
trole nos ensaios cl(nicos de fase Ill. Os corticies constituem uma arma tera-
p*utica e%caz para o tratamento do EMD cr$nico maapenas como 94 escolha,
em doentes n'o, ou insu%cientemente respondedoresp$s : a W injec#+es de
anti-VEGF.

Poder'o ser usados em 8a linha em doentes com antecentes de eventos
cardiovasculares graves. Uma meta an)lise efectuadaevelou que o risco de
morte elou AVC duplica em doentes que s'o submetids a tratamento mensal
durante 8 ano com anti-VEGP.

No entanto, os efeitos adversos oculares associadaos corticoster$ides
particularmente o desenvolvimento de catarata e a#fra#+es graves do nervo
$ptico associados a eleva#'o da P10, pode provocarlguma preocupa#'o antes
do seu in(cio. Assim os cortic$ides dever'o ser usdos preferencialmente em
pseudof)quicos, e dever) ser feita monitoriza#'o frequente da press'o intra-
-ocular.
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Qual o papel da vitrectomia no tratamento do
EMD?

Vanessa Lemos, Angelina Meireles, Jodo Nascimento

O edema macular diab"tico /EMDO " a principal causa de perda signi%cativa
da acuidade visual /AVO em doentes diab"ticos em idade labor&l

O LASER foi o tratamentdStandard of caredurante anos. fual ser) o papel
da vitrectomia na atualidade, numa era em que assistimos a uma melhoria dos
resultados funcionais e estruturais com os tratamentos intrav(treos com anti-VEGF
e corticsides?

O papel da participa#'o %siopatol$gica do v(treo no EMD est) estabelecido>
O descolamento posterior do v(treo /DPVO0 " menos frequente em olhos com EMD
e o v(treo aderente pode diminuir o benef(cio do cortic$ide intrav(treé. Por outro
lado, ap$s o DPV constatou-se ter havido resolu#'o do EMB. Alguns autores
sugerem a vitrectomiavia pars plana/VPPO e a remo#'o da hial$ide posterior com
ou sem pelagem da membrana limitante interna /MLIO como tratamento do EMD
em casos selecionados. A VPP elimina for#as de tra#'o e substQncias pr$-in‘a-
mat$rias e aumenta a oxigena#'o das camadas internas da retina. Este procedi-
mento poder) ser realizado quando o EMD " resistente 7 terap*utica intrav(trea
anti-VEGF1cortickides elou LASER macular. Foram obtidos melhores resultados
cir&rgicos combinando interven#+es m"dicas e cir&rgicas

VITRECTOMIA NO EMD COM EVIDENTE COMPONENTE TRACIONAL

O EMD associado a tra'$o v&treo-macular *TVMO ou a hialdide posterior
espessada con(rmada por OCT ou a membrana epirretiniana *MERO com epi-
centro paramacular s$o as principais indica'+es para a VPP.

Estudos publicados demonstraram uma melhoria estrutural, embora com
resultados visuais limitado&"

O DRCR.net incluiu 9B8 doentes num estudo prospetiv e multic*ntrico, ten-
do como objetivo avaliar o papel da VPP no tratameto do EMD. Nesta amostra,
8=; olhos apresentavam tra#'o ou altera#'o da interface v(treo-retiniana e em 8BW
olhos foi removida uma MER. Embora a AV m"dia tenhgpermanecido inalterada
ao longo do estudo, houve uma maior probabilidade & melhoria da AV nos olhos
gue tinham pior vis'o /ganho m"dio de B letras no grupo com acuidades ...9;1 ;0
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e nos submetidos a pelagem de MER. A espessura maautiminuiu signi%cativa-
mente na maioria dos olhos. A maior redu#'o da espassura macular central veri%-
cou-se nos olhos com pior AV inicial, maior espessta macular inicial, submetidos
a pelagem da MLI e no grupo com altera#+es da intéace v(treo-retiniand.

A VPP com pelagem da hial$ide posterior tracional est) quase sempre asso-
ciada a uma melhoria do EMD e da AV'= A sele#'o criteriosa destes doentes "
importante. A isqu"mia macular e a baixa AV inicial s'o fatores de pior progn$s-
tico funcional no p$s-operat$rio™.

VITRECTOMIA NO EMD SEM COMPONENTE TRACIONAL EVIDENTE

Na aus*ncia de tra#'o v(treo-macular, com ou sem MER, os resultados da
vitrectomia t*m sido mais vari#veis e a maioria dos estudos relataram melhoria
da AV n$o signi(cativa, apesar da melhoria estrutural inicial.

Simunovic et al! publicaram uma meta-an)lise sobre os resultados da vitrec-
tomia no EMD e conclu(ram que h) pouca evid*ncia para apoiar esta abordagem
cir&rgica no EMD na aus*ncia de MER ou tra#'o v(treo-macular e que, embora
a vitrectomia pare#a ser superior ao LASER em termos estruturais aos W meses,
nenhum benef(cio foi comprovado aos 89 meses. Resultados semelhantes foram
obtidos por Jac{sonet al. numa outra meta-an)lise* .

Arowning et al. publicaram um estudo retrospetivo de H: olhos submetidos
a vitrectomia, pelagem da hial$ide posterior e panfotocoagula#'o com ou sem
pelagem de MLI. Os principais resultados deste estudo foram que a vitrectomia
melhora consistentemente o EMD que envolve o centro da m)cula e que a AV
melhora em m"dia -;,9; logMAR /equivalente a dez letras ETDRSO0 89 meses ap$s
a cirurgia®®.

Raizadaet al. compararam a VPP com : inje#+es de bevacizumab no EMD
n'o tracional num estudo prospetivo, randomizado no qual foram inclu(dos BB
olhos. Conclu(ram que a diminui#'o da espessura macular central foi maior no
grupo da VPP mas a melhoria da AV foi maior no grupo das inje#+es. Por'm, n'o
foram encontradas diferen#as estatisticamente signi%cativas entre os dois grupos
aos B meses de p$s-operat$rit

Ghassemiet al. estudaram um grupo de 89 olhos com MER n'o-tracional
associada a EMD refrat)rio a inje#+es intrav(trease/9 inje#+es intrav(treas de
bevacizumab e 8 inje#'o de triamcinolona0. Ap$s VPP e a pelagem da MER e
da MLI, veri%cou-se uma redu#'o signi%cativa da espessura macular central sem
melhoria signi%cativa da AVFollow-up m"dio de 8:,H « B.B_ meses® .

Apesar destes resultados, o papel da vitrectomia no tratamento de EMD sem
tra#'o v(treo-macular na era dos tratamentos intrav(treos n'o pode ainda ser total-
mente descartado. Deve-se considerar que, em muitos dos casos relatados na
literatura, incluindo os casos estudados por Ghassengt al., a vitrectomia foi
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realizada em olhos com edema macular de longa data. \ expect)vel que tais
olhos j) tenham sofrido danos estruturais marcados que os tornem refrat)rios a
gualquer tipo de tratamento, incluindo a vitrectomia. Por outras palavras, estes
olhos podem ser refrat)rios 7 vitrectomia pelo mesmo motivo que s'o refrat)rios
aos agentes anti-VEGF. Na verdade, dois estudos j) demonstraram uma correla-
#'0 entre a integridade pr%-vitrectomia da retina externa *membrana limitante
externa e elips4ide0 e o potencial de melhoria da AV ap4s a vitrectomia®®8H

S'o necess)rios ensaios cl(nicos randomizados com grandes amostras para
esclarecer o papel da vitrectomia na AV em olhos com retina externa preservada
em compara#'o com outras modalidades de tratamento.

PAPEL DA PELAGEM DA MLI?

Classicamente a pelagem da MLI " a melhor garantia delimina'$o de todas
as for'as tracionais antero-posteriores e tangenciais, remo'$o de todo o c4r-
tex v&treo e ainda de redu'$o da prolifera’$o celular . No entanto, apesar deste
benef(cio ainda n'o estar cienti%camente comprovado, parece existir uma van-
tagem com a remo#'o da MLI nos EMD associados a exuberante prolifera#'o
%broglial na retinopatia diab"tica proliferativa grave. Nestes casos a remo#'o da
ILM reduz a forma#'o de membranas epirretinianas tardias /99< versus _W< a
mais de [ meses de follow-up- an)lise retrospectiva®)’

Numa meta-an)lise de H estudos, concluiu-se que n'o houve diferen#a esta-
t(stica na AV p$s-operat$ria em doentes com EMD submetidos a VPP com ou sem
pelagem da MLF.

Zumagai et al. compararam o resultado funcional p$s-operat$rio a longo pra-
zo /89 a 8W8 meses0 de olhos com EMD submetidos a vitrectomia com e sem
pelagem da MLI. Veri%caram que a VPP melhorou a AV a longo prazo, mas a
pelagem da MLI n'o in"uenciou de forma estatisticamente signi%cativa a A¥.

Ulrich et al. publicaram um estudo retrospetivo no qual inclu(ram :8 olhos
com EMD n'o tracional submetidos a vitrectomia e pelagem da MLI. Aos W
meses, veri%caram uma melhoria signi%cativa da espessura macular central e da
AV comparativamente ao pr'-operat$rio /:H=vs B9= km, p € ;,;;@ 9;1B[ vs
9;1 9, p€;,;:0. Doentes com membrana limitante externa e zona elipsoide pre-
servadas tinham uma melhor AV pr"-operat$ria do que os doentes que apresen-
tavam irregularidades na retina externa /9;1HBs 9;18;;@ p€;,;:0 e maior ganho
visual no p$s-operat$rio /9;1::, p ...;,;;8 vs9;1_8 pS;,;HOEL,

A maioria dos estudos demonstraram uma diminui'$o estrutural do EMD
guando associada a pelagem da MLI, no entanto os resultados visuais n$o
acompanham a melhoria anat4mica*.

Estudos prospetivos randomizados com amostras adequadas s'o necess)rios
para validar esta poss(vel abordagem cir&rgica do EMD.
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Qual o papel da terapéutica combinada no
tratamento do EMD?

Maria Picoto, Fernanda Vaz, Mario Guitana

A origem do edema macular diab"tico /EMDO parece racionar-se com
diversos mediadores, nomeadamente citoquinas in'amg$rias e o factor de cres-
cimento endotelial vascular /VEGFO, apontando panama etiologia multifatorial,
hip$tese apoiada por diversos ensaios cl(nicds. Deste ponto de vista, h) pois
um racional para a utiliza#'o de f)rmacos anti-in'a mat$rios e antiangiog"nicos,
guer isoladamente quer numa abordagem combinada inlcisiv' com laser.

Genericamente, entende-se por terap*utica combinadaa associa#'o de pro-
cedimentos m"dicos ou cir&rgicos que, por atuarem mergicamente ao n(vel
da patog'nese, permitem potenciar os seus benef(cs reduzindo o n&mero de
retratamentos necess)rios e consequentemente os d@s adversos de cada um
deles® 8.

A fotocoagula'$o laser, era o tratamento de primeira linha do EMD antes
do aparecimento das inje#+es intrav(treas /IVTO, pteriormente diversos estudos
mostraram a superioridade dos atiangiog%nicosface ao lasef8®-888v,

De acordo com asGuidelinesda Sociedade Europeia de Retina o tratamento
do EMD, deve ser iniciado com um antiangiog"nico, €ndo o a’‘ibercept o f)r-
maco de elei#'o em doentes com MAVC basal ...W[ lete®=. A Sociedade Ame-
ricana de Especialistas de Retina admite o uso dcelvacizumab nos doentes com
uma melhor AV inicial /S9;1:90, por reconhecerem que a rela#'o custo-e%c)cia
ultrapassa a dos outros dois anti-VEGE

Mais recentemente, alguns estudos sugerem que o teamento em grelha com
laser sub-limiar poder) ser &til em olhos com melha AV, no entanto faltam estu-
dos comparativos em larga escala com este tipo defoterapia®.

Por outro lado, o interesse dacorticoterapia no tratamento do EMD tem
tamb"m sido amplamente estudado. O DRCR.net mostroa n'o superioridade
da triamcinolona /TCNO em rela#'o ao laser no segudo e terceiro ano defollow-
-up®l. O implante de Dexametasona demonstrou ser supericao Laser no estudo
PLACID . O Acetato de Fluocinolona foi estudado nos ensaie FAME, apresen-
tando melhores resultados no EMD cr$nice®. Os esteroides podem ser consi-
derados como terap*utica de primeira linha em doenés com hist$ria de evento
cardiovascular major, assim como naqueles que n'o @dem ser monitorizados
elou tratados de forma regular nos primeiros W mesge terapid.
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A vitrectomia via pars plana/vvppO tem indica#'o no EMD com tra#'o
v(treo-macular ou por membrana epirretinina quandoa resposta 7 inje#'o de
anti-VEGF ou implante de dexametasona " incomplet&®.

Nos &ltimos anos, diversas estrat'gias t*m vindo aer testadas no que
diz respeito 7 terap7utica combinada no EMD. Seja na forma de terap*uti-
ca dupla ou tripla, diferentes combina#+es foram tstadas, usando os Vv)rios
agentes dispon(veis nomeadamente o laser, os corbades, agentes antiangio-
g"nicos e ainda a vitrectomia.

A terap*utica combinada de ranibizumab e laser foi avaliada nos estudos
READ-9, RESTORE, e pelo DRCR.net, tornando-se euvide que este f)rmaco,
associado 7 laserterapia imediata ou diferida, " mes eficaz do que o laser em
monoterapia®V:%,

O Estudo TREX-DMEinvestigou o papel do laser guiado pela angiogra-
fia como terap*utica complementar dos anti-VEGF enregime de treat and
extend. Os resultados visuais da terap*utica combinada nb foram superiores
aos do anti-VEGF quando utilizado isoladamente, embra haja uma diminui-
#'0 discreta do n&mero de inje#+es efectuada¥.

De igual modo, de acordo com o DCRC.net, a associa# de TCN com
laser n'o revelou superioridade face 7 monoterapia com laser no entanto,
essa superioridade torna-se evidente quando se comkeraram apenas 0S
olhos pseudof)quicos®.

O DRCR.net Protocolo | avaliou a e%c)cia do uso de TCN e do ranibizumab
IVT em combina#'o com a fotocoagula#'o macular precoce e tardia. Aos dois
anos, os resultados do tratamento com ester$ides fam inferiores aos obtidos
com o ranibizumab /com ou sem laser associadoO e aados subgrupos tratados
apenas com fotocoagula#'c® Deste ensaio cl(nico concluiu-se que o ranibizu-
mab tem resultados visuais superiores aos do laseonvencional no tratamento
do EMD@ a utiliza#'o conjunta do laser pode diminuio n&mero de inje#+es do
anti-VEGF, mas n'o melhora os resultados visuais %rs@ o laser diferido pode
bene%ciar pacientes com m) AV inicial@ nos pseudqf)icos, a TCN pode ter
resultados visuais compar)veis aos do ranibizumabmas nos f)quicos tem um
risco aumentado de progress'o de catarata, hipertes’o ocular, necessidade
de terap*utica anti-glaucomatosa e de cirurgia do taucoma@ num ter#o dos
pacientes, o ranibizumab melhora a severidade da R[2m dois ou tr*s graus@ a
TCN tamb"m o faz, mas em menor escal&.

Por outro lado, a terap*utica combinada debevacizumab e TCN foi por
sua vez comparada com a laserterapia pofSoheilian e colaboradores. O
bevacizumab IVT isolado foi mais vantajoso do que &n associa#'o com a
TCN e do que o laser em monoterapia. A TCN n'o troxe vantagem quando
associada ao bevacizumab, pelo contr)rio mostrou reultados mais desfavo-
r)veis relativamente 7 AV. \ poss(vel que este achdo se deva ao seu efeito
cataratog"nico®-.
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A terap*utica tripla com TCN subtenoniana associada a laserterapia e
bevacizumab intrav(treo, revelou interesse sobretudo em olho€om maior
compromisso visual /AV ... ;,90. Este procedimento ssciou-se no entanto
a alguns efeitos colaterais, tais como ptose palpehl, hipertens'o ocular e
catarata, sugerindo que deva ser reservado para com maior compro-
misso funcional, olhos pseudof)quicos, sem hipertes'o ocular e preferen-
cialmente ap$s teste do comportamento tensional contortic$ide t$pico s .

De igual modo, estudos recentes apontam para a dimiui#'o do efeito a
longo prazo dos antiangiog"nicos, eventualmente portaquifilaxia. Combinar
f)rmacos parece pois, fazer sentido na perspectivale potenciar os seus efei-
tos ben"ficos, reduzindo o n&mero total de tratametos necess)rios, contor-
nando assim os efeitos adversos de cada um deles.eBte modo, a associa#'o
de antiangiog"nicos e cortic$ides tem sido uma op#'0, particularmente em
edemas difusos, de longa dura#'o ou refract)rios aoutras formas de trata-
mento®-8 .

O ensaio cl(nico DRCR.net Protocolo R n'o revelou resultados significati-
vos da aplica#'o t$pica de Nepafenac em olhos com BMD sem envolvimento
central, contudo num estudo piloto recente com o “romofenac observou-se
uma redu#'o significativa na espessura central daetina, sugerindo que este
possa ser utilizado em terap*utica combinada com ati-VEGF®* .

Os estudos de Zanget al. e Zim et al. que avaliaram a associa#'o de
vitrectomia, inje#'o de TCN IVT e laser macular em edemas refrat)rios,
demonstraram que a terapia tripla melhora os resudtdos a longo prazo, faci-
litando a recupera#'o precoce da AV e diminuindo a taxa de recorr*ncia do
EMD, respectivamenté® 8,

Atualmente est'o a decorrer v)rios ensaios cl(nicosnesta )rea, nomeada-
mente> oDRCR.net Protocolo U que compara o tratamento combinado de
dexametasona < ranibizumab vs ranibizumab em olhos com EMD persistente
e decr"scimo da vis'o@ dRCR.net Protocolo V que pretende avaliar o laser
focallgrelha imediato < anti-VEGF diferidovs observa#'o < anti-VEGF dife-
rido vs anti-VEGF imediato, em olhos com EMD envolendo a fSvea e AV ©
9;19H@ e Mlicropulsed Laser in Association With Anti-VEGF for the Treat-
ment of Macular Edema in Diabetic Patients/LAMEDO que pretende avaliar o
papel do laser micropulsado na redu#'o do n&mero deinje#+es necess)rias
de anti-VEGF"= .

Estudos futuros ser'o necess)rios para avaliar deofma mais cabal a efi-
c)cia destes agentes, quer em monoterapia quer emetapia combinada. No
entanto tal como acima referido, tendo em conta a mtureza multifactorial da
retinopatia diab"tica, as terap*uticas combinadas @recem tera priori, um
forte racional para a sua utiliza#'o.
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Como diagnosticar e tratar o EMD na gravida e
na crianca?
Joao Chibante Pedro

O diagn$stico de retinopatia diab"tica /RDO requer a combina#'o de uma
observa#'o cl(nica cuidada e de meios complementares de diagn$stico de ima-
gem adequados.

A observa#'o deve ser realizada com dilata#'o pupilar, usando oftalmoscopia
indireta, ou preferencialmente, atrav's de IQmpada de fenda com interposi#'o de
lente de contacto ou de n'o contacto, sem restri#+es nestes dois tipos de doentes.

As duas t"cnicas de imagem usualmente utilizadas no diagn$stico do edema
macular diab"tico /EMDO s'o o Optical Coherence Tomography /OCTO, que no
caso das gr)vidas, n'o h) qualquer limita#'o no seu uso e no caso das crian#as
estar) dependente da colabora#'o destas, mas atendendo a que raramente existe
RD abaixo dos 8; anos®, independentemente da dura#'o da DM, este exame
poder) ser realizado na grande maioria dos doentes em idade pedi)trica. A "uo-
resce(na usada na angiogra%a "uoresce(nica /AF0 n'o foi relacionada com efeitos
teratog"nicos, contudo dever) ser evitada no primeiro trimestre, a n'o ser que
seja estritamente necess)ria. O seu uso na popula#'o pedi)trica estar) novamen-
te dependente da sua colabora#'o.

TRATAMENTO DO EMD NA GR&VIDA

O plano de vigilQncia dever) idealmente iniciar-secom uma observa#'o pr'-
via 7 conce#'o, e se n'o revelar RD, bastar) uma consulta trimestral. Se nessa
consulta inicial houver les+es de RD a gr)vida deve) ser reavaliada mensal-
mente, ou antes, em fun#'o da gravidade da RD e doseus fatores de risco de
progress'o, sendo muitas vezes necess)rio antecipao tratamento para antes da
conce#'o %,

Na gr)vida h) um maior risco de desenvolvimento e de progress'o da RD*E,
gue se agrava com 0s seguintes fatorésa pr$pria gravidez, o controlo glic"mi-
co pr'vio e durante a gravidez /nomeadamente a qued abrupta da KbA8c0, a
dura#'o da DM, a RD pr" existente, a tens'o arterial sist$lica, a nefropatia e a
pr'-eclampsia, pelo que o bom controlo metab$lico dos fatores control)veis
torna-se pedra basilar do tratamento destas doentes
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Se surgir um EMD a estrat"gia de tratamento passaop uma observa#'o
mais cuidada e controlo dos fatores de risco, podedo ter-se uma atitude mais
expectante uma vez que alguns EMD regridem espont@amente ap$s o par-
to®, pelo que n'o devem ser tratados de forma precipiada. Caso o EMD n'o
melhore, piore ou amea#e a vis'o deve-se iniciar otratamento com laser focal
ou em grelha, em fun#'o do padr'o de difus'o na AF. Se houver difus'o foveal,
ponderar o uso de laser n‘o convencional /micropulsadolsubliminarO.

Se o laser n'o for e%caz, deve ponderar-se o0 uso daje#'o intrav(trea /1IVO
de cortic$ides. O DRCR.net demonstrou que o laser " superior 7 11V de Trian-
cinolona aos : anos, mas que os ester$ides s'o ma e%cazes que o laser aos B
meses, em termos de acuidade visual /AVO0 e de redo#a espessura retiniana.
Como ap$s o parto pode haver uma regress'o da gradiade da RD e a gravidez
est) limitada no tempo uma terap*utica e%caz mas ccunscrita no tempo " uma
alternativa v)lida, n'o se justi%cando o uso de cotic$ides sint"ticos "uorados
de longa dura#'o /dexametasona e "uocinolonaO peloque a op#'o poder) pas-
sar pelo uso de triancinolonaoff-label, evitando ao m)ximo o seu uso no pri-
meiro trimestre. Se houver alguma contra-indica#'opara o uso dos ester$ides
poder-se-) usar, de forma excepcional e em casos @semos, os anti-VEGFVas-
cular endotelial growth factorO no 9é ou :é trimestre. Estes s'o potencialmente
teratog"nicos e embriolfetot$xicos, logo n'o devemser usados a n'o ser que o
benef(cio ultrapasse largamente o potencial risco gra o feto.

TRATAMENTO DO EMD NA CRIAN%A

Este grupo de doentes dever'o ter a sua primeira aierva#'o : a H anos ap$s
o diagn$stico da DM e ap$s os 8; anos, com uma perodicidade anual, atenden-
do ao facto de que a RD surge em m"dia _ a 8; anosap$s o diagn$sticd'~ Se
se iniciar um controlo mais agressivo da DM, em cran#as previamente mal con-
troladas, devem ser avaliados imediatamente e trinstralmente por um and"=

Felizmente o EMD " extremamente raro na popula#'o pedi)trica com uma

crian#as ser) tendencialmente o usado nos adultosam as particularidades rela-
cionadas a este escal'o et)rio.

O tratamento padr'o nos adultos baseia-se nos antWEGF IV, mas estes e 0s
cortic$ides IV n'o s'o frequentemente usados nestegrupo pedi)trico pelo receio
dos efeitos laterais, oculares e sist'micos, n'o emndo aprovado 0 seu uso na
popula#'o pedi)trica. No entanto, o uso de anti-VEGF off label em crian#as com
retinopatia da prematuridade est) a aumentar sem eitos adversos signi%cati-
vos” pelo que o seu uso " uma op#'o v)lida, limitado p ela tolerabilidade das
inje#+es repetidas /grupo et)rio onde os futuros dipositivos de liberta#'o lenta
poder'o ser muito &teis0.



GER
GRUPO DE
ESTUDOS
DA RETINA

PORTUGAL

O tratamento destes doentes ser) o seguinte>
- Melhoria do controlo metab$lico. Um bom controlo glic"mico, tensional
e lip(dico reduz o risco de aparecimento e de agrammento da RD.

- Laser. fuer seja realizado de forma focal ou em gelha o objetivo " a
redu#'o do EMD. Mas em muitos casos somente mant"ma AV em vez de
a melhorar. \ um processo ablativo, destrutivo do ecido retiniano com
les+es que aumentam de tamanho com o tempo, levand@a altera#+es
da vis'o crom)tica, vis'o noturna, altera#+es campi m"tricas e as vezes
perdas de uma a duas linhas de acuidade visual.

- Anti-VEGF. Ao melhorar as altera#+es da barreit@ematorretiniana, redu-
zem o EMD, n'o obstante os seus efeitos s'o transirios e requerem
reinje#+es frequentes, devendo ser usados aquelesig t*rm melhores
resultados com menor n&mero de inje#+es. O seu useduz o risco em
9-: vezes de perda de AV em compara#'o com o laserem monoterapia.

- Cortic$ides. A in"ama#'o cr$nica " relevante no d esenvolvimento da

RD, pelo que o uso de f)rmacos anti-in"amat$rios tan potencial no tra-

tamento desta patologia. Este grupo de f)rmacos ibe a actividade dos

VEGF e de outros fatores pr$-in‘amat$rios com um gsctro de ac#'o

maior que os anti-VEGF, mas com efeitos laterais aito mais signi%ocati-

vos, devendo ser usados com muita pondera#'o. A Tancinolona usada
off label, mesmo o produto registado, melhora a AV, inibe aneovascula-
riza#'o e atrasa o desenvolvimento da DM. Os implarntes de "uocinolona
de longa dura#'o, : anos, n'o reabsorv(veis ou o0 de mais curta dura#'o

/: a W mesesO de dexametasona reabsorv(veis, teovantagem de um

menor n&mero de atos invasivos.

- Cirurgia v(treo-retiniana. Nos casos de MER e s@inome de tra#'o v(treo
macular a vitrectomia combinada com triancinolona e laser tem um
efeito ben"fico, anat$mico e funcional, nos EMD resstentes aos anti-
-VEGF.

Estes doentes devem ser submetidos a uma abordageimterdisciplinar
entre o pediatra endocrinologista e o oftalmologish com monitoriza#'o con-
t(nua, principalmente na DM I, onde a probabilidade de desenvolvimento da
RD " maior. \ crucial um bom controle glic'mico, pe lo que as bombas de insu-
lina podem atrasar o aparecimento e progress'o da R e do EMD. As atitudes
oculares devem ser muito conservadoras devido 7 mar resposta in"amat$ria
nestes doentes, sendo necess)rio o uso de terap*uts combinadas de t"cni-
cas e de f)rmacos.
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Como tratar o EMD croénico?
Filipe Mira, Angelina Meireles, Jodo Figueira

A de%ni#'o de edema macular /EMO cr$nico n'o " congnsual entre os diver-
sos autores. Alguns de%nem-no como EM com evolu#'temporal superior a 89
meses$?, refrat)rio a v)rios tratamentos pr'vios, enquanto outros argumentam
uma evolu#'o temporal superior a W meses Existem tamb"m os que estabele-
cem limites de espessura central da retina no OCTamo crit"rios de cronicidade
para al"m da evolu#'o temporal &

Provavelmente esta de%ni#'o deveria ter em conta pstos funcionais como
acuidade visual /AVO e microperimetria, anat$micogaltera#'o da linha elips$i-
de, membrana limitante externa, focos hiperre ectios intraretinianos, desorga-
niza#'o das camadas internas da retina, presen#a dai(do intra e sub-retiniano
no OCTO, bem como o historial de tratamento.

A de%ni#'o atualmente mais aceite ser) a de EM condura#'o superior a 89
meses que apresenta uma resposta insu%ciente addaraento pr'vio, incluindo
tr*s ou mais inje#+es de anti-VEGF nos &ltimos W ges.

No caso do EM secund)rio 7 diabetes /EMDO, a %sidiadogia das formas cr$-
nicas " diferente dos EMD mais recentes, uma vez geinas fases mais iniciais da
doen#a existe preferencialmente um excesso de mediares que alteram a per-
meabilidade vascular, como o VEGF, ao passo que ndases tardias, existe uma
maior preponderQncia dos mecanismos in"amat$rids Face a estes pressupostos
a sua abordagem terap*utica poder) ser diferente.

Apesar do que se conhece da %siopatologia, existeid*ncia cl(nica na uti-
liza#'o dos anti-VEGF no EMD cr$nico como se constéou no estudo RISE e
RIDEY Os doentes do grupo controlo, tratados apenas conmlaser, receberam
ranibizumab ao %nal de 9 anos, veri%cando-se ganhds AV, sem no entanto
terem atingido a AV dos olhos tratados desde o in{(o do estudo com ranibizu-
mab, o que demonstra que o tratamento demasiado tdio limita a recupera#'o
funcional.

Outros estudos tamb"m demostraram o benef(cio dosrai-VEGF nesta fase
da doen#a, sobretudo em doentes n'o respondedores autros tratamento¥!
Zlein et al. avaliaram o efeito do switch para a’ibercept em doentes com EMD
cr$nico n'o respondedores a terap*utica pr'via e veri%caram melhoria anat$-
mica e funcional nestes doentes. Fechteet al.= demonstraram tamb"m a e%c)-
cia do ranibizumab em doentes tratados previamente&eom bevacizumab. Uma
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poss(vel explica#'o para estes resultados poder) dar relacionada com os dife-
rentes mecanismos de a#'o dos f)rmacos utilizados &ou no desenvolvimento de
taqui%laxia aos tratamentos pr"vios.

O uso de cortic$ides parece ser mais consensual ntsfase tendo em con-
ta a %siopatologia do EMD cr$nico. Inicialmente oratamento com cortic$ides
cingia-se ao usooff label de triamcinolona intrav(trea. Apesar do efeito decurta
dura#'o e os potenciais efeitos secund)rios como ahipertens'o ocular e a cata-
rata, este f)rmaco demonstrou ser mais efetivo que placebo em doentes com
EMD refrat)rio-. Com o aparecimento dos cortic$ides de liberta#'oprolongada
0 uso destes f)rmacos disseminou-se. Estes agentpsoporcionam um menor
n&mero de inje#+es, de visitas e um controlo maisfetivo dos efeitos secund)-
rios /sobretudo a hipertens'o ocularO apresentanddons resultados anat$micos
e funcionais, especialmente em doentes pseudof)quias®®® . Os resultados do
estudo MEAD® levaram 7 aprova#'o do implante de dexametasona pea o tra-
tamento do EMD cr$nico com resposta insu%ciente awatamento pr'vio. Neste
estudo demonstrou-se que com B a H injec#+es em : anos havia uganho de *
8H letras ETDRS em cerca de 99._< dos doentes, reggta n'o dependente da
exist*ncia de terap*utica pr'via com anti-VEGF, reslltados que foram posterior-
mente con%rmados por outros estudd%8:8H,

Tamb"m Dutra et al®¥ e A{in et al’®, apesar de terem demostrado uma
melhoria estatisticamente signi%cativa da AV e daspessura central da retina
em doentes com EMD refrat)rio tratados com implantede dexametasona, veri-
%caram que a dura#'o do efeito n'o atinge os W mesenicialmente propostos.

O acetato de "uocinolona " um implante intrav(treo que est) aprovado pela
ag*ncia europeia do medicamento para o tratamento d EMD cr$nico que n'o
responde favoravelmente 7 terap*utica prvia. Tratase de um implante n'o bio-
degrad)vel com efeito ao longo de :W meses. Os estips que estiveram na base
da sua aprova#'o®-®l /[FAME A e FAME "0 demonstraram um ganho de ~ 8H
letras ETDRS em cerca de 9_,=< dos doentes. Nestestido, a subpopula#'o
com EMD cr$nico /dura#'o igual ou superior a : ano s0, apresentou resultados
visuais signi%cativamente melhores, com :B< desteslhos a apresentarem uma
melhoria de pelo menos 8H letras, comparativamenteom apenas 8:.B< nos
olhos com edema de mais curta dura#'o.

V)rios estudos de vida real corroboraram os resultdos do estudo FAME,
demonstrando uma melhoria anat$mica nem sempre acompanhada da funcio-
na|9;,98,99 .

Recentemente Figueirat al.® demonstraram uma melhoria anat$mica r)pida
acompanhada de uma melhoria funcional mais lenta ma com um per%l de segu-
ran#a que corrobora os resultados dos ensaios cl@os realizados.

Tamb"m Meireles et al.*® con%rmaram a e%oc)cia e seguran#a deste implante
no tratamento do EMD em olhos vitrectomizados.

Tal como j) foi mencionado, um dos principais problemas do uso dos
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corticides prende-se com os seus efeitos secundps, nomeadamente o
aumento da press'o intraocular, embora na maioria s casos seja poss(vel o
seu controlo exclusivamente com terap*utica t$picahipotensora. Em rela#'o
ao desenvolvimento muito frequente de catarata coneste tipo de f)rmacos, h)
a salientar que a sua resolu#'o atrav's de cirurgialeva normalmente a uma
melhoria da AV®8%8-8l

No que concerne 7 combina#'o de tratamentos, existen alguns estudos a
decorrer. O protocolo U® promovido pelo grupo DRCR.net procura comparar a
combina#'o de dexametasona com ranibizumab vs ranibzumab monoterapia.
Outro estudo a decorrer " 0 COLLIDE® que tem como objetivo comparar a com-
bina#'o dos f)rmacos com a dexametasona em monoteragia.

Tendo sido o primeiro tratamento para o edema macudr, atualmente a foto-
coagula#'o laser est) indicada em situa#+es refratjias 7 terap*utica pr'via e
sobretudo como adjuvante dos anti-VEGF e corticSidg" oW

Em casos de EMD cr$nico associados a membrana epatiniana elou tra-
#'0 v(treo-macular o uso de vitrectomia parece serconsensual. Neste grupo de
doentes, Kaller et al.*= veri%caram uma melhoria anat$mica /diminui#'o de &H:
km na espessura central da retina0 associado a gasghfuncionais /ganho de “8;
letras ETDRS em :;< dos doentesO.

No que diz respeito ao EMD cr$nico sem membrana epretiniana elou tra-
#'0, 0 uso de vitrectomia n'o " consensual. Simunovic et al.>- veri%caram neste
grupo de doentes uma melhoria anat$mica que nem sepre era acompanhada
de melhoria funcional. Mesmo assim o0s autores conci(ram tratar-se de uma
op#'o terap*utica com resultados superiores ao laseisolado.

A abordagem do EMD cr$nico continua a ser um imporante desa%o para o
oftalmologista espelhando a complexidade da sua %apatologia. A sua melhor
compreens'o e identi%ca#'o ser) determinante para aotimiza#'o das estrat"-
gias f)rmaco-terap*uticas que possam atuar de formain'rgica em mé&ltiplos
alvos. Ser'o ainda necess)rios mais estudos randorzados para demonstrar qual
a melhor abordagem destes doentes.
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Qual a influéncia da cirurgia de catarata
no EMD?

Lilianne Duarte, Belmira Beltran

A cirurgia de catarata " o procedimento cir&rgico dtalmol$gico mais fre-
guente e com melhor progn$stico visual.

Em doentes com Diabetes Mellitus /DMO h) uma maioincid*ncia de cata-
rata e o seu desenvolvimento " mais precoce. Estedoentes t*m tamb"m um
pior resultado visual ap$s cirurgia de catarat&". V)rios estudos publicados t*m
demonstrado que existe um risco acrescido /de :8< a_8<0 de aparecimento
ou agravamento de edema macular em doentes diab"tias sem ou com retino-
patia diab"tica submetidos a cirurgia de cataratd.

No passado a cirurgia de catarata por t'cnica de etta#'o extracapsular
estava associada a um maior risco de desenvolvimeatdo edema macular
diab"tico /EMDO ou ao agravamento da retinopatia dib"tica™®:88, A evolu#'o
da cirurgia por facoemulsi%ca#'o e coloca#'o de lente intraocular no saco
capsular /[FACO<LIOO tornou este procedimento mais eguro, mais r)pido e
menos invasivo. Apesar da diminui#'o das complica#+es p$s-operat$rias com
o0 advento da FACO, a s(ndrome de Irvine-Gass com Eda macular cist$ide
/EMCO,pode ocorrer em alguma percentagem de doentdsvido ao aumento da
permeabilidade capilar pela liberta#'o de mediadores pr$-in‘amat$rios /por
ex. prostaglandinasO e indutores do aumento da pemabilidade vascular /por
ex. VEGFO durante o trauma cir&rgico. No doente didtico, em que a barreira
hematorretiniana est) alterada, estes factores propiam o risco aumentado de
edema macular*®°.

De acordo com o DRCR.net /Protocolos P e 10 o riscd maior em doen-
tes com hist$ria pr'via de edema macular com ou semtratamentd® e princi-
palmente em casos de Edema Macular Clinicamente Sigfocativo /EMCSEEE,
No trabalho do DRCR.net, com base na Tomogra%a 4tacde Coer*ncia /OCTO
e Angiogra%a Fluoresce(nica /AFO categorizaram ttigos de edema macular>
EMD isolado /em BB<0, combina#'o de EMD com EMC /emB9<0, e EMC
iIsolado /em 8B<0. Apesar de o EMC isolado ser mendsequente nos doentes
diab"ticos do que as outras formas, tem mesmo assimma incid*ncia maior do
gue na popula#'o n'o diab"tica /8<0. O diagn$stico diferencial entre o EMD
e o0 EMC nem sempre " f)cil, principalmente devido 7 elevada frequ*ncia das
formas mistas, e " feito com base nos achados do OCe AF8H8W. O EMC ou
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Irvine-Gass surge entre B-W semanas ap$s cirurdg@dD surge em diasO. Na AF
h) hiper'uoresc*ncia peripapilar /n'o presente no E MDO e aspeto petal$ide na
m)cula, e 0 OCT mostra edema macular c(stico atingando preferencialmente as
camadas mais anteriores da retina, sem desorganiza#das mesmas. No EMD,
este pode ser espongiforme, difuso, com microquist, com desorganiza#'o das
camadas e atingimento elou atro%a da camada de fo®ceptores /importante
para o progn$stico visual0. Normalmente acompanhaescom les+es de retino-
patia diab"tica como microaneurismas, hemorragias éou exsudados maculares

/Figuras 8 e 90.

Fig. 1 | EMD em que na retinogra%a e angiogra%a se visualizées+es de RD como
hemorragias, exsudados, derrame difuso, e no OCT @lins quistos, pontos
hiperre etivos correspondentes a hemorragias e exslados, desorganiza#'o
moderada das camadas e atro%a da camada de fotoregptores e EPR.

Fig. 2| EMC no OCT. Presen#a de espa#os qu(sticos simetricamente distribu(dos
em redor da f$vea, n'o provocando uma disrup#o0 ou desorganiza#'o
das camadas da retina e com preserva#'o da continuidade do complexo
fotorreceptores-EPR
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Nelson et al. descrevem que analisando a espessura macular ceatrcom o
OCT ap$s cirurgia de catarata h) um aumento estaticcamente signi%cativo at"
: meses ap$s a cirurgia, mesmo em doentes sem edentaacularsh.

Existem algumas particularidades a ter em conta nprepara#'o do doente
diab"tico antes da cirurgia, como seja o controlo metab$lico com redu#'o dos
valores da KbA8c para valores inferiores a =< de fama progressiva, controlo
dos valores tensionais /...8:;1 _;mmKg0 e controlo dowalores do colesterol e
triglic"ridos.

No procedimento cir&rgico e para facilitar a fotocagula#'o LASER ou na
eventualidade de uma cirurgia de vitrectomia posteor via pars plana/VVPPO
no futuro, devemos realizar uma capsulorrexis circlar cont(nua grande, para
evitar a contra#'o da capsulorrexis anterior. \ aconselh)vel a coloca#'o de uma
LIO de grande $tica, acr(lica e evitar o uso de letes de silicon€®8°. E como em
todos os pacientes com patologia macular n'o est) aonselhado o uso de lentes
intraoculares multifocais ou difrativas. A t"cnica deve ser feita com o m(nimo
de traumatismo poss(vel, sendo aconselh)vel o poliranto da c)psula posterior
para evitar opaci%ca#'o da mesma, j) que esta inteorr*ncia " mais frequente
nos doentes diab"ticos e o LASER }AG para o tratant@o da opacidade da c)p-
sula posterior est) associado a maior risco de edemmacular.

Relativamente 7 pro%laxia para prevenir o EMD, a #ipa#'o t$pica de um
AINE /anti-in"amat$rio n'o ester$ideO pr'-operatoriamente est) aconselhada.
O Nepafenac " o &nico aprovado pela EMA /European Mdicines AgencyO para
a preven#'o do EM nos diab"ticos, e recentemente fo demonstrado o efeito
preventivo com a aplica#'o durante os : meses ap$sa cirurgia®=®l.

Nos doentes com RDNP e j) com EMD, sempre que possél deve-se tratar
tanto a RD como o EMD previamente 7 cirurgia de catrate®. Se pela opaci-
dade do cristalino n'o for poss(vel visualizar e tatar a retinopatia diab"tica el
ou o0 edema macular, preconiza-se a associa#'o ao ftamento cir&rgico de
inje#'o intrav(trea de anti-VEGF ou cortic$ides. fuando evidenciada a presen-
#a de tra#'o v(treo-macular /TVMO identi%cada por OT, a cirurgia combinada
de FACO«LIO e VVPP associada 7 utiliza#'o peri-opeat$ria de anti-VEGF ou
corticoster$ides est) indicada. Alguns estudos demistraram o benef(cio da
cirurgia de catarata combinada com inje#'o intraoperat$ria de f)rmacos anti-
-VEGF ou corticoster$ides em doentes com retinopati diab"tica mesmo sem
envolvimento central, com uma melhor recupera#'o visual no p$s-operat$rio
imediato por redu#'o da espessura macular centrét®°° /Esquema80.

Mais estudos s'o importantes para estabelecer origa#+es cl(nicas mais
precisas no tratamento do EMD associado 7 cirurgide catarata.
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Esquema 1| PROCEDIMENTO PROPOSTO NA CIRURGIA DE CATARATA NO
DIAMTICO
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Qual a inter-relac&o entre o glaucoma e o EMD?
Claudia Farinha, Rufino Silva, Carlos Marques Neves

A diabetes mellitus /DMO e o glaucoma apresentam @lins fatores comuns nos
mecanismos vasculares cujo racional permite levantaa quest'o da possibilidade
de exist*ncia de correla#'o positiva entre ambos. No entanto, quer estudos epide-
miol$gicos, quer estudos observacionais elou retrpstivos, t*rm falhado a evid*n-
cia cient(%ca de%nitiva da sua correla#'o. Esta e¥ncia " n'o conclusiva mesmo
em estudos de meta-an)lise, como descrito por }ih-Gung e colaboradores em
9;8=28. O principal fator de n'o concordQncia positiva ou neutra " a exist*ncia de
m&ltiplos vieses, nos elementos estudados.

A associa#'o entre DM, retinopatia diab"tica /RDO eglaucoma, foi avaliada
tamb”"m num estudo de coorte retrospetivo num per(od de 8W anos, em cerca de
W,: milh+es de habitantes na Dinamarca. A incid*nca do diagn$stico de glauco-
ma de novo foi de ;,;= por 8;;; habitanteslano na popula#'o, sendo de :W por
8;;;1ano em doentes tamb"m com DM. Os doentes diab" ticos apresentaram um
risco 9 vezes maior para desenvolvimento de glaucom. Al'm disso, a presen#a
de RD sozinha ou em combina#'o com nefropatia diab"tica, tamb"m se associou
a risco aumentado de glaucoma. Segundo estes aut@existe portanto uma forte
associa#'o entre DM, RD e a incid*ncia de glaucomé’.

Por outro lado, a inter-rela##'o entre o edema macubr diab"tico /EMDO e o
glaucoma n'o " imediata. No entanto " importante le mbrar que os tratamentos
atualmente utilizados como primeira e segunda linhano EMD podem ter in"u*n-
cia na press'o intraocular /P100, tanto a curto cono m"dio e longo prazo, e como
tal os seus efeitos n'o devem ser menosprezados, emspecial se estamos perante
um doente j) com diagn$stico de glaucoma pr'"vio.

O efeito dos anti-angiog"nicos /anti-VEGFO na PIGem sido, nos &ltimos anos,
alvo de estudos que comprovam que parece existir urefeito cumulativo hiperten-
sivo ap$s v)rias inje#+es de anti-VEGE . Uma an)lise post hoc dos estudos MARI-
NA e ANCKOR para a DMI, revelou que 9,8< e :,W< dos olhos, respetivamente,
aumentaram em m"dia W mmKg, atingindo valores de 9irnmKg ou superior em
pelo menos duas visitas consecutivas durante 9 anade follow-up, quando com-
parados com ;,B< e ;,;<, nos grupos controlo ". Resultados semelhantes foram
reportados noutros estudos em doentes com DMI semigt$ria conhecida de glau-
coma ou hipertens'o ocular /KTIOO. Estes efeitos dwe a PIO foram ainda mais
prevalentes em doentes com glaucoma pr"-existenfe”” Na popula#'o Canadiana,
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numa an)lise epidemiol$gica entre 9;;[ € 9;8:, emd oentes que receberam inje-
#+es intra-v(treas de bevacizumab por DMI, Eadiet al. reportaram que a realiza-
#'0 de = ou mais inje#+es anualmente estava assocti a um risco mais elevado
de cirurgia anti-glaucomatosa. Em doentes com EMD tratados com anti-VEGF n'o
existiam at" recentemente estudos sobre este temagp entanto em 9;8H ~ressler S,
et al. publicou uma an)lise ad hoc do Protocolo | do DRCR.net que veio demons-
trar a exist*ncia desta rela#'o tamb"m no tratamenb do EMD-. PIO superior a
99 mmKg e com aumento SW mmKg em duas visitas coneativas em rela#o ao
baseling ou necessidade de iniciarl aumentar tratamentosa-hipertensores far-
macol$gicos ou cir&rgicos foram considerado®utcomesa : anos nesta an)lise. A
probabilidade cumulativa de os atingir aos : anos bi signi%cativamente diferente
entre 0s dois grupos - grupo controlovs grupo ranibizumab com laser diferidol
concomitante - :,B< e [,H<, respetivamente. Isto tr aduziu-se num risco global
de W< aos : anos para doentes em tratamento com rahizumab, embora com
intervalos de con%an#a grandes. O n&mero de inje#s-@'o se correlacionou, no
entanto com o risco de aumento da PIO. De facto, gpato%siologia associada ao
aumento da PIO ap$s tratamento de longo-prazo comi-VEGF ainda n'o " bem
conhecida, mas existem algumas hip$teses como o deavolvimento de obstru-
#'0 ou resist*ncia permanente de sa(da do humor aqoso por les'o no trab"culo
ap$s v)rios picos de hipertens'o ocular aquando dasinje#+es intra-v(treas@ efeito
farmacot$xico direto@ ou trabeculite cr$niédl Januzzi N. et al, reportou tamb"m
gue uma t"cnica de inje#'o r)pida /...8 segundoO e can volumes um pouco acima
de ;,;H ml estava associada a um risco H vezes sup®r de desenvolver KTIO
persistente, por maior pico tensional e possivelmete maior trauma cr$nico do
trab"culo’. As causas para este fen$meno s'o assim, provavekemte, multifatoriais.
Independentemente do mecanismo pato%siol$gico, " e globalmente aceite que
doentes que estejam a fazer tratamento cr$nico coranti-VEGF devem ser regular-
mente monitorizados para a PIO e atitudes terap*utias devem ser implementadas
guando necess)rio por forma a preservar a fun#'o vsual do doente, e em especial
se estivermos perante um doente j) com diagn$sticale glaucoma.

Em rela#'o ao tratamento do EMD com corticoster$ides intra-v(treos, como
" 0 caso dos implantes de dexametasona e de "uocinolona, os seus efeitos sobre
a PIO s'o j) mais conhecidos e estudados, e parecem prender-se com o efeito
do cortic$ide sobre a malha trabecular, embora o0 mecanismo exato ainda seja
alvo de debate. Em rela#'o ao implante de dexametasona, a an)lise a : anos
do estudo MEAD mostrou aumento da PIO "8; mmKg em 9=,=< dos casos,
com institui#'o de medica#'o anti-hipertensora em B8,H<, mas necessidade de
cirurgia em apenas ;,:< dos casos. O pico m)ximo de KTIO ocorre por norma
durante o segundo m*s e no primeiro ano, e n'o parece haver um efeito cumu-
lativo de v)rias inje#+es sobre a PIO, com um per%l| de PIO semelhante entre
as v)rias inje#+es. O implante de “uocinolona mostrou efeitos semelhantes no
estudo FAME> :=,8< desenvolveram KTIO, com necessidade de medica#'o em
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. ,B< &. A necessidade de cirurgia %ltrante foi, no entanto de B,_< aos : anos.
Algumas raz+es apontadas para a diferen#a entre os dois cortic$ides " o facto de
ativarem diferentes padr+es de express'o gen'tica nas c"lulas da malha trabecu-
lar e o facto de o implante de "uocinolona ser mais lipof(lico e acumular-se mais
no trab"culo!.

Outra quest'o " 0 aumento imediato da PIO que a inje#'o intra-v(trea em si
acarreta, e que assume especial importQncia no doencom glaucoma pelo dano
extra que pode causar sobre %bras nervosas j) congmnetidas pela patologia glau-
comatosa. Foi j) demonstrado que ap$s a administra# intra-v(trea de anti-VEGF
existe uma subida aguda da PIO, e que esta compron 0 "uxo sangu(neo da
retina justa-papilar e do nervo $tico. Ap$s inje#'o intra-v(trea de ranibizumab, por
exemplo, a PIO aumenta na primeira hora ap$s a admistra#'o /8_< dos casos
acima de :; mmKgO, sendo que em W; minutos a PIO tede a normalizar para
valores pr$ximos dobaseline®. Al'm do aumento da PIO, a press'o de perfus'o
ocular /que ser) uma medida mais adequada da perfue do nervo $tico0 tamb"m
diminui signi%cativamente imediatamente ap$s a injgo %. Em indiv(duos sem
outras comorbilidades oculares estas altera#+es s'transit$rias e parecem n'o
acarretar risco signi%cativo, no entanto em doentesom glaucoma, em que 0s
mecanismos de regula#'o da PIO est'o comprometidos,a normaliza#'o da PIO
pode demorar mais e estes efeitos podem ser delettys”. Embora o impacto destas
varia#+es em doentes com glaucoma n'o tenha sido aida alvo de estudos, foi
j) demonstrado que varia#+es abruptas na PIO ap$simrgia de catarata podem
levar ao agravamento dos campos visuais neste grupte doentes. Alguns autores
sugerem assim o tratamento pro%ol)tico com anti-hipgensores oculares por forma
a evitar o pico tensional p$s-inje#'o em doentes can glaucoma ou hipertens'o
oculartsog:,

Por %m, vale a pena abordar o doente com rubeose das com ou sem glau-
coma neovascular. Neste grupo de doentes o tratamém formal da retinopatia
proliferativa associada " a fotocoagula#'o panretinana, no entanto v)rios estudos
mostram que a utiliza#'o pr'via ou concomitante de anti-VEGF intra-v(treo pode
auxiliar na redu#'o r)pida da neovasculariza#'o a n (vel do Qngulo camerular e (ris
e, consequentemente, da PIO se o Qngulo ainda n'‘osiver encerrado por sin"-
quias perif‘ricas anteriores. O laser tem uma atua# mais lenta no controlo do
processo neovascular, e muitas vezes n'o atua su%atcitemente r)pido em doentes
com doen#a rapidamente progressiva, com consequenigerda funcional irrevers(-
vel®88H O Protocolo S j) demonstrou ali)s que o tratamenb com anti-VEGF " n'o
inferior 7 fotocoagula#'o panretiniana a dois anosna retinopatia diab"tica prolife-
rativa, e o estudo CLARIT} recentemente publicado ®io refor#ar estes resultados,
especialmente em doentes com EMD concomitant®'85 No entanto " importante
recordar que nestes doentes procedimentos adiciongj como a paracentese da
cQmara anterior, podem ser necess)rios para evitar subida excessiva da PIO e
dano adicional do nervo $tico®®"
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Quais os ensaios clinicos mais relevantes no
EMD?

Maria Jodo Veludo, Maria da Luz Cachulo

Ao longo dos anos, numerosos estudos t*m comprovada efic)cia de
tr*s regimes terap*uticos> laser, antiangiog"nicog corticoester$ides no tra-
tamento do edema macular diab"tico /EMDO, sendo, cotudo, os resultados
dos ensaios cl(nicos da &ltima d"cada favor)veis as dois &ltimos regimes
terap*uticos.

TERAP#UTICA LASER NO EMD
O papel do laser no EMD mudou nas )ltimas tr7s d%cadas.

Kistoricamente o Early Treatment Diabetic Retinopathy Studyusando o
laser Macular /focallgrelhaO foi considerado standard of carepara o trata-
mento do EMD Clinicamente Significativo /EMDCS0

O Laser focal " dirigido a )reas espec(ficas de micoaneurismas com
exsuda#'o.

A Grelha Macular envolve a aplica#'o de um padr'o d e laser em grelha
a )reas de edema.

As duas t"cnicas levavam 7 estabiliza#'o da fun#'o visual, contudo o
tratamento do EMDCS com laser macular 2cl)ssico® apesenta riscos signifi-
cativos, e novas t"cnicas com menor intensidade, maor efeito inflamat$rio,
est'o associadas a uma redu#'o substancial dos eféos adversos /Figura 80.

Para reduzir os efeitos adversos do laser cl)ssictni modificado o proto-
colo ETDRS original.

O DRCR.net /Fonget al., 9;;=0 comparou a t"cnica de Grelha Macular
leve com o protocolo ETDRS modificado comprovando obenef(cio desta
&ltima t"cnica.

Mais recentemente o Laser Pascal, introduzido no nreado em 9;;H e
o Laser micropulsadosubthreshold utilizando diferentes comprimentos de
onda, nomeadamente H:9 nm, permitem maior benef(cig maior seguran#a
guando comparado com o laser verde convencional notratamento do EM
clinicamente significativo /Figueira J.et al., 9;;[0 °.
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Fig. 1 | O ETDRS> Recomenda#+es no tratamento do EMD
+ETDRS Research Group. Arch Ophthalmol, 59<7; 546:89= -5<4=0

TERAP#UTICA ANTIANGIOG"NICA ,ANTI - VEGF; INTRAV+TREA

Desde 9;8; sucederam - se numerosos ensaios cl(nice comprovando o
benef(cio dos anti - VEGF no tratamento do EMD. Task os tr*s Anti - VEGF
/bevacizumab, ranibizumab, a‘iberceptO t*m melhoria sustentada na acuidade
visual e o maior ganho visual ocorre no 8é ano deratamento.

ENSAIOS CLYNICOS MAIS REVELANTES COM anti - VEGF /Figuras 9 e :0>

ComoRanibizumab/Lucentig0surgem os primeiros estudosrandomizados,fase
[ll, nomeadamente os resultados do RISE e RIDE publicados em 9;89.
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Fig. 2 | Evid*ncia de fase Ill demonstra e%c)cia dos tratanméos anti-VEGF no EMD
5. Brown DM, et al. Ophthalmology. >456; 5>4:>456->>; >. Nguyen QD, et al.
Ophthalmology. >45>; 559:8<9-<45; 6.Morse, LS. 68thMacular Society meeting >457?; ?.
Mitchell P, et al. Ophthalmology. >455; 55<:=57 - >7; 7. Lang GE, et al. Ophthalmology.
>456; 5>4:>447? - 5>; =. Schmidt - Erfurth U, et al.Ophthalmology. >457?; 5>5:54?7 - 76;
8.Elman MJ, et al. Ophthalmology. >454; 558:54=? 88; <. EIman MJ, et al. Ophthalmology.
>455; 55<:=49 - 5?; 9.Elman MJ, et al. Ophthalmolog. >45>; 559:>65>-<; 54. Pr@nte C.
AAO >456; 55. Ohji M. ARVO >45>; 5>, Sheidow T. AR\O >456; 56. Korobelnik JF, et
al. Ophthalmology. >45? epub ahead of print; 5?.http://investor.regeneron.com/releases

Fig. 3 | Estudos comparativos directos anti-VEG¥s LaseP

RISE E RIDE

Dois estudos paralelos, multic*ntricos, comparam ranibizumab /R0 ;.: mg
ou ;.H mg mensaisvs Laser e injec#'o sham No %nal do terceiro ano foi permi-
tido continuar tratamento em PRN com R?] ;.H mg-.
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R”"] ;.Hmg vs R"] e Laser vsLaser monoterapia /Figuras B e HO.

Melhoria da AV em BW< a H;< com R]" ou R]J*«<Laser /L 0 comparado com
98< a 9:< dos doentes baseline e em 9B< dos doentes com L monoterapia.

Diminui#'o da espessura macular central nos grupoR]* /88 .=<0 e R]"«L
/89 .:<0 quando comparado com L monoterapia /W8.:<0 N'o necessidade de
laser em H.H< - [=.:< dos doentes durante o &ltimo ano de estudo /M*s 9B
-M*s :WQO"W

Fig. 4 | RESTORE> o tratamento precoce com R]* permite ganBoAV imediatos e
sustentados a 89 meses.

Fig. 5 | RESTORE> Ganhos sustentados AV ao longo de : an@stcatamento com R]*
+Adaptado de Ophthalmology, 5>5, Schmidt - ErfurthU et al, "Three - year outcomes
of individualized ranibizumab treatment in patients with diabetic macular edema: the
RESTORE extension studyW, 54?7 - 760
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DRCR PROTOCOLO |

R”] ;.Hmg com Laser imediato ou diferido vs R*] com laser imediato vs

injec#'o shame Laser imediato

Em 9 anos>

t H;< dos olhos tratados com anti-VEGF e laser imediato ou diferido
melhoraram mais de 8; letras /9 linhasO comparado com :;< tratados
com laser em monoterapia ou com cortic$ides intrav(treos /triamcinolona0
associado a laser imediato@

t Menos de H< dos olhos tratados com anti-VEGF e laser imediato ou dife-
rido perderam mais de 8; letras /9 linhasO comparado com 8H< tratados
com laser em monoterapia ou com cortic$ides intrav(treos /triamcinolona0
associado a laser imediato.

Em : anos>

t W< dos doentes n'o %zeram laser e ::< a B:< n'o necessitaram de
R”]. Manuten#'o dos ganhos de AV atingidos a 9 anos, corroborados ao
6 ano ~.

RETAIN

Regime treat and extend /TTEO R”] ;. Hmgvs TTE R”] e laser vs PRN R"]
/Figura WO.

Fig. 6 | RETAIN> 8¢ estudo a demonstrar n'o inferioridade degime TTE comparativa-

mente ao regime PRN no EMD.
+Pr@nte C. Data, apresentado no YOC >45?0
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Os resultados mais relevantes do Estudo RETAIN mostraram que a melhoria
da acuidade visual era semelhante nos bra#os PRIXs TTE e que o bra#o TtTE
necessitou de mais 9 injec#+es em 9 anos mas menos B;< de visitas

VIVID/VISTA

Estudos conduzidos para avaliar a e%c)cia e a seguwta de A’ibercept no EMD.
A'ibercept /AFTO superior ao laser /LO>

t

Melhoria de 8;.H a 89.H letras com AFT versus 8.; no grupo L, com segui-
mento de 8 ano@

Maior redu#'o da espessura macular central com AFT versus L /P ...;,;;80@
Seguran#a do AFT 7s H9 e 8;; semanas semelhantes ao grupo L
Resultados sustentados aos H anos.

BOLT

Estudo randomizado prospectivo de ~]M /8.9H mgOversuslaser /9 gruposo,
tr*s injec#+es de ~]M seguidas de regime PRN .

Protocolo T
Avaliados os resultados do R?] /;.: mg0 versusAFTversus™|* em regime PRN 88,
/consultar cap(tulo 8B> fual o papel dos antiangiog'nicos no EMD?0

Terap7utica intrav&trea com Corticoster4ides
Desde 9;8; sucederam-se humerosos ensaios cl(nicos comprovando o bene-
f(cio dos corticoster$ides no tratamento do EMEY-#",

ENSAIOS CLYNICOS MAIS RELEVANTES /Tabela 80
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Tabela 1 | Ensaios cl(nicos com corticoster$ides

/consultar cap(tulo 8H> tual o papel dos cortic$ides no EMD?0
Terap7utica intrav&trea com Anti-VEGF e Corticoster4dides

DRCR.net Protocolo U

Estudo fase Il, combina#'o de dexametasona intrav(trea e R"] ;.:mg na acui-
dade visual e espessura macular /avaliada no OCMersusR”] em monoterapia
no EMD persistente com diminui#'o da acuidade visual, apesar de : injec#+es
pr'vias de anti-VEGF /R"], N ou AFTO nas 9; semanas pr'"vias®"
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Sera importante um algoritmo para tratar o
EMD?

Rui Costa Pereira, Rita Flores, José Henriques, Joao Figueira

O edema macular diab"tico " causa principal de baixa da acuidade visual
nos doentes diab"ticos. K) mais de :; anos o Estudo ETDRS estabeleceu a
fotocoagula#'o como tratamento standard do edema macular diab"tico clini-
camente signi%cativo, diminuindo em H;< a perda devis'o °.

A administra#'o intrav(trea de agentes anti-VEGF eortic$ides, revolucio-
nou o tratamento do EMD e deu-nos a possibilidade d dar resposta 7s esperan-
#as de melhoria da acuidade visual dos nossos doees. Os agentes anti-VEGF
s'o hoje a terap*utica mais utilizada no EMD com envolvimento central, isola-
damente ou em terap*uticas combinadas, com o trataranto laser e os cortic$i-
des. Em casos particulares est) indicada a cirurgig(treo-retiniana.

TRATAMENTO DO EDEMA MACULAR DIAB"TICO

No EMD sem envolvimento do centro da m#cula a fotocoagula#'o segun-
do o protocolo ETDRS frequentemente controla o edeme impede a progress'o
para o centro, evitando o recurso a injec#+es intratreas.

No EMD com envolvimento central os agentes anti-VEGF, bevacizumab,
ranibizumab, a’ibercept, s'o a primeira op#'o terap *utica. Se a resposta for
insu%ciente, est) indicado tratamento com laser eliccortic$ides.

A presen#a detrac'$o ou membrana epirretiniana leva a ponderar a indi-
ca#'o para cirurgia v(treo-retiniana.

Tendo os v)rios ensaios cl(nicos demonstrado a maioe%.c)cia dos agentes
anti-VEGF face ao laser, o protocolo T revelou maiges ganhos visuais no pri-
meiro ano de tratamento no subgrupo dos doentes comd\V ... 9;1H; tratados
com a’ibercept, maior diminui#'o da espessura macular e menor n&mero de
injec#+es’. A vantagem mantem-se no segundo ano de tratamentanas sem
relevQncia estatisticamente signi%catita

O seguimento " feito com observa#+es regulares, idoindo AV, OCT e
tens'o ocular. Os regimes %x0s com injec#+es mensais'o muito dif(ceis de
cumprir. O tratamento come#a por uma 2dose de cargade : /ranibizumab0 a
H /a’iberceptO injec#+es, mantendo a administra#'amensal enquanto houver
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melhoria da acuidade visual, ou sinais de activida@ da doen#a. O tratamento
continua segundo protocoloas needed mais e%caz para diminuir o n&mero de
injec#+es, outreat and extend que possibilita a maior redu#'o do n&mero de

observa#+es.

Ap$s a :a injec#'o considera-se a resposta insu%cige quando a AV melho-
ra menos que H letras e a espessura foveal diminaienos que 8;<. Dever)
considerar-se ent'o uma terap*utica alternativa, domesmo ou de outro gru-
po terap*utico, ou terap*utica combinada com cortic$ides, em dispositivo de
liberta#'o prolongadaW, acetato de dexametasona ouos casos considerados
clinicamente como EMD cr$nico /evolu#'o superior a 8_ meses ou presen#a de
EMD difuso e m&ltiplos exsudados lipo-proteicos e lacas lipoproteicasO iniciar
acetato de ‘uocinolona®-. Em caso de contra-indica#'o para anti-VEGF/EAM
ou AVC h) menos de : meses, gr)vidas ou a amamentardoentes com reac#+es
graves associadas ao uso de anti-VEGFO, o uso deta$ide de ac#'o prolonga-
da est) indicado em 8& op#'o, e tamb"m poder'o ser considerados em doentes
pseudof)quicos, e quando " importante diminuir o burden, incluindo doentes
naives A terap*utica laser tem sido usada nos ensaios @licos como terap*uti-
ca de resgate quando as injec#+es intrav(treas n'emmostram e%c)cia /cerca de
B;< no Protocolo | &8 do estudo DRCR.net0. Nos ensaios o laser foi intta-
zido aos : meses /Rise e Rid&20 ou aos W meses /Vivid e Vista. No Protocolo
| os doentes tratados com ranibizumab < laser imedato /at" 8; semanas ap$s a
[IVO requereram menos : injec#+es, mas %zeram maisess+es de laser ao %om
de : anos, que os doentes que %zeram laser diferidds 9B semanas ap$s a 11VO.
Por outro lado o laser diferido consegue melhor gaho visual. \ cl(nicamente
defens)vel o uso do laser em terap*utica combinadacom anti-VEGF elou cor-
tickide ao crit"rio do oftalmologista, suportando esta op#'o na evid*ncia dos
ensaios cl(nicos referidos. Contudo h) que distingr entre laser macular e laser
perif'rico, tendo sempre presente que na )rea macuhr se dever) usar o m(nimo
laser poss(vel, preferencialmente os lasers minimaamte lesivos da retina> laser
milipulsado tipo Pascal com EpM, laser micropulsad®'ou laser convencional
com parQmetros de%nidos como ETDRS modi%cado DRE&R ®;;=. Na reti-
nopatia diab"tica proliferativa com edema macular est) indicado o tratamento
anti-VEGF que, al"'m de reduzir a espessura maculgpromove a regress'o da
neovasculariza#'o®.

Justi%ca-se uma refer*ncia 7 maculopatia isqu"micague n'o parece ser
uma contra-indica#'o para a terap*utica anti-VEGPF-, mas um tratamento pro-
longado justi%ca vigilQncia, que hoje em dia poderser melhor realizada pelo
OCT-A, sobretudo em face de uma )rea foveal avascalr aumentada com um
diQmetro superior a 8;;; km 8.

Estamos a viver uma verdadeira revolu#'o no tratameto do edema macular
diab"tico e na compreens'o da sua %siopatologia. Con 0s avan#os da cirur-
gia e a s(ntese de drogas com semi-vida cada vez nsalonga, dispomos de
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tratamentos mais e%cazes. Infelizmente a envolv*rei’ ainda elevada, e grande
a sobrecarga para os doentes e institui#+es. Com &a na evid*ncia cient(%ca
acumulada " defens)vel ser o oftalmologista a gerira doen#a e propor de forma
personalizada ao doente /e com ele decidirO o algitimo de tratamentd que
considera mais adequado, e proporcionar o melhor titamento para o seu caso
em particular /Esquema 80.

Esquema 1| Algoritmo de decis'o para tratamento do EMD.
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Qual o impacto socio-econdémico do EMD?
José Henriques, Rufino Silva

Os cuidados oftalmol$gicos no doente diab"tico, esgcialmente se realiza-
dos precocemente, s'o interven#+es claramente poupaoras de recursos. Tratar
atempadamente " sempre custo-efectivo.

A EFICI#NCIA RELACIONADA COM O TRATAMENTO PRECOCE

O custo de um programa de rastreio e tratamento siem)tico, da Retinopatia
Diab"tica /RDO em geral e do Edema Macular Diab"tio /EMDO em particular,
pode ser estimado em dez por cento do custo de uma programa also de trata-
mento dos casos que se apresentam, esporadicamentem baixa a vis'o extre-
ma ou mesmo de cegueir&®8.

Aquilo que hoje parece ser um grande consumo de regrsos com a institui-
#'0 de um programa precoce de rastreio e tratamentcsistem)tico da RD /e do
EMDO ", isso simum grande investimento em sa)de com resultados, em termos
de ganhos de fun#'o visual, de dimens'o surpreenderie. Tanto assim " que,
devido aos programas de rastreio do Reino Unido, neelat$rio mais recente do
Certi%cation Of%ce for Sight Impairment, constatae que pela primeira vez,
nas &ltimas cinco d"cadas, a RD j) n'o constitui a principal causa de cegueira
certi%c)vel, na idade ativa /bi"nio 9;;[-9;8;0H dan do lugar 7s doen#as heredo-
-degenerativas.

As repercuss+es socais s'o enormes.

A SEGMENTA%$0O DA DOEN%A PERMITE MELHOR ESTIMATIVA
DOS CUSTOS

A decis'o baseada na cl(nica com a classi%ca#'o emm(veis de gravidade da
Retinopatia Diab"tica permite uma ac#'o mais e%cierte ao planear e de%nir o
tipo de procura e sua dimens'o e, por consequ*ncia, 0 dimensionamento da
estrutura, o n&mero de salas e equipamentos, tempade bloco operat$rio e
consum(veis, n&mero de Consultas de Alta Resolu#'mecess)riaslper(odos de
consultas, n&mero de horas m"dicas de actividade derenciada de retina m"dica
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e cir&rgica, n&mero de m"dicos, t"cnicos de ort$ptca, enfermeiros, quantidade
de procedimentos de diagn$stico, sess+es de laser&mero de injec#+es, custos
dos f)rmacos e das vitrectomias.

t Edema Macular Diab%tico Difuso ou Refract#rio

t Retinopatia Diab%tica Proliferativa avan'ada
N&vel de interven'$o ;. Terap*utica cir&rgica da Retinopatia Diab"tica * Vitrectomia
/Edema Macular Refract)rio ou Traccional ou RDP avan#ada > Kemov(treo , Descola-
mento de Retina traccional ou misto, Glaucoma NeovascularO.

N$O EXISTE EM PORTUGAL UMA PERCEP%$0O CRED+VEL DOS
CUSTOS COM A RD E PARTICULARMENTE COM O EMD

S$ s'o contabilizados e %nanciados o n&mero de actos globais /Consultas e
cirurgiasO contratualizados com cada hospital. Desta forma a ACSS, IP n'o con-
segue saber qual o custo actual de um doente diab"tico em tratamento da RD ou
do EMD.

Para tentar ter uma estimativa aproximado dos custos com um doente com
EMD difuso, realiz)mos um estudo que estima esse valor de acordo com a seg-
menta#'o do n(vel de gravidade da doen#a ocular. Fizemo-lo para os v)rios n(veis
de gravidade da doen#a mas s$ nos vamos debru#ar sobre o EMD. O valor esti-
mado de H=,W_X por consulta foi considerado /obtido atrav's da m"dia ponde-
rada do n&mero de actos realizados por cada hospital que fazem vitrectomia
na ARSLVTO. Procedendo-se a diferencia#'o entre ambulat$rio e internamento
e usando o mesmo crit"rio de pondera#'o entre hospitais, o valor m"dio para
cirurgia de ambulat$rio " de 8B[H,;8X. Com estes valores constru(ram-se cen)-
rios de consultas, exames e tratamentos para cada n(vel de gravidade da doen#a,
considerando-se que cada hospital tem vantagem econ$mica em sede de %nan-
ciamento, em promover o n&mero de consultas efectivadas /a forma de %nancia-
mento do hospital0 em detrimento do n&mero de actos praticados em cada visita
com vista 7 resolu#'o do problema do doente /Consulta de Alta Resolu#'o +
CARO, aumentar a divis'o das consultas e as desloca#+es ao hospital. Os valores
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dos actos realizados n'o foram por isso considerados, foi, isso sim, 0 n&mero de
vezes que o doente se deslocou ao hospital e como tal multiplicado pelo valor
estimado da consulta ou cirurgia, incluindo injec#+es intra-v(treas. Assim se che-
gou a um valor estimado para cada n(vel de gravidade da doen#a.

A - CUSTOS/BENEF+CIO ASSOCIADOS ' SITUA%$O ACTUAL

O valor do custo actual com um doente com EMD difuso poder) ser estima-
do, como a m"dia de H anos8;, /considerando que tem que tratar um olho e o
correspondente a metade do olho adelfo, por estar normalmente, em melhores
condi#+es0. K) que considerar que num per(odo de H anos, os dois primeiros
anos s'o 0s mais consumidores de recursos e 0s &Itimos : anos, apresentam uma
redu#'o da necessidade de cuidados e n&mero de injec#+es /8& ano entre _ a 8;,
8és 9 anos entre 8; a 89 injec#+es e &ltimos : anos entre 8 a : injec#+es, com
m"dia de 8H a 8= injec#+es aos H anos08;. No cen)rio actual de custos conside-
rYmos os custos dos 9 primeiros anos e dividimos por H anos para chegarmos 7
m"dia anual para este n(vel da doen#a.

O valor para os custos actuais por doente para EMD difuso a necessitar de
injec#+es intra-v(treas, se contabiliz)ssemos 0s actos praticados ao pre#o dos
valores da portaria que de%ne anualmente os pre#0s e o n&mero de vezes que 0
doente vai ao hospital, bem como os custos com desloca#+es e acompanhante,
estaria na ordem de __[:X1ano, incluindo os custos do tratamento / ;89,:X1ano0
e 0s custos que o doente suporta /__;,;=X1ano0.

Se considerarmos que dos HW< dos diab"ticos diagnosticados, no total de
8 ;;_ =;;, corresponde a 8; B9H doentes com EMD difuso a necessitar de tra-
tamento®, poderemos estimar em [9 =8: =9[ X 0s custos totais se tratarmos a
totalidade desses diab"ticos com EMD difuso /Tabela 80.

Custo

Custo SNS Custo doente  Custo viagens Custo total
tratamento

Tabela 1 | Custos com o modelo de %nanciamento actual.

Contudo, a situa#'o actual consubstancia uma op#'o de elevada ine%ci*ncia
com repercuss'o nos custos do %nanciador /ARS-SNSO e na participa#'o do doen-
te para com as despesas relacionadas com a sa&de /transportes, acompanhantesO.

Por outro lado, dada a escassa percentagem de doentes tratados /BB< n'o
sabem que s'o diab"ticos e dos que o sabem, s$ cerca de metade tem avalia#'o
oftalmol$gica0l signi%ca que no m"dio prazo, estes doentes v'o engrossar a lista
daqueles que ser'o um sorvedouro de recursos.
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Considerando que o paradigma do tratamento da RD mudou - o laser em
monoterapia deixou de ser o paradigma da terap*utica da RD- e que isso
aumentou 0s custos com o tratamento> 0s hovos medicamentos, em terap*utica
combinada s'o mais e%cazes e efectivos clinicamente mas isso aumenta 0s custos
com f)rmacos. A terap*utica combinada® e a vitrectomia®® passaram a ser 0s pro-
cedimentos aos quais se recorre cada vez mais, e tanto mais quanto mais grave /e
tardioO se apresentar o quadro cl(nico.

B - CUSTOS/BENEF+CIO ASSOCIADOS ' SOLU%$0O PROPOSTA

Numa proposta de %nanciamento por um programa vertical dedicado 7 Reti-
nopatia Diab"tica com pre#os justos para os hospitais prestadores, esse valor
seria, estimado por doente em BH9W,[= X1ano para o tratamento de ambos o0s
olhos, considerando um intervalo de tempo de H ands. Se considerarmos o cus-
to total, incluindo as viagens e 0s custos para o doente esse valor anual sobe para
B=:H X, em transportes o doente despenderia 9;_Xlano.

Se considerarmos que os HW< dos diab"ticos diagnosticados, no total de 8
;. =, correspondem a 8; BO9H doentes com EMD difuso a necessitar de tra-
tamentc®, poderemos estimar em B[ :W9 ;W9 X o0s custos totais, se tratarmos a
totalidade desses diab"ticos com EMD difuso /Tabela 90.

Custo

Custo SNS Custo doente  Custo viagens Custo total
tratamento

Tabela 2 | Custos com o modelo de %nanciamento proposto onde a RD " considerada
uma patologia espec(%ca com %nanciamento auténomo.

C - DIFEREN%A ENTRE OS CEN&RIOS A E B - MEDIDA DA EFICI#NCIA

Estes valores de medida da e%ci*ncia correspondemuana e%ci*ncia total de
B:,BMX /B=<0 se consider)ssemos a totalidade dos dmtes diab"ticos diagnosti-
cados e com EMD difuso.

De referir que os custos relativos ao cen)rio A s'oefectivamente suportados
pelo SNS no tratamento da RD de equivalente n&merde doentes. S$ n'o s'o evi-
dentes porque o pagamento " disperso pelos v)rios bspitaislservi#os onde " reali-
zado o tratamento, e desta forma, n'o " poss(vel vsualizar os valores despendidos.

O cen)rio ~, com este novo modelo de %nanciamento,permite uma redu#'o
substancial dos custos, estimando-se em B=< a medalda e%ci*ncia /Tabela : e
Gr)%co 80.
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Tabela 3| Diferen#a entre Situa#'o actual e Cen)rio proposto+ medida da e%ci*ncia
para HW< da popula#'o diab"tica diagnosticada, bem como medida da
e%oci*ncia para o doente, tratamento propriamente ¢, transporte, custos para
SNS e e%ci*ncia total.

Gr>@co 1| Poupan#a total> distribui#'o pelas v)rias rubricas- poupan#a para o doente,
poupan#a em viagens e poupan#a no tratamento prommente dito.

N'o se consideraram os ganhos indirectos de satisfa#'o para o doente, gan-
hos em qualidade de vida saud)vel /fUALO, a repercuss'o que tem nos outros
$rg'os e sistemas um melhor controlo metab$lico da diabetes, os dias de trabalho
e rendimento familiar conseguido, 0s impostos que vai pagar e 0s subs(dios que
n'o vai receber do estado e das indemniza#+es por m) pr)tica cl(nica /n'o obri-
gatoriamente m"dica0O pelo atraso de tratamento ou tratamento inadequado que
o estado vai ter que pagar. Trata-se de um ganho socialmente importante embora
sem uma tradu#'o imediata nas contas do deve e haver do SNS.

Consegue-se este grau de e%ci*ncia porque se diminui o0 n&mero de proce-
dimentos, diminui-se o n&mero de diab"ticos com graus de gravidade maiores
e diminui o custo m"dio de cada interven#'o porque se actuou de forma mais
precoce.
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Quais as novas terapéuticas no EMD?
Susana Teixeira, Bernardete Pessoa

A investiga#'o sobre a %siopatologia, os fatores desco, biomarcadores
mais e%cazes e terap*uticas inovadoras para a Ratjatia Diab"tica /RDO tem
atingido novos patamares. A investiga#'o b)sica ofeece 7 investiga#'o cl(ni-
ca novas perspetivas sobre a complexidade da cas@in amat$ria, do stress
oxidativo e dos mecanismos ligados ao VEGF-A. Desdes biomarcadores n'o
invasivos retiniano$ 7 farmacogen$micd que permite de%nir com cada vez
maior exatid'o os fen$tipos melhor respondedores acada terap*utica existente
abrindo a porta a terap*uticas geneticamente deserdudas e personalizadas.

VITRE(LISE ENZIM&TICA NO EMD

Em 9;8:, a Ag*ncia Europeia do Medicamento /EMAO apovou a Ocriplas-
mina /Jetrea, Thrombogenics USA, AlconlNovartis EUO pao tratamento da
AVM sintom)tica. A e%c)cia da vitre$lise enzim)tica com Ocriplasmina tem
sido reportada em diferentes tipos de edemas maculas, com melhoria do ede-
ma macular e da acuidade visual associados 7 libeatt'o da AVM e ao des-
colamento posterior do v(treo /DPVO total. Tamb"m h) evid*ncias de que a
indu#'o do DPV pela Ocriplasmina induz um aumento da concentra#'o de O
na cavidade v(tred"

Pessoeet al., numa s"rie de 8H olhos com EMD e AVM, obteve a lherta#'o
da AVM, com uma inje#'o IV de ocriplasmina, em W, < dos casos, com redu-
#'0 do n&mero de inje#+es IV de anti-VEGF, comparatamente aos casos em
que n'o ocorreu liberta#'o da AVM, com melhoria da MAVC /nenhum caso
com diminui#'o da acuidade visual0 e da melhor espssura macular central
/IMEMCO m"dia, ao longo do follow-up. O mesmo grupotamb"m apresentou
resultados no ARVO 9;8=, comparando a aplica#'o da inje#'o IV de Ocri-
plasmina usando em 8= olhos 0 m"todo da inje#'o guiada /proximal 7 AVM
sob visualiza#'o com microsc$pio0 versus o m"todo @& inje#'o n'o guiada /=
olhosO. Nos doentes com inje#'o0 n'o guiada a percentagem de liberta#'o da
AVM ocorreu em H9,[< e nos grupos com inje#'o guiad a em 8;;<. No %nal
do follow-up obteve-se um aumento da MAVC /de =;,He=,[ para ==, +=,8
letras, na escala ETDRS, p€£;,;;90 apenas no grupo em liberta#'o da AVM,
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apesar de n'o se terem veri%cado diferen#as na MEMEéntre os dois grupos
/pS;,;HO. Contudo, no grupo em que ocorreu liberta#to da AVM tal se veri%cou
7 custa de uma redu#'o signi%cativa no n&mero de je#+es ap$s a inje#'o IV
de Ocriplasmina /p€;,;;HO -.

Luminate /AllegroO - /ALG 8;;80 - oligop"ptido que tem como alvos mé&lti-
plas sub-unidades de integrinas /D B, IHB , IHE e [HHEO. Em estudos de
fase Il em doentes com RDNP provou-se a sua capa@de de induzir desco-
lamento posterior do v(treo de um modo e%caz e apantemente sem efeitos
adversos severos. Tem uma semi-vida longa /injec#sentrav(treas com : meses
de intervaloO e " uma mol“cula vers)til atuando como preventivo e terap*uti-
co. O seu efeito anti-permeabilidade vascular, antiangiog'nico, anti-VEGF e
vitreol(tico transformam-no numa mol"cula muito promissora. Est) em ensaio
de fase llb para o tratamento do EMD.

NOVOS ANTI-VEGF

Abipicar Pegol /Allergan Inc.1 Molecular Partners AGO - /AGN-8H] O
- pequena prote(na baseada na tecnologia DARPin aagonista do VEGF-A.
\ uma prote(na derivada de uma prote(na de repeti#b muito abundante na
natureza /anquirina0 como prote(na de liga#'o. Temum tamanho muito peque-
no /8B-8 ZDO, grande estabilidade, alta a%nidade grande pot*ncia e est)
desenhada para uso intrav(treo. Actualmente acaboas ensaios de fase Il para
tratamento da DMI /NCT ;9BW9B_W e NCT ;9B;9[9_0 e D /NCT ;98_W88[0
e est) a iniciar estudos de fase Ill para tratamentdo EMD.

Brolucizumab + /NovartislAlcon0 £ /RTK 9H_, ES?AS8;; 0 - " um &dgmento
de cadeia &nica de anticorpo anti-VEGF A de pequendamanho /9W{DaO o
gue Ihe confere caracter(sticas potencialmente muat favor)veis. Para utiliza#'o
intrav(trea, pode ser concentrada de modo a que mar quantidade de medi-
camento possa ser administrada em ;,;Hcc, tem grand facilidade em penetrar
nos tecidos e maior facilidade na sua elimina#'o sst"mica o que diminuir) os
seus efeitos sist"micos. Est) atualmente em fasd para a DMI /NCT;9B:B:9_,
NTC;9:;=W_90 e em estudo um ensaio cl(nico para o KD.

NOVAS ESTRAT"GIAS
AKB-@7??Q = Inibidor da prote&na tirosina fosfataseeta /Aerpio Therapeu-

ticsO - pequena prote(na que inibe a tirosina fosfase beta humana activando
0 receptor da tirosina quinase Tie9 o que diminui apermeabilidade vascular e
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reduz a neovasculariza#'o patol$gica. Foi desenvolvda para uso na retinopatia
diab"tica envolvendo uma estrat"gia alternativa aobloqueio do VEGFA e tem
administra#'o sub-cutQnea o que permite maior autoomia do doente. A fasell
IIb /NCT;8=;9BB80 n'o apresentou efeitos adversos igni%cativos e est'o em
curso estudos de fase Il /INCT;9;H; 9 0.

ASPQ232 £ Anti-VAP1Astellas Pharma Europe "VO - pequena mol“cula ini
bidora da VAP-8 respons)vel pela ades'o dos leuc$cios ao endot"lio[ e a sua
actividade est) aumentada nos doentes com diabeteem ambiente onde exista
baixa concentra#'o de anti-oxidantes. \ administrada oralmente e est) em estu-
do de fase Il /INCT;9:;9;=[0.

KVD>>1 inibidor da calicre&na/Zalvista Pharmaceuticals Lda.0 - pequena
mol“cula inibidora da calicre(na plasm)tica administrada sob a forma de injec-
#'0 intra-v(trea. O papel do sistema calicre(na-cinina /ZZS0, na regula#'o da
permeabilidade vascular, leucostase e produ#'o de citoquinas, associado ao
aumento da espessura macular est) bem estudaéoe parece ser independente
da via ligada ao VEGF-A. Sabe-se ainda que existe um aumento de ZZS no v(treo
de doentes com edema macular diab"tico. Assim, o bloqueio deste sistema ter)
um efeito sobre a vertente in"amat$ria do aumento da permeabilidade vascular
podendo actuar em monoterapia ou associado a outros medicamentos. Est) em
estudo de fase | INCT;98[:88:0 e em curso o planeamento de estudos de fase II.

RV>>1 anti-IGF1/River vision Development Corporation0 - anticorpanono-
clonal humanizado que se liga ao IGF8. O IGF8 " umamol“cula que regula
directamente os n(veis de VEGF e a permeabilidadeagcular nas fases precoces
da retinopatia diab"tica. A sua inibi#'o reduz a co ncentra#'o de VEGF e ICAM-
8 naretina, a ades'o dos leuc$citos e a quebra daarreira hemato-retinian&®°,
O RV;;8 " administrado por via endovenosa e est'o e m curso ensaios de fase
| INCT;98;:9 _:0.

KPI-121 Etabonato de Loteprednol t4pico /Zala PharmaO - cortic$ide
actualmente utilizado como col(rio na conjuntivite al"rgica e in'ama#+es do
segmento anterior. Devido 7 sua formula#'o actual,n'o consegue ter n(veis cl(-
nicos no polo posterior pelo que ZP1-898 tem uma pataforma de nanopart(cula
com penetrQncia e%caz nas mucosas e atingindo n(seerap*uticos intra-ocu-
lares /suspens'o®. Teve um ensaio explorat$rio /NCT;99BHH8WO e agdarse
o in(cio de estudo de fase 9.

MTP-131 p%ptido mitocondrial - /Stealth “ioTherapeutics Inc.0 - p"ptido

gue tem como alvo a cadeia de transporte eletr$nicodas mitocendrias pro-
movendo a e%ci*ncia bioenerg'tica pelo que actua cono um anti-oxidante.
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Estudos pr"-cl(nicos em modelos animais demonstrama alguma e%oc)cia na
inibi#'o de achados iniciais da retinopatia diab"ti ca®®. Est) actualmente a ser
testado em ensaios de fase | para o edema maculaiab"tico e fase Il para a
DMI /NCT;9:8B9[[0
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