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PREFÁCIO
José Henriques, Rufino Silva, João Nascimento

Uma visão para o problema da Retinopatia  
Diabética e do Edema Macular Diabético

 

1 - CONSULTA - ACTO MÉDICO POR EXCELÊNCIA

O trabalho do médico oftalmologista nesta doença crónica, corresponde a 
um enorme desa%o com impacto na vida e na saúde visual do doente e, ao mes-
mo tempo, com grande repercussão social.

O conhecimento, que ultrapassa em muito o simples dever de actualização 
cientí%ca, é o substrato da melhor gestão da doença e é o garante da melhor 
prática. Assim, o médico oftalmologista tem um papel primordial como gestor 
quali%cado da doença. Assume-se, com o seu saber e com a sua acção, como o 
provedor do doente. Os melhores resultados obtêm-se com o doente informado e 
capacitado com a informação certa. Cabe ainda ao médico um papel de coach do 
doente motivando-o e reforçando as orientações para a melhor gestão da doença.

O oftalmologista faz o papel de decisor técnico quali%cado de gestão de 
recursos. Abarcando a informação da história clínica e observação, avaliando os 
meios auxiliares de diagnóstico (que deverá saber solicitar, realizar e interpretar) 
e, em função da experiência acumulada e do conhecimento cientí%co actuali-
zado, propõe a/as decisões de gestão acerca da doença ocular. Segue-se depois 
a componente técnica da execução e a perícia com que intervém no doente. A 
forma atempada como o faz vai ditar os resultados. 

Acresce ainda que o doente deverá tomar algumas decisões informadas que 
lhe são propostas e que cabe também ao médico, humanizando o diálogo, gerir 
este aspecto da relação de con%ança médico-doente. Finalmente o médico deve-
rá registar em plataforma informática o resultado da sua observação e decisão 
terapêutica partilhada. 

O acto nobre da CONSULTA está aqui espelhado nesta gestão da relação entre 
o médico e o doente/família e a melhor optimização dos recursos disponíveis.

2 - CONSULTA - ACTO MÉDICO POR EXCELÊNCIA OU PRESSÃO DE PRO-
DUÇÃO

Alguém não percebeu ainda que estas tarefas de gestão da doença e de con-
tacto com o doente demoram um determinado tempo? Já alguém se deu conta 
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que esta actividade clínica é incompatível com consulta de contra-relógio que 
serve sobretudo para fazer números e assim, perpetuar um modelo de %nan-
ciamento hospitalar inadequado e ultrapassado, centrado no número de actos 
praticados, perfeitamente incompatível com a gestão da doença crónica? Existe 
um contrassenso pedindo-se ao médico que, em cada vez menos tempo, decida 
sobre uma maior complexidade de meios e de recursos terapêuticos exponen-
cialmente mais dispendiosos e com um grau de conhecimento cientí%co mais 
complexo.

Alguém dá ao médico o direito de errar ao tomar decisões de gestão desade-
quadas porque não teve oportunidade/tempo de avaliar o doente devido a esta 
pressão da produção, de número de actos? Se a médio prazo se deve proceder 
a um reajuste e modi%cação do modelo de %nanciamento hospitalar que per-
mita corrigir este “viés” é evidente é urgente e imediato de(nir um número de 
doentes/consultas por período de consulta, de tratamentos e de cirurgias que 
permitam cuidar dos doentes com tempo para o doente. Esse tempo deverá 
ser de%nido de acordo com as diferentes sub-especialidades e com o consenso 
e aval das entidades/associações cientí%cas que representam os médicos. Tudo 
isto é mandatório se quisermos manter o nível de medicina de qualidade a que 
temos estado habituados.

3 - SERÁ QUE O DOENTE ESTÁ NO CENTRO DESTE PROCESSO? 

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 diagnóstico, entre sub-especialidades e tratamentos realiza-
dos de forma fragmentada, quando poderiam ser realizados no mesmo dia da 
deslocação ao hospital. A chamada Consulta de Alta Resolução Diagnóstica e 
Terapêutica. 

A CONSULTA DE ALTA RESOLUÇÃO DIAGNÓSTICA (CARD) ou DIAG-
NÓSTICA E TERAPÊUTICA (CARDT) - permite prestar mais serviços no mes-
mo acto de consulta (na mesma deslocação ao hospital/serviço o doente tem 
vários contactos com o médico, realiza os MCDT’s necessários para estudo 
e planeamento da terapêutica e a informação obtida é registada em suporte 
informático, é prestada a informação necessária à correcta obtenção do con-
sentimento informado) melhorando a resposta ao doente que é dada atempa-
damente, diminuindo o erro clínico resultante do atraso no tratamento, muitas 
vezes irremediável, permite uma melhoria da qualidade com resultados em 
saúde, mais amenidades, compliance e satisfação do doente1,2.
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Aí sim, poderíamos falar de SERVIÇO CENTRADO NO DOENTE e de INOVA-
ÇÃO DE PROCESSO. E não de serviços centrados no hospital ou na sua inadequa-
da forma de %nanciamento.

4 - MODELO DE FINANCIAMENTO VIGENTE PERFEITAMENTE ULTRAPAS-
SADO E DESADEQUADO À GESTÃO DA DOENÇA CRÓNICA.

A prestação segue a orientação implícita ou explícita do 2nanciamento ou 
como o modelo de 2nanciamento pode modelar a prestação1,2.

O %nanciamento actual dos hospitais é feito, no geral, de forma horizontal, 
exceptuando-se alguns programas verticais bem de%nidos3. Por razões de promo-
ção 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 necessários, os vários tratamentos laser, as injecções 
intra-vítreas e as cirurgias mas, para efeitos de %nanciamento, só serão consi-
derados as primeiras consultas e subsequentes e o número de actos cirúrgicos. 
(Eventualmente melhorará o preço da consulta se o hospital usar telemedicina ou 
adoptar soluções locais que contribuam para a melhoria dos tempos de resposta, 
tal como as primeiras consultas referenciadas pelos cuidados primários através 
do SIGA SNS, terão o seu preço majorado em 10%, no ano de 2017)3. Os actos 
cirúrgicos, quaisquer que sejam, (incluindo as injecções intra-vítreas de qualquer 
fármaco ou dispositivo) são contabilizados como cirurgias e pagos ao hospital ao 
preço do acto cirúrgico constante da portaria que anualmente de%ne os preços, 
ajustada ao valor do índice case-mix desse hospital.

A nosso ver, isto corresponde a um modelo de %nanciamento perfeitamente 
ultrapassado e desadequado à gestão da doença crónica, aonde quanto menos 
actos se realizarem além das consultas, mais o hospital é bene%ciado.

Impõem-se portanto, novas modalidades de %nanciamento baseadas na clí-
nica com três vertentes: a) a classi%cação em níveis de gravidade da Retinopatia 
Diabética e que inclui também a existência de EMD; b) o %nanciamento de 
acordo com o nível de gravidade da doença e número de recursos alocado ao 
doente; c) o pagamento por preço justo compreensivo mas ajustado ao risco 
(gravidade do caso clínico).

5 - É NECESSÁRIO UM NOVO MODELO DE FINANCIAMENTO DOS  
HOSPITAIS

A de%nição do modelo de %nanciamento “pagamento por preço compreensivo 
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ajustado pela gravidade clínica e complexidade do acto”1,2 engloba, num perío-
do especi%cado, o diagnóstico e tratamento da Retinopatia Diabética: Meios 
Complementares de Diagnóstico e Terapêutica oftalmológica (MCDTs) de acordo 
com a existência de Retinopatia Diabética activa ou não, com o estadio /grau de 
gravidade da RD, a necessidade de terapêutica laser ou de terapêutica combinada 
ou cirúrgica, e as intercorrências oftalmológicas que possam surgir no decurso do 
respectivo tratamento e passíveis de serem corrigidas nas Unidades de Diagnósti-
co e Tratamento Integrado da RD a criar.

O pagamento dos prestadores de cuidados de saúde por preço compreensivo 
é uma modalidade inovadora de %nanciamento e tem sido visto como um bom 
exemplo de gestão por parte de outros países, pois abandona o «pagamento por 
acto», causa de desperdício de recursos e incentivo à multiplicação de actos médi-
cos, eventualmente desnecessários4.

Seria uma boa modalidade de %nanciamento, com implicações directas no 
processo clínico e no percurso do doente, efectuá-lo através de um programa de 
%nanciamento especí%co integrado no Programa de Financiamento de Gestão de 
Doença Crónica do SNS3.

6 - É NECESSÁRIO UM NOVO MODELO DE PRESTAÇÃO DE SERVIÇOS DE 
SAÚDE DOS HOSPITAIS

A ACSS contratualizaria com cada hospital, um valor a atribuir por doente, por 
cada ano/5 anos1 de acordo com a gravidade/estadio da doença e para um número 
de doentes esperados, em função da população servida pelo hospital e dos dados 
epidemiológicos conhecidos, corrigidos nos anos seguintes, se necessário. 

O Hospital responderia, na medida das suas possibilidades, adaptando-se 
às novas condições de procura/contratualização. Deveria adaptar a sua estrutu-
ra (salas de consulta, equipamentos, períodos de consulta, MCDTs e cirurgias) 
e recursos humanos (médicos com experiência em Retina e RD, aptos a fazer 
terapêutica laser, se necessário; técnicos ortoptistas treinados e administrativos 
integrados e motivados). A capacidade de resposta do SNS deverá ser maximizada 
com programa de incentivo à realização de resposta no âmbito do SNS (semelhan-
ça do que está determinado para a actividade cirúrgica)5. Caso não consiga res-
ponder, o doente entrará numa modalidade de tipo SIGIC e o hospital de origem 
pagará ao hospital/centro de excelência efector da resposta5.

A solução proposta tem em atenção aspectos de melhoria de e%cácia e e%ciên-
cia, promovendo uma redução do número de cuidados e redução dos cuidados 

  1 Entende-se que no EMD será importante planear a 5 anos, de acordo com dados do DRCR.net 
protocolo I6
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mais diferenciados, dado que tratará o doente nas fases iniciais da doença. 
Induzirá, ao mesmo tempo, uma melhoria dos cuidados com a participação 

do doente e sua família, um aumento da compliance motivando o doente para o 
tratamento porque este se realiza mais próximo da sua residência. Pela resposta de 
proximidade permite ainda reduzir custos com transporte e com acompanhantes.

A experiência de equipas treinadas na gestão da doença (há um número míni-
mo de intervenções anuais que a equipa deverá praticar para que esta possa 
ser considerada e(ciente e segura) permite que o tratamento realizado não seja 
de prática de medicina defensiva nem se usem excessivamente ou desnecessaria-
mente medicamentos novos (anti-VEGF’s) de custo elevado e, todo o esforço seja 
o mais e%caz possível. Por esta mesma razão, a segurança dos doentes e os resulta-
dos são objectivamente melhorados Estes poderão ser objectivados com melhoria 
dos indicadores de monitorização.

De um modo geral, diminuímos enormemente os custos com a cegueira: cus-
tos contabilizáveis e custos sociais.

7 - CONSIDERANDOS GERAIS SOBRE A PORTARIA 20/2014 DE 29 JAN 
E VALORIZAÇÃO DO TRATAMENTO LASER DA RETINA E INJECÇÕES INTRA-
-VÍTREAS:

“Diz-me como pagas e eu direi como o serviço será prestado”. A desvaloriza-
ção de um acto médico pela vertente do seu valor monetário tem implicações que 
não são sempre de redução dos custos.

Um case study: o tratamento laser da RD foi considerado pela ACSS,IP como 
um tratamento que teria um valor inicialmente a rondar os 100€, posteriormente 
na ordem dos 35€ e, actualmente 31,1€, (fruto da ponderação do número de tra-
tamento na vida útil de um equipamento, consumíveis, número de procedimentos 
por hora de trabalho médico e de enfermagem, manutenção do mesmo, etc.)2.

Ou seja, as várias portarias que anualmente de%nem o preço dos MCDTs e 
valor do Índice case-mix, há mais de 15 anos desvalorizaram um tratamento 
que exige alta diferenciação técnica de execução, tempo para planeamento 
e execução, curva de aprendizagem demorada, rigor e esforço, ponderação 
e execução meticulosa mas resultados excelentes e a baixo custo, mesmo 
que valorizado, como dantes, a 100€ por procedimento. Acresce ainda que o 
hospital só recebe uma consulta (ao preço do seu nível de diferenciação) que 
pode chegar a ser 37,2€/consulta, ligeiramente acima do preço actual do laser. 

  2 Cód 70465 Laser fototérmico monocromático, incluindo tratamento da área macular: díodo de 
micropulsos ou equivalente (por sessão, ao biomicroscópio) (unilateral) 35,70€ ou Cód. 70464 Laser 
fototérmico KTP (por sessão, ao biomicroscópio) (unilateral) 31,10€
  3Cod. 70710 Injecção intraocular de antiangiogénico ou outros (acresce custo do produto) 50,02€.
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Por isso, o laser na RD, passou a ser um procedimento de segunda opção. As 
administrações não têm interesse no procedimento e deixaram de investir em 
equipamentos laser ou nos novos laser. Por sua vez, o médico não é bem visto 
a investir num tratamento desvalorizado. Resultado: passou-se a usar cada vez 
mais os anti-VEGF que são de facto valorizados ao preço de uma cirurgia. E 
aquilo que custava entre 100€ (que poderia eventualmente ser repetido 2 a 
3x) e que, em muitos caos, resolvia o problema para a vida toda do doente, foi 
substituído por um procedimento que custa em média ao hospital 1495,01€, 
e tem quer se repetido várias vezes e ao longo dos anos. Mais ainda, hoje 
começam a rarear os médicos oftalmologistas com competências técnicas para 
realizar o laser e mais facilmente a opção passa por colocar a indicação para 
que se proceda a uma injecção intra-vítrea.

Mas ainda não acabámos a narrativa. Como as injecções na mesma portaria 
têm o valor de 50,02€3, (intervenção médica e “facilities do hospital”), não será 
de admirar que, daqui a algum tempo, (quando deixar de ser paga como o é 
actualmente, como uma cirurgia, ao valor médio de 1495,1€, uma forma envie-
sada por incluir o preço do fármaco) as administrações hospitalares achem que 
este tratamento também não tem valor e queiram impedir os médicos de o reali-
zarem. Assim, passar-se-á a pagar unicamente o custo do fármaco das injecções 
intra-vítreas e a valorizar somente a inovação farmacológica e todo o know how 
médico deixará de ter qualquer valor. 

8 - É UM ERRO GROSSEIRO DE GESTÃO NÃO VALORIZAR AQUILO QUE 
TEM VALOR

É um erro grosseiro de gestão não valorizar aquilo que tem valor. E o valor 
está na diferenciação e na sub-especialização necessárias para realizar alguns 
procedimentos, nomeadamente a terapêutica laser da Retinopatia Diabética. Está 
também valor no planeamento das injecções intra-vítreas e na parte técnica do 
acto médico, como procedimento com mais valia incorporada.

A consulta geral é diferente de uma técnica especí%ca ou um tratamento laser 
que, para ser bem realizado obriga a um investimento numa sub-especialização 
durante a vida clínica. Esta situação tem como consequência o desinvestimento 
na diferenciação técnica por parte dos médicos. Mas, sobretudo o desinvesti-
mento por parte da gestão local das instituições, pois é mais favorável para a 
instituição fazer consulta de primeira vez, do que realizar um tratamento laser a 
um doente diabético.

Com laser a 100€ por procedimento, em vez de 31,1€ actuais, de acordo com 
a portaria, pode-se alavancar e valorizar um tratamento que, fruto da sua desva-
lorização injusti%cada, está a ser secundarizado com consequências nefastas em 
termos de e%ciência e resultados.
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9 - O DESENVOLVIMENTO DO SISTEMA DE INFORMAÇÃO DE GESTÃO 
DA RETINOPATIA DIABÉTICA (PLATAFORMA DE TI) PERMITE TER NOÇÃO 
CORRECTA DOS CUSTOS

O desenvolvimento do sistema de informação de gestão da Retinopatia Dia-
bética (plataforma de TI), no âmbito da implementação do modelo de gestão 
integrada da doença, permite acompanhar os resultados e monitorizar a quali-
dade dos cuidados prestados. Permite ainda, fornecer informação sobre todos 
os aspectos relevantes relacionados com os tratamentos e, com a evolução da 
doença, com a auditoria em tempo real, constituindo-se, assim, como o instru-
mento essencial para a aplicação do preço compreensivo ajustado à gravidade 
clínica e complexidade do acto.

Por outro lado, será mandatório para os centros de diagnóstico e tratamento 
fazer o registo no “sistema de informação”. Deverão ser registados os actos e 
procedimentos clinicamente relevantes, medicamentos e exames realizados ou 
aplicados a cada doente. Isto permite garantir a monitorização, acompanhamen-
to e avaliação dos resultados dessas actividades e os respectivos custos. Estes 
serão de imediato evidentes na aplicação informática. 

10 - OS SISTEMAS DE INFORMAÇÃO DEVERÃO ESTAR AO SERVIÇO DA 
CLÍNICA E NÃO O CONTRÁRIO

Por isso os sistemas de informação deverão estar ao serviço da clínica e 
não o contrário. Deverão responder às necessidades do registo clínico, ser user 
frendly, permitir a escrita/introdução de dados rápida, preferencialmente selec-
cionando frases/expressões/descrições já escritas, introduzir números seleccio-
nando artefactos grá%cos, ajudar à escrita, permitir visualizar imagens de forma 
célere e fácil, ser interoperáveis com sistemas congéneres, comunicando com 
campos equivalentes do registo clínico, visualização de grá%cos frequentes e 
com relevância clínica para ajuda à decisão, visualização do histórico de AV, 
PIO, espessura central da mácula, por ex. ou de outros dados estatísticos com 
relevância clínica. Além disso deverão disponibilizar ferramentas de apoio à 
decisão, tabelas de uso habitual apresentadas de forma automática quando se 
escreve num determinado campo do registo clínico. A comunicação das ima-
gens à distância deverá ser possível e em tempo real. A ligação entre médicos da 
MGF e o Oftalmologista e entre os diferentes intervenientes do rastreio e centros 
de leitura e de diagnóstico e tratamento deverá estar assegurada bem como a 
prescrição electrónica. A estatística de actos realizados e seus custos permite 
facilmente o controlo de gestão.

Assim, teríamos um verdadeiro sistema de informação que ajuda o médico, 
poupa tempo, disponibiliza o tempo necessário para a relação médico-doente. E 
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deixaríamos de ter aquilo que existe em muitos hospitais: processadores de texto 
que registam digitalmente aquilo que o médico, no pouco tempo que tem para 
a consulta, consegue escrever e desesperar.

CONCLUSÃO

Estas são algumas orientações que consideramos inovação de processo e 
como tal, se implementadas, trarão ganhos em saúde muito signi%cativos. prin-
cipalmente por se intervir precocemente. Por outro lado, devido aos aspectos 
inovadores do processo, mas particularmente do %nanciamento, trarão elevados 
ganhos de e%ciência no médio longo/prazo, embora possam parecer o contrário. 
Isto é devido ao facto de se valorizarem os actos médicos, de forma ajustada à 
complexidade dos mesmos. E de se valorizarem os actos médicos que trazem 
valor ao processo e ao doente e, por conseguinte, à comunidade.
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O que é o EMD? Anatomia e definição 
Carla Teixeira, Neves Martins

O edema macular diabético (EMD) é a causa mais frequente de diminuição 
de visão em doentes com retinopatia diabética. É mais comum em doentes com 
diabetes tipo 2, mas pode ocorrer também em doentes com diabetes tipo 1.

Classicamente, o EMD era detetado na fundoscopia na lâmpada de fenda. 
Atualmente, após o aparecimento da Tomogra%a de Coerência Óptica (OCT), um 
exame auxiliar muito sensível que deteta e quanti%ca o EMD, este paradigma está 
a mudar: a tomogra%a é o exame chave para a deteção e tratamento do EMD na 
prática clínica e nos ensaios clínicos (a análise da espessura macular apresenta 
um mapa com nove campos (Figura 1): um central medindo 1 mm de diâmetro 
e 4 campos em cada um dos anéis concêntricos com diâmetros de 3 e 6 mm)1. 
A angiogra%a `uoresceínica (AF) é, também, um exame imagiológico importante 
no estudo dos doentes com EMD, pois deteta difusão microvascular de contraste 
(focal ou difusa) e áreas de isquemia. 

O estudo ETDRS (Early Treatment Diabetic Retinopathy Study)2,3 foi a base para 
a classi%cação do EMD clinicamente signi%cativo (CSDME) e não clinicamente 
signi%cativo, tendo em conta a localização e a extensão do espessamento da retina 

Fig. 1 Subdivisão macular no programa Fast Macula (Journal of 
Clinical Ophthalmology and Research).
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ou dos exsudados duros. O EMD clinicamente signi%cativo de%ne-se como:

1. espessamento da retina até 500 µm da fóvea (Figura 2A),
2. exsudados duros até 500 µm da fóvea, se associados a espessamento  

 da retina adjacente (Figura 2B),
3. zona ou zonas de espessamento da retina com 1 disco de diâmetro  

 (DD) ou maior em qualquer local, até 1 DD da fóvea (Figura 2C). 

Esta classi%cação, baseada na fundoscopia, tornou-se obsoleta com o advento 
da tomogra%a que mostra, claramente, a área de espessamento da retina, permite 
distinguir um edema difuso de um cistóide, mostrar `uido subretiniano, identi%-
car a tracção como causa de persistência do edema e dar-nos uma informação do 
estado da elipsóide, com implicação no tratamento e prognóstico. Atualmente, a 
característica mais importante do EMD é se envolve ou não a fóvea (CIDME) com 
espessamento no campo de 1mm central de, pelo menos, 2 desvios-padrão para 
além da espessura média normal.

A de%nição e classi%cação do EMD estão a mudar com as avaliações multi-
modais que temos ao nosso dispor no contexto atual. 

CSDME – clinical signi2cant diabetic macular edema; CIDME – center involving diabetic macular edema
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Fig. 2 Edema macular clinicamente signi%cativo de acordo com Early Treatment 
Diabetic Retinopathy Study (ETDRS).
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Qual a fisiopatologia do EMD?
Vítor M. Rosas, Nuno Gomes

A %siopatologia da Retinopatia Diabética (RD) e do Edema Macular Diabético 
(EMD) é complexa, multifactorial e tem pormenores ainda não esclarecidos. 

A retinopatia diabética é uma doença dos pequenos vasos. É uma doença 
microvascular que afecta essencialmente os capilares da retina. Estes capilares 
têm na sua estrutura três elementos fundamentais para a manutenção do seu 
equilíbrio funcional: membrana basal, pericitos e células endoteliais1.

As alterações histológicas mais precoces no desenvolvimento da RD são o 
espessamento da membrana basal, a apoptose de pericitos e a apoptose de célu-
las endoteliais.

A perda de pericitos contribui para a híper-perfusão capilar nas fases iniciais 
por perda da auto-regulação, para a ruptura da barreira hemato-retiniana inter-
na, para o aparecimento de dilatações capilares, formação de microaneurismas, 
oclusão de capilares, isquemia da retina e aumento da permeabilidade vascular.

A apoptose das células endoteliais origina a formação de capilares acelulares 
que facilmente ocluem e provocam isquemia. A disfunção endotelial também 
contribui para a ruptura da barreira hemato-retiniana (BHR) interna.

Contributo central do VEGF (vascular endotelial growth factor) no processo 
(siopatológico - É muito provável que o VEGF tenha um papel importante não 
só nas fases tardias da RD como indutor da neovascularização da retina, mas 
também nas fases mais precoces quando existe hiperpermeabilidade vascular e 
início da isquemia. O aumento signi%cativo do VEGF contribui para as alterações 
mais precoces da RD: ruptura da BHR interna, hiperpermeabilidade vascular e 
leucostase (adesão e agregação de leucócitos à parede vascular endotelial)2. 

Contributo da leucostase/in5amação - A leucostase é um fenómeno pro-
-in`amatório e contribui de forma decisiva para a apoptose celular e para a oclu-
são capilar. Está associada à produção de ICAM I e V (Inter Cellular Adhesion 
Molecules). A in`amação parece ter também um papel importante na patogénese 
do EMD3.

A perda de pericitos e de células endoteliais contribuem em conjunto para o 
aparecimento de oclusões e dilatações capilares, para a ruptura da BHR interna, 
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para o aumento de VEGF e para a leucostase induzida pelo ICAM I (%gura 1). 
Na origem de toda esta série de acontecimentos está a hiperglicemia crónica e 
sustentada.

A hiperglicemia induz a activação de várias vias metabólicas, sendo a prin-
cipal a via da glicosilação não enzimática ou via dos Advanced Glycation End-
-products (AGE’s).

É a presença de AGE’s elevados nas células dos capilares da retina que induz 
uma série de perturbações metabólicas que levam ao espessamento da mem-
brana basal, à apoptose de pericitos e células endoteliais, aumento signi%cativo 
do VEGF e à leucostase. Este é considerado, sem dúvida, o mecanismo mais 
importante para o desenvolvimento das lesões vasculares da RD4. Os AGE’s 
elevados também contribuem para o aumento dos níveis circulantes de fac-
tores vasoactivos: VEGF, PKC (proteína quinase C), angiotensina II, histamina, 
e PDGF (platelet derived growth factor). Há uma inter-relação entre os vários 
factores vasoactivos. Todos contribuem para a hiperpermeabilidade vascular, 
vasoconstrição, oclusão capilar e isquemia com consequente up-regulation do 
VEGF (%gura 2).

Acção de homeostase no microambiente retiniano do PEDF - O Pigment 
Epithelium Derived Factor (PEDF) é um factor vasoactivo com acção anti-angio-
génica: inibe a angiogénese e contribui para a redução do VEGF; contribui para 
o tro%smo da neuro-retina e dos fotoreceptores. Existe em condições normais 
na cavidade vítrea. O vítreo dos doentes com retinopatia diabética tem níveis 
elevados de VEGF e níveis baixos de PEDF5,6.

Fig. 1 Consequências da hiperglicemia crónica e sustentada.
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Up-regulation do VEGF - A leucostase, as oclusões capilares, a hipóxia e a 
isquemia originam um aumento progressivo e constante dos níveis de VEGF. Exis-
te um “circuito fechado” centrado no VEGF, que contribui em última instância 
para o seu próprio aumento – esta é a de%nição de up-regulation do VEGF (%gura 
3). O VEGF é o principal estimulador da angiogénese e contribui para a hiperper-
meabilidade vascular. 

A proteína quinase C (PKC) também é activada pelos AGE’s. Aumenta a per-
meabilidade vascular e provoca vasoconstrição e hipóxia, essencialmente por 
estímulo das endotelinas. Por via indirecta também contribui para o aumento do 
VEGF.

Fig. 2 Inter-relação entre os vários factores vasoactivos.

Fig. 3 Up-regulation do VEGF.
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A angiotensina II e o SRA (Sistema renina angiotensina) - A angiotensina  II 
também contribui para a vasoconstrição e aumento da permeabilidade vascular. 
O vítreo dos doentes diabéticos tem níveis elevados de angiotensina II e de VEGF. 
Existe uma correlação signi%cativa entre os dois factores vasoactivos.

A interferência de factores hemorreológicos - É fundamental para a com-
preensão da patogénese da RD e do EMC não esquecer a interferência de fac-
tores hemorreológicos, nomeadamente o aumento da viscosidade sanguínea, a 
tendência para a agregação plaquetária e a diminuição da deformabilidade eri-
trocitária. Na presença de um endotélio vascular modi%cado, estas alterações 
favorecem os fenómenos de oclusão microvascular.

O papel da interface vítreo-retiniana deve igualmente ser equacionado. O 
edema macular difuso surge 3 a 4 vezes menos nos doentes diabéticos com des-
colamento posterior do vítreo (DPV) completo, quando comparados com outros 
igualmente diabéticos mas com vítreo íntegro. 

A RD é uma doença neuro-vascular - É também importante não esquecer 
que a retina é um tecido nervoso vascularizado. Não é uma rede vascular sem 
suporte. A alteração precoce dos potenciais oscilatórios do electrorretinograma 
dos doentes diabéticos suporta este conceito. Também existem alterações preco-
ces das células gliais. 

Fig. 4 Fisiopatologia da RD e do EMD.
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Em resumo a %siopatologia da RD e do EMD é sem dúvida complexa, mul-
tifactorial e tem pormenores não esclarecidos (%gura 4). Não é, contudo, um 
labirinto de reacções incompreensível.
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Qual o papel da genética no EMD?  
Lilianne Duarte, João Branco

Sabe-se que o desenvolvimento do edema macular diabético está associado a 
vários fatores oculares e sistémicos bem conhecidos. O papel da genética no risco 
tem vindo a ser pesquisado por alguns autores. Alguns estudos têm demonstrado 
uma maior propensão na raça negra e hispânicos ao desenvolvimento do edema 
macular, quando eliminados os outros fatores de risco1-3. Essa predisposição pode-
rá ser justi%cada por características genéticas especí%cas.

Estudos clínicos analisando padrões de retinopatia diabética e o turnover dos 
microaneurismas identi%caram pelo menos três tipos de padrões de retinopatia 
diabética com riscos diferentes para a progressão para  doença avançada, isquémi-
ca e edema macular, o que sugere poder haver um padrão genético envolvido4-7.

Alguns polimor%smos genéticos podem levar a uma maior probabilidade 
genética, como fator não modi%cável, de desenvolver edema macular na diabetes. 
Foi associado um maior risco em doentes apresentando o polimor%smo C-634G 
do VEGF envolvido nas alterações de permeabilidade vascular, bem como do 
polimor%smo do gene da enzima oxido-nítrico-endotelial-sintase levando a uma 
alteração da expressão da enzima com afetação da barreira hematorretiniana8,9.

Apesar de não haver muitos estudos de larga escala de genoma (GWAS: geno-
me-wide association studies) para associação à diabetes, a maior parte da infor-
mação que se tem a nível genético está diretamente relacionada com a diabetes 
como doença sistémica e seus subtipos, nomeadamente tipo 1 e 2. Cerca de 60 
loci foram identi%cados na diabetes tipo 210,11.

Numa revisão aos estudos publicados sobre a genética na retinopatia diabéti-
ca, veri%cou-se que aumentava a probabilidade de hereditariedade em função da 
maior severidade da doença12.

Hernandez et al., num estudo piloto identi%caram, por análise proteómica 
do vítreo, quatro proteínas particularmente alteradas comparativamente ao grupo 
controlo: hemopexina, beta cristalina S, clusterina e transtiretina, onde a primeira 
estava muito elevada e as outras diminuídas13.

O edema macular diabético resulta de uma multiplicidade de fatores, vários 
deles controláveis como o controle metabólico, hipertensão arterial, alimentação 
e obesidade, mas alguns determinantes genéticos podem aumentar o risco ou 
propensão para o seu desenvolvimento. Provavelmente mutações e polimor%s-
mos nos genes dos fatores envolvidos no processo da patogénese do próprio 
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edema macular podem condicionar esse mesmo processo.
Vários estudos estão a ser feitos na tentativa de identi%car biomarcadores da 

retinopatia diabética e edema macular, mas atualmente ainda não há dados con-
cretos. 
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Qual a classificação do EMD? 
Ana Fernandes-Fonseca, José Henriques

O edema macular diabético (EMD) é uma das principais causas de perda 
de visão no doente diabético1. É de%nido como um espessamento retiniano, 
sendo classicamente melhor observável por oftalmoscopia tridimensional sob 
midríase usando o biomicroscópio ou retinogra%as estereoscópicas. Nas últi-
mas décadas, o OCT passou a ser o método padrão para detetar a existência de 
EMD, uma vez que permite não só quanti%cá-lo (espessura central da mácula, 
volume macular) como também avaliar a existência de alterações estruturais 
associadas. Ao longo dos anos têm surgido diferentes classi%cações.

O EMD pode-se classi%car em focal e difuso2, com base nos achados clíni-
cos da oftalmoscopia e da angiogra%a `uoresceínica3-8. O edema focal (%gura 
1) é causado por difusão focal a partir dos microaneurismas e é de%nido como 

um agregado de microaneurismas rodeados por anel circinado de exsudados 
duros. O edema difuso (%gura 2) é causado por quebra generalizada na barreira 
hematorretiniana interna, sendo a difusão proveniente dos microaneurismas, 
dos capilares e arteríolas retinianos, não se encontrando geralmente exsudados 
duros neste tipo de edema e, quando se encontram, têm um carácter difuso 

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



28

PERGUNTAS & RESPOSTAS
EMD - Edema Macular Diabético

envolvendo a área foveal5. Associa-se frequentemente a edema macular cistói-
de (EMC)4. Esta classi%cação, baseada na difusão de contraste na angiogra%a, 
tem sido parcialmente abandonada, uma vez que se veri%cou que os termos 
focal e difuso eram pouco precisos8. Contudo, continua a ser usada na prática 
clinica, ajudando a orientar para algumas opções terapêuticas especí%cas4.  

O ETDRS9 introduziu o conceito de edema macular clinicamente signi%cati-
vo (EMCS) como sendo “(a) espessamento retiniano a 500 μm ou menos do cen-
tro da mácula, (b) presença de exsudados duros a 500 μm ou menos do centro 
da mácula associados a espessamento da retina adjacente, ou (c) presença de 
zona de espessamento retiniano com pelo menos uma área de disco localizada 
a um diâmetro de disco ou menos do centro da mácula”.

Alguns autores4,10-13 basearam-se nos achados do OCT para a classi%ca-
ção do EMD, tendo-lhe sido associados diferentes padrões morfológicos como 
espessamento retiniano difuso ou espongiforme (%gura 3), EMC (%gura 4) e des-
colamento seroso da neurorretina (%gura 3), isolado ou associado aos padrões 
anteriores. A classi%cação do EMD baseada no OCT tem ainda em conta a exis-
tência ou não de síndrome de tração vitreomacular e descolamento tracional da 
retina, padrões esses que podem coexistir. 

Mais recentemente, o Global Diabetic Retinopathy Project Group (GDRPG) 
propôs a seguinte classi%cação clínica15,16, com base no grau de edema macular 
avaliado na oftalmoscopia sob midríase, tendo em consideração que os exsuda-
dos duros são um sinal de edema macular relativamente recente ou já em fase 
de reabsorção:

Fig. 2 O EMD difuso não apresenta geralmente exsudados duros e, 
quando os apresenta, têm um carácter difuso envolvendo a 
área foveal.
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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 mácula (%gura 5)

  EMD moderado = exsudados duros ou algum espessamento retiniano 
no polo posterior próximos do centro da mácula, mas não o atingindo 
(%gura 6)

  EMD grave = exsudados duros ou espessamento retiniano envolvendo 
o centro da mácula (%gura 7)

Fig. 3 EMD, apresentando associação de descolamento seroso da 
neurorretina e difuso ou espongiforme.

Fig. 4 EMC.
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Apesar da tentativa de implementar a classi%cação do EMD baseada no OCT, 
não tem havido ainda consenso para tal, uma vez que foi demonstrado não haver 
concordância entre a classi%cação de EMCS observada clinicamente e a classi%-
cação de EMD dada por OCT17.  

Fig. 5 O EMD ligeiro é de%nido como a presença de exsudados 
duros ou algum espessamento retiniano no polo posterior, mas 
distante do centro da mácula.

Fig. 6 O EMD moderado é de%nido como a presença de exsudados 
duros ou algum espessamento retiniano no polo posterior 
próximos do centro da mácula, mas não o atingindo.
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Em 2014, Dolz-Marco e col.18 publicaram uma nova classi%cação - a classi-
%cação LET - que divide o EMD em central, paracentral e marginal, consoante a 
sua localização topográ%ca e o número de setores ETDRS afetados no OCT e que 
considera ainda a existência de componente tracional da retina.

Atualmente, o OCT pode e deve suplementar a oftalmoscopia na determina-
ção da presença ou ausência de edema macular, uma vez que isso condiciona 
o período desejável de seguimento em consulta de diabetes ocular e o seu tra-
tamento19.
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No EMD há diferenças entre a diabetes tipo 1 e 
a diabetes tipo 2?
Natália Ferreira, Bernardete Pessoa

A diferenciação dos dois tipos de diabetes mellitus (DM) tem importância 
não só pela diferente patogénese que os caracteriza, mas também pelas espe-
ci%cidades ligadas ao tratamento, modo de apresentação e abordagem das 
manifestações clínicas de cada um dos tipos. De um modo sucinto de%ne-se 
DM tipo 1 (DM1) como uma doença autoimune que se traduz na perda da 
produção de insulina produzida no pâncreas, ocorrendo o seu diagnóstico 
geralmente antes dos 20 anos, sendo ainda característica a necessidade de 
tratamento com insulina aquando do diagnóstico. A DM tipo 2 (DM2) ocorre 
em doentes geneticamente suscetíveis, com diminuição da secreção de insu-
lina, resistência à insulina e desregulação da produção da glicose hepática. 
Entram nesta classi%cação os doentes diagnosticados com 40 ou mais anos de 
idade, independentemente da necessidade de insulinoterapia, bem como os 
doentes com DM diagnosticada numa idade mais jovem mas sem carência de 
insulinoterapia1,2.

A instalação de lesões de retinopatia diabética (RD) na DM 1 e DM 2 - A 
prevalência de todos os tipos de RD na população diabética aumenta com a 
duração da DM e idade dos doentes. Os doentes diabéticos, normalmente, 
só começam a desenvolver lesões de RD 3 a 5 anos após o início da doença 
sistémica. Ao %m de 5 anos 23% dos doentes diabéticos tipo 1 tem retinopatia. 
Após 10 anos esta incidência aumenta para quase 60% e depois de 15 anos 
80% têm retinopatia. Na DM2 a RD encontra-se em aproximadamente 20% 
dos casos ao estabelecer o diagnóstico, aumentando esta cifra para 60-85% 
depois de 15 anos. Por conseguinte, os doentes com DM2 têm maior probabi-
lidade de desenvolver RD mais cedo, após o estabelecimento do diagnóstico, 
relativamente aos doentes com DM1. Após 20 anos de hiperglicemia quase 
todos os diabéticos tipo 1 e mais de 60% dos diabéticos tipo 2 apresentam 
algum grau de retinopatia3-5. Na DM1, o estudo Diabetes Control and Com-
plications Trial demonstrou que o controle glicémico estrito reduz em 76%, o 
risco do desenvolvimento e, em 54%, da progressão da RD, com redução na 
necessidade de laserterapia e maior preservação da visão. Também na DM2, o 
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estudo United Kingdom Prospective Diabetes Study con%rmou a importância 
do controle glicémico estrito (uma diminuição de 25% na taxa de complica-
ções microvasculares, correspondendo a cada ponto percentual de redução da 
hemoglobina glicosilada uma diminuição em 35% do risco de complicações 
microvasculares), bem como da tensão arterial na diminuição da taxa de pro-
gressão da RD6,7.

Diferenças na apresentação clínica da RD na DM1 e DM2 - Os pacientes 
com DM1 sofrem complicações oculares mais frequentes e mais severas. Os 
jovens com DM1 têm maior propensão para desenvolver complicações visuais 
severas resultantes de retinopatia diabética proliferativa (RDP) – a forma mais 
grave – durante a vida, enquanto um número total maior de doentes mais 
velhos, com DM2, apresenta perda visual resultante de edema macular dia-
bético (EMD)8.            

                             
RDP - Na DM1 não é comum a RDP aparecer antes dos 10 anos, encon-

trando-se em 26% depois de 15 anos e em 56% após 20 anos, permanecendo, 
frequentemente, assintomática para além da fase ótima para tratamento. Na 
população com DM2 a RDP encontra-se em 3 a 4% dos doentes em menos de 
4 anos. A taxa de RDP parece aumentar apenas ligeiramente com a duração, 
neste subtipo, atingindo uma prevalência de 5 a 10% após 20 anos. Existe uma 
forte correlação positiva entre a forma de DM de início em idade jovem, insu-
linodependente, e a severidade da resposta proliferativa. Os diabéticos tipo 1 
apresentam um aumento do número de neovasos, proliferações %brosas e ade-
sões vítreo-retinianas quando desenvolvem hemorragia de vítreo. Uma rara, 
rapidamente progressiva, forma de RDP, denominada retinopatia diabética 
3orida, é vista exclusivamente na DM1, estando-lhe associado um mau prog-
nóstico visual a menos que o tratamento seja feito de forma agressiva. Embora 
a população de diabéticos tipo 2 seja superior à população de diabéticos tipo 
1, o número de doentes com RDP encontrado na prática clínica é igualmente 
dividido entre as duas formas de DM. Particularmente nos diabéticos tipo 1, o 
fator que mais se relaciona com o risco de desenvolvimento de RDP é a dura-
ção da DM8. 

EMD - O EMD pode estar presente em qualquer grau de RD, estando con-
tudo a sua prevalência diretamente relacionada com o grau de severidade e 
duração da mesma, encontrando-se em cerca de 10% de todos os doentes com 
DM. Na DM1 com menos de 5 anos de evolução não estão descritos casos 
com EMD. Contrariamente na DM2 veri%ca-se a presença de EMD em 3% dos 
doentes. Na DM com mais de 20 anos de duração a percentagem de EMD, 
ronda os 29%. O edema macular parece estar presente mais cedo, na evolu-
ção da diabetes, nos doentes com DM2 (maior incidência nos primeiros cinco 



35

anos) e dentro deste sub-grupo aquele que necessita de insulinoterapia tem, 
em relação a todos os outros grupos, a maior prevalência de edema macular1,8.

Implicações do tipo de diabetes na opção terapêutica para a RD - Na 
RDP sessões múltiplas de tratamento com laser, requerendo uma vigilância 
mais apertada, devem ser antecipadas nos doentes com isquemia retiniana 
severa e estadios avançados de RDP, particularmente no sub-grupo juvenil da 
DM18. A panfotocoagulação precoce (em retinopatias não proliferativas seve-
ras ou proliferativas precoces é especialmente efetiva na redução da perda da 
acuidade visual severa nos doentes com DM29. Os doentes mais jovens (DM1), 
particularmente quando têm necessidade de tratamentos mais extensos, refe-
rem, com maior frequência dor signi%cativa durante e após a fotocoagulação 
com laser8. Segundo o estudo DRVS (Diabetic Retinopathy Vitrectomy Study) o 
tratamento da hemorragia de vítreo severa, associada a baixa acuidade visual 
(<5/200), com  vitrectomia precoce (entre 1 a 6 meses) foi claramente van-
tajoso, relativamente à abordagem conservadora (observação a menos que 
fosse constatado descolamento de retina a envolver o centro da mácula ou 
presença de hemovítreo sem reabsorção ao longo de um período de 1 ano) 
apenas para os diabéticos tipo 1 (acuidade visual maior ou igual a 10/20 em 
36% dos doentes submetidos a vitrectomia precoce vs 12% nos que realiza-
ram abordagem conservadora). A maior vantagem da vitrectomia precoce foi 
demonstrada para o subgrupo de diabéticos tipo 1 com menos de 20 anos de 
duração (34% vs 2%)2. Uma possível explicação pode residir no facto dos 
doentes jovens tipicamente manifestarem um doença proliferativa mais severa, 
com maior risco para desenvolvimento de neovasos e complicações resultan-
tes da tração vítreo-macular enquando esperam pela reabsorção do hemoví-
treo. Por outro lado, existe também maior frequência, na DM2 de maculopatia 
diabética, a qual também é responsável por um pior resultado visual neste 
grupo, independentemente da abordagem com vitrectomia ser precoce ou tar-
dia8. Os diabéticos tipo 2, por outro lado, têm mais frequentemente, doença 
proliferativa ligeira aquando da apresentação da hemorragia vítrea e esperar 
que o hemovítreo reabsorva poderá não ser tão prejudicial8. Contudo, os resul-
tados do DRVS não podem servir para se concluir que em todos hemovítreos 
densos, que ocorram em diabéticos tipos 2, seja seguro esperar vários meses. 
Neste estudo a vitrectomia precoce também revelou maior e%cácia nos olhos 
com RDP muito severa, devendo ser sempre uma opção terapêutica quando se 
souber ou suspeitar que as proliferações neovasculares possam ser extensas ou 
rapidamente progressivas. Além de tudo isto não nos podemos esquecer que o 
tratamento com endolaser não estava ainda disponível durante o decorrer do 
estudo DRVS, tendo as técnicas microcirúrgicas também melhorado desde a 
conclusão do estudo em 1988. Os resultados com vitrectomia via pars plana 
podem, na atualidade ser melhores que os reportados nas publicações DRVS8.
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Qual o papel da Retinografia no EMD?
Isabel Pires, Luís Gonçalves

O edema macular diabético (EMD) é a complicação da retinopatia diabética 
(RD) que mais frequentemente se associa a perda de visão central no doente 
diabético1. Numa meta-análise global, Yau et al. (2012) encontraram uma pre-
valência da RD de 34,6% e do EMD de 6,8%, o que corresponde a 21 milhões 
de diabéticos com EMD no mundo2. O EMD pode surgir em todas as fases da 
RD, embora a sua prevalência aumente com a gravidade da RD3. 

  Recomenda-se que todo o indivíduo com diabetes realize um exame oftal-
mológico regular, pelo menos anual; nos EUA foi estimado que apenas 60% dos 
diabéticos tenham realizado esta avaliação em 20104. A vigilância oftalmológi-
ca do doente diabético tem por objetivo identi%car a presença e gravidade das 
lesões de RD, e detetar precocemente, de preferência em fase assintomática, 
as complicações que ameaçam a visão – EMD e retinopatia diabética prolife-
rativa (RDP) – e instituir tratamento. Desta forma tem sido possível preservar 
a visão ou prevenir perda visual adicional5,6. Deve ser também salientada a 
importância do controlo metabólico, da normalização dos fatores de risco sis-
témicos (hipertensão arterial e dislipidemia), e a modi%cação do estilo de vida, 
no acompanhamento da doença ocular por diabetes7.

  A observação clínica do fundo ocular - oftalmoscopia, e a retinogra%a 
(fotogra%a a cores do fundo ocular) são componentes essenciais do exame oftal-
mológico no diabético. Permitem diagnosticar e classi%car as lesões de RD, 
e detetar as formas avançadas – o EMD e a RDP – elegíveis para tratamento. 
A retinogra%a é, adicionalmente, um registo permanente (arquivo). Possibilita 
identi%car alterações estruturais difíceis de avaliar na oftalmoscopia, seguir de 
forma mais acurada as alterações ao longo do tempo e/ou após tratamento, 
facilita a transferência de informação e comunicação entre médicos e é útil no 
ensino. É também utilizada para apoio em ensaios clínicos, em programas de 
rastreio na população e na telemedicina.

CLASSIFICAÇÃO CLÍNICA DA RD
  
A classi%cação clínica da RD ordena em níveis de gravidade crescente as 

alterações microvasculares observadas no fundo do olho do doente diabético. 
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Esta categorização é fundamental para uniformizar critérios de diagnóstico, 
seguimento, determinação de elegibilidade para tratamento e avaliação da sua 
e%cácia, na prática clínica e no desenho de ensaios clínicos. 

  O estudo ETDRS criou um sistema de classi%cação da RD, com base na 
escala existente de “Arlie House”, que compreende mais de 20 níveis de gra-
vidade da RD, identi%cados por comparação com fotogra%as standard8. Esta 
classi%cação, embora complexa e difícil de implementar na prática clínica, 
permanece como standard para a deteção e classi%cação da RD. 

  O edema macular foi classi%cado pelo ETDRS separadamente, de%nido 
como um aumento da espessura da retina numa área a 1 disco de diâmetro 
do centro da mácula. Foi de%nido, mais estritamente, edema macular clinica-
mente signi%cativo (EMCS) como o espessamento da retina na fóvea ou que a 
ameaça. A deteção de EMCS, na oftalmoscopia e na retinogra%a, pressupõe 
a perceção de aumento da espessura da retina na fóvea, numa avaliação que 
requer estereopsia, é difícil (deteção de pequenos aumentos), subjetiva e variá-
vel entre investigadores. Saliente-se que as imagens não estereoscópicas, as 
mais frequentemente usadas, têm baixa sensibilidade na deteção do edema. 

  Em 2003 um grupo internacional de especialistas propôs escalas simpli%-
cadas para a classi%cação da RD (5 níveis de gravidade) e do EMD (4 níveis), 
independentes, amplamente usadas9 (Tabelas 1 e 2).

Nível Gravidade da RD Oftalmoscopia

Sem RD aparente Sem alterações

RDNP Ligeira Microaneurismas

RDNP Moderada Mais do que ”Ligeira” mas menos do que “Grave”

RDNP Grave

Pelo menos um critério (regra 4:2:1):
- ≥ 20 Hemorragias nos 4 quadrantes
- Venous beading em ≥ 2 quadrantes
- IRMA ≥ 1 quadrante

RDP
Pelo menos 1 critério:
- Neovascularização
- Hemorragia pré-retiniana ou do vítreo

Tabela 1 Escala Internacional de gravidade da RD9.
RD – retinopatia diabética, RDNP – retinopatia diabética não proliferativa, IRMA – intraretinal microvascular abnorma-
lities; RDP - retinopatia diabética proliferativa.
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RETINOGRAFIA

  A retinografia foi descrita em 1800, embora o uso na prática clínica date 
de 1950, após avanços na fotografia eletrónica com flash e nas câmaras de 
fundo de 35-mm10. A câmara de fundo é um microscópio de baixa potên-
cia com uma câmara anexa. Ao longo dos anos, a técnica registou avanços: 
função não midriática; aquisição estereoscópica, com filtros coloridos ou 
após administração de produtos de contraste, e de campo amplo; transição 
da imagem em filme para digital11-13. Atualmente existem adaptadores para 
aquisição de imagem por smartphones durante a oftalmoscopia. 

  A retinografia (filme ou digital) deve ser adquirida de acordo com proto-
colos: sem ou com estereopsia (neste caso essencial para avaliar o aumento 
de espessura da retina, isto é, o edema), campo de visão de 30º (ou 35º), 
45º-50º ou 60º (maior campo, menor detalhe). O estudo ETDRS usou o pro-
tocolo de aquisição de 7-campos standard, com estereopsia e campo de 30º8, 
um protocolo complexo mas muito usado, em particular em estudos multi-
cêntricos. 

  Nos últimos anos, a imagem digital substituiu a fotografia em filme, e 
tem vantagens: facilidade na visualização, com acesso imediato, podendo 
ser repetida e rapidamente interpretada; permite duplicação, manipulação, 
arquivo, transmissão, e comparação futura14. As imagens digitais podem ser 
adquiridas remotamente, no âmbito de rastreios populacionais ou projetos de 
investigação clínica multicêntricos, e enviadas para centros de leitura para 
classificação manual ou automática (Figura 1).

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 ameaçam a fóvea

EMD Grave Edema e/ou exsudados duros na fóvea

Tabela 2 Escala Internacional de gravidade do EMD9.
EMD – edema macular diabético, EM – edema macular.
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EM RESUMO:

-  A retinografia, inicialmente em filme e mais recentemente digital, tem 
sido usada no estudo do doente diabético, e é um método não invasivo, 
tecnicamente fácil e bem tolerado pelos doentes.

-  É um registo com acesso imediato e permanente das alterações fun-
doscópicas, sendo possível a duplicação, manipulação, transmissão, e 
comparação futura de imagens. No âmbito de rastreios populacionais, 
é atualmente possível a aquisição remota de imagens e envio para cen-
tros de leitura; adicionalmente, as imagens podem ser analisadas por 
métodos automáticos, o que diminui o volume de imagens para classi-
ficação por graders, e agiliza os programas de rastreio.

-  É um exame com relevância na deteção e classificação da RD, especial-
mente das formas que ameaçam a visão, como o EMD e a RDP, tanto na 
prática clínica como na investigação clínica. Permite ainda determinar 
a elegibilidade para estudos clínicos, a indicação para tratamento ou 
monitorização da eficácia terapêutica ao longo do tempo.

 
-  Apesar do surgimento do OCT, que se apresenta como um método ima-

giológico objetivo que fornece informação estrutural e quantitativa da 
retina, a oftalmoscopia e a retinografia, embora com menos relevância 
no estudo da RD, continuam a manter um papel de grande utilidade no 
acompanhamento do doente diabético.

Fig. 1 Retinogra%a de doente com lesões de RD não proliferativa (à esquerda) e 
representação de 7 campos ETDRS standard – olho direito (à direita).
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Qual a Importância da Angiografia 
Fluoresceínica no Edema Macular Diabético?
José Roque, Rita Flores, Miguel Amaro

A Retinopatia Diabética constitui a principal causa de cegueira em idade 
útil ao nível mundial. De acordo com os dados da Federação Internacional da 
Diabetes referentes a 2015 calcula-se que existam cerca de 415 milhões de 
diabéticos em todo o mundo e destes 46 milhões tenham Edema Macular, uma 
das principais causas de diminuição da acuidade visual no doente diabético. 

A Angiogra%a Fluoresceínica continua a ser o exame considerado Gold 
Standard na avaliação e caracterização da Retinopatia Diabética, já que permi-
te a detecção precoce de alterações microvasculares, das áreas de não perfusão 
retiniana, da neovascularização e das áreas de difusão vascular decorrentes da 
alteração das barreiras hemato-retinianas.

Quando a alteração das barreiras hemato-retinianas afecta o pólo poste-
rior a difusão vascular daí decorrente dá origem ao Edema Macular Diabético, 
cuja %siopatologia e classi%cação foram já referidas nas respostas a questões 
anteriores (Perguntas 2 e 4). Do ponto de vista angiográ%co o Edema Macular 
Diabético poderá ser classi%cado em Edema Macular Focal (difusão geralmen-
te a partir de microaneurismas – por vezes com exsudados duros) e Edema 
Macular Difuso (alteração mais extensa e difusa das barreiras hematoretinianas) 
traduzindo-se por uma hiper`uorescência difusa e heterogénea de todo o pólo 
posterior, sem que se identi%quem “pontos de fuga” de%nidos. Com base nesta 
classi%cação poderemos decidir a melhor terapêutica a instituir – p.ex. laser 
focal nos microaneurismas, caso se trate de Edema Macular Focal, ou utilização 
de fármacos anti-angiogénicos, corticosteróides ou optar por terapêutica com-
binada à qual se pode associar ainda o laser, no caso de se tratar de um Edema 
Macular Difuso.

Merece ser salientado, no contexto do Edema Macular Diabético, que a 
Angiogra%a Fluoresceínica permite ainda o estudo da periferia retiniana, quer 
através do clássico “DRS/ETDRS–7 Standard Fields”, bem como pela aquisição 
de imagens obtidas através dos novos equipamentos de Angiogra%a de Campo 
Amplo - Optos 200 TX (Optos Califórnia) e Heidelberg Spectralis. Estes novos 
sistemas de aquisição de imagem permitem obter de forma rápida e confortável 
para o doente, imagens de 102º a 200º, que poderão corresponder a uma visua-
lização de cerca de 85% da retina.
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Tem sido dada grande importância ao estudo angiográ%co da retina periféri-
ca na Retinopatia Diabética. Wessel et al concluem que a melhoria na visuali-
zação da retina periférica com a utilização dos equipamentos de Campo Amplo 
altera, agravando em 2 graus, a classi%cação da Retinopatia Diabética (Diabetic 
Retinopathy Severity Scale) e desta forma in`uencia o tratamento e follow-up 
dos doentes com Retinopatia Diabética1.Também o Edema Macular Diabético, 
nomeadamente o edema macular refractário à terapêutica parece estar relacio-
nado com o grau de isquemia periférica pelo que a sua documentação angio-
grá%ca se reveste de grande importância2,3,7. Silva et al introduzem o conceito 
de Predominantly Peripheral Lesions (PPL), quando mais de 50% das lesões de 
Retinopatia Diabética se encontram fora dos “DRS/ETDRS – 7 Standard Fields”. 
A presença de PPL, documentada angiogra%camente, parece acelerar a pro-
gressão da retinopatia diabética de forma independente do grau de severidade 
da retinopatia inicial e dos níveis de HbA1c. Segundo estes autores, a presença 
destas lesões aumenta portanto o risco de aparecimento de edema macular e 
quase quintuplica (4.7x) o risco de desenvolvimento de Retinopatia Diabética 
Proliferativa4,5.

Concluindo, parece importante salientar que a Angiogra%a Fluoresceínica 
desempenha um papel primordial na forma de abordagem do doente diabético 
com edema macular; por um lado porque contribui para a sua classi%cação, por 
outro porque integra o Edema Macular na avaliação de toda a retina periférica 
contextualizando-o no todo que é a Retinopatia Diabética.  

Do ponto de vista terapêutico este aspecto reveste-se de alguma impor-
tância na decisão do timing e tipo de terapêutica a adoptar. Ahmed et al. e J. 
Fernando et al. defendem que a fotocoagulação selectiva das áreas não perfun-
didas documentadas angiogra%camente (Target Laser Photocoagulation) conduz 
à melhoria e/ou prevenção do edema macular6,7. Por outro lado não podemos 
tratar a Retinopatia Diabética com isquemia periférica documentada angiogra%-
camente sem ter em conta a presença ou não de edema macular (Figuras 1 e 2).

 Parece cada vez mais evidente que o Edema Macular Diabético é uma 
doença primária da periferia retiniana que afecta a região macular de forma 
secundária. A Angiogra%a Fluoresceínica, sobretudo a obtida com equipamen-
tos de Campo Amplo, poderá, e deverá, desempenhar um papel fundamental 
em identi%car doentes diabéticos em risco de desenvolver Edema Macular e em 
orientar a terapêutica e follow-up eventualmente abrindo horizontes para novos 
protocolos terapêuticos2,8. 
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Fig. 1 Doente com Retinopatia Diabética e isquemia periférica. Edema macular pré 
(VODcc MM e VOEcc MM) e após cinco injecções intra-vítreas de A`ibercept 
em ambos os olhos (VODcc 0.4 e VOEcc 0.4).

Fig. 2 Doente com Retinopatia Diabética com isquemia periférica inicial sem 
edema macular, tratado com fotocoagulação pan-retiniana mantendo 
acuidades visuais de VODcc 1.0 e VOEcc 1.0.
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Qual a morfologia do OCT no EMD? 
Sandra Barrão, Susana Penas

O recurso a técnicas de análise de imagem multimodal permitiu o reco-
nhecimento e aplicação de novos conceitos no diagnóstico, classi%cação, 
tratamento e prognóstico do EMD. O uso simultâneo do OCT espectral e da 
angiogra%a `uoresceínica veio trazer uma nova série de achados morfológicos 
que tornou mais complicada a clássica de%nição do edema macular clinica-
mente signi%cativo – EMCS - segundo o Early Treatment of Diabetic Retinopa-
thy Study (ETDRS). A variabilidade de de%nições e classi%cações para edema 
diabético focal e difuso, motivou o Diabetic Retinopathy Clinical Research 
Network (DRCR.net) a recomendar um sistema de classi%cação baseado em 
achados e medidas objetivas do OCT, atendendo ainda à extensão e locali-
zação do espessamento macular, ao envolvimento do centro da mácula e à 
evidência de alterações da interface vítreo-retiniana1.  

Tornou-se então imperativa uma classificação estandardizada que facili-
tasse a terminologia de modo a melhor definir factores prognósticos, decisões 
terapêuticas e avaliações objectivas de resultados, criando uma linguagem 
universal e consensual que permitisse uma melhor comunicação entre clí-
nicos. 

A IDENTIFICAÇÃO, QUANTIFICAÇÃO E MONITORIZAÇÃO DO EMD 
COM OCT

 
É consensual a utilização da espessura média central na avaliação do edema 

macular, pela sua elevada reprodutibilidade e correlação com outros parâmetros 
medidos nesta mesma área. O DRCR.net propôs então uma classi%cação quanti-
tativa do edema macular em sub-clínico ou clínico baseada nos valores centrais 
de espessura de OCT em sistemas Spectral-Domain (SD).

EDEMA MACULAR CLÍNICO (ClinicalTrials.gov Identi2er: NCT01909791)2:
-  Espessura macular ≥290 μm em mulheres e ≥305 μm em homens no  

sistema Cirrus® SD- OCT
-  Espessura macular ≥305 μm em mulheres e ≥320 μm em homens no siste-

ma Spectralis® SD- OCT 



48

PERGUNTAS & RESPOSTAS
EMD - Edema Macular Diabético

EDEMA MACULAR SUB-CLÍNICO3,4:
- Espessura macular >260 e <290 μm em mulheres e >275 e <305 μm em 

homens no sistema Cirrus® SD- OCT
- Espessura macular >275 e < 305 μm em mulheres e >290 e <320 μm em 

homens no sistema Spectralis® SD-OCT 

EDEMA MACULAR NO ANEL INTERNO E EXTERNO (ClinicalTrials.gov Iden-
ti2er: NCT01331005)5: 

- Espessura da retina normal - se não apresentar mais que 1 área acima dos 
valores normais (média + 2 DP) e nenhuma área com 15 μm acima do 
normal 

- Aumento da espessura da retina - se apresentar pelo menos 2 áreas acima 
dos valores normais (média + 2 DP) e/ou uma área com 15 μm acima dos 
valores normais

Na tentativa de criar um sistema de classi%cação do EMD baseado no OCT, 
surgem então na literatura vários métodos propostos, nomeadamente o método 
SAVE, (integrado com a angiogra%a)6, o método LET (baseado na localização, 
extensão e tração vítrea)7 e o método mais recentemente proposto por Vujosevic 
et al., em colaboração com o EVICR.net, discriminando a localização, extensão e 
volume do mesmo baseado no OCT, atribuindo um score de 0-13 que lhes permi-
tiu obter informação preditiva, concluindo que o espessamento da retina na área 
central foi o melhor factor preditivo do edema macular clínico, e o envolvimento 
do anel interno e externo apresentando um factor preditivo cumulativo para esta 
progressão8.

Um trabalho recentemente publicado EVICR.net demonstrou que o aumento 
da espessura da retina nos olhos com retinopatia diabética ocorre predominante-
mente na camada nuclear interna (CNI), estendendo-se posteriormente às outras 
camadas, sugerindo que na sua %siopatologia inicial ocorre uma acumulação de 
`uído extracelular, resultado provável da rotura da barreira hemato-retiniana9.

Cunha-Vaz et al. propuseram ainda mais recentemente um novo método 
para identi%cação e localização de uma acumulação anormal de `uído no EMD, 
denominado-o de OCT-leakage10. Segundo estes autores, a identi%cação relativa 
de uma redução da re`ectividade óptica de toda a retina macular e de cada uma 
das suas camadas comparativamente ao valor considerado limiar, identi%caria as 
áreas de acumulação anormal do `uído extracelular em doentes diabéticos. Isso 
permite uma análise automática para identi%cação, localização e mapeamento 
das áreas de difusão no EMD clínico e subclínico. Este parece ser pois um méto-
do funcional potencialmente complementar ao OCT-angiogra%a, colmatando a 
falha deste último, como exame apenas estrutural, na identi%cação das zonas de 
falência da barreira hemato-retiniana, recorrendo exclusivamente a tecnologias 
não-invasivas, com todas as vantagens daí 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 correlação com a acuidade visual, motivou a iden-
ti%cação de outros factores prognósticos tomográ%cos11. A quantidade de `uído 
intra-retiniano mostrou ser um factor de prognóstico major na resposta terapêu-
tica aos anti-VEGF, com um valor preditivo de melhor resposta anatómica e fun-
cional (Figuras 1 e 2)12,13. Por seu lado, o valor da integridade da elipsóide e da 
membrana limitante externa (MLE), da presença de DRIL (disrupção dos leitos 

Fig. 1 Imagem de EMD no SD OCT. A elevada resolução desta técnica permite 
a distinção de níveis diferentes de densidade do `uído intra-quístico, com 
deposição do material proteico de maior densidade (setas vermelhas). 
Pormenor da disrupção da retina interna - DRIL (quadrado vermelho).

Fig. 2 Análise morfológica tomográ%ca detalhada do EMD, realçando o valor 
preditivo de cada fator.
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internos da retina) e extensão dos PROS (segmentos externos dos fotorrecepto-
res) tem mostrado resultados mais controversos, apresentando-se com signi%cado 
preditivo em apenas alguns estudos12,13. Estes dois últimos são novos factores que 
ainda não foram extensivamente estudados, pelo que o seu verdadeiro valor pre-
ditivo ainda não está estabelecido. A espessura coroideia tem vindo a ser analisa-
da como potencial factor de prognóstico (Figuras 1 e 2).

Presença de descolamento neurossensorial (DRNS) 
O descolamento neurossensorial foveal ocorre em cerca de 15 a 30% dos 

casos de maculopatia quística diabética. Associa-se frequentemente a níveis mais 
elevados da HbA1c e a rotura das barreiras hemato-retinianas interna e externa.

Poderá ser considerado parte do processo de reabsorção do EM, a sua evolu-
ção não tem relação com a gravidade do EM. Os maiores ganhos em letras ao ser 
tratado estarão directamente relacionados com uma acuidade visual mais baixa 
pré-tratamento. A diminuição da sensibilidade retiniana estará relacionada com o 
alto teor em proteínas desse descolamento, que altera a oxigenação e eliminação 
de metabolitos pela camada dos fotorreceptores.

O acumular de `uido nesse espaço está associado a uma drenagem compro-
metida do sistema vascular – retina e coróide, e a uma diminuição da função do 
EPR (condicionamento da sua função de bomba pela hipóxia) (Figura 2).

Importância da coróide 
A coroidopatia diabética, provável doença in`amatória associada a aumento 

da adesão de leucócitos e maior número de neutró%los polimorfonucleares, está 
associada a áreas de perda vascular. Observa-se frequentemente diminuição da 
vascularização coroideia subfoveal. Estudos com swept source - OCT (SS-OCT) 
documentam tortuosidade e perda dos vasos intermédios e de grande calibre nas 
camadas de Sattler e de Haller (Figura 3).

As variações observáveis na espessura da coróide após determinadas tera-
pêuticas, como o uso de anti-VEGF no EMD, carecem ainda de estudos mais 
detalhados. É mais frequente a diminuição dessa espessura.

Fig. 3 EMD com tração vítreomacular; irregularidades dos vasos coroideus
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Interface vítreo-retiniana
No EMD a relação existente entre o vítreo e a superfície interna da retina é 

caracterizada por uma maior aderência, com áreas mais extensas de contacto. 
Esta relação vítreo-retina manifesta-se de duas formas: - por um efeito mecânico 
apenas; - por forças com efeito na competência dos capilares e consequente 
extravasão de `uidos. O aumento da reactividade das células da glia poderá 
estar na origem da proliferação epiretiniana. As forças de tracção exercidas 
poderão também ter um papel regulador na tensão de oxigénio intraocular 
(hipóxia).

A vitrectomia via pars plana estará indicada em certos casos por forma a 
aliviar estas forças, melhorando a oxigenação e aliviando o factor mecânico 
(Figuras 4 e 5).

Fig. 4 EMD com tração vítreomacular, membrana epiretiniana.

Fig. 5 EMD com tração vítreomacular, membrana epiretiniana.
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Qual a importância do OCT angio no EMD? 
Cláudia Farinha, João Figueira, Rufino Silva

A introdução do OCT angio, ou OCTA, permitiu pela primeira vez a obser-
vação detalhada do `uxo sanguíneo das diferentes redes vasculares da retina e 
coróide sem necessidade de administração de contraste. Além disso, o OCTA 
veio permitir a observação claramente individualizada dos plexos super%cial e 
profundo da retina a nível macular, com um detalhe até agora inexistente. A 
separação dos diferentes plexos capilares é algo que, por exemplo, não é possível 
com a angiogra%a `uoresceínica (AF). A AF tem sido ao longo dos anos funda-
mental no diagnóstico e orientação terapêutica de doentes com retinopatia dia-
bética (RD) com ou sem edema macular diabético (EMD), no entanto, este é um 
meio de diagnóstico invasivo que deve ser realizado com cuidado neste grupo 
de doentes, uma vez que doentes com RD mais avançada tendem a ter patologia 
crónica grave como insu%ciência renal ou doença cardiovascular subclínica1,2. A 
grande vantagem do OCTA reside assim no facto de, de uma forma não invasiva, 
permitir a obtenção de imagens do `uxo sanguíneo da retina e coróide e, acima 
de tudo, a segmentação e estrati%cação dos diferentes plexos vasculares de uma 
forma tridimensional. Este facto permite a obtenção e análise simples de imagens 
en face dos diferentes plexos vasculares da retina, e análise simultânea do B-scan 
convencional1,2. 

A análise de olhos com retinopatia diabética por OCTA revelou que esta tec-
nologia permite avaliar mais facilmente as alterações microvasculares, nomea-
damente a presença e desenvolvimento de vasos telangiectásicos, de loops e 
tortuosidade capilar, de intraretinal vascular abnormalities (IRMAs), e de ampu-
tação e dropout capilar, ou seja de áreas de isquémia capilar macular2,4 (Figura 
1). Os microaneurismas são detetados pelo OCTA, embora de forma menos con-
sistente quando comparado com a AF, numa taxa de cerca de 62,0%. Tal sucede 
por, provavelmente, apresentarem um `uxo demasiado lento ou turbulento, e 
portanto fora dos limiares de deteção do OCTA2,5. Quando detetados, os microa-
neurismas são observados como dilatações saculares ou fusiformes dos capilares, 
estão presentes em ambos os plexos retinianos, embora em maior quantidade 
no profundo, e geralmente localizam-se em redor das áreas de dropout capilar1 
(Figura 2). Um estudo recente por Hasegawa N. et al demonstrou ainda que a 
densidade e distribuição de microaneurismas no plexo profundo se correlacio-
nou com a área de EMD e, nomeadamente, com a presença de edema macular 
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do tipo cistóide, mas não a densidade de microaneurismas no plexo super%cial, 
estabelecendo assim uma associação %siopatológica entre as alterações do plexo 
profundo detetadas por OCTA e o aparecimento de EMD3,6. As alterações vas-
culares relacionadas com a RD parecem ocorrer primariamente e/ ou ser predo-
minantes a nível do plexo profundo, por outro lado as áreas de dropout capilar 
parecem ocorrer predominantemente no plexo super%cial1,2. Algumas destas alte-
rações estão presentes mesmo em olhos sem retinopatia diabética aparente. O 
EMD é observado no OCTA pela presença de espaços arredondados, sem perfu-
são, o que pode gerar confusão com áreas de isquémia capilar, contudo a análise 

Fig. 1 OCTA de um controlo saudável (à esquerda) comparado com um doente com 
RD sem edema macular (à direita). Em ambos os plexos super%cial e profundo 
observa-se alargamento da área avascular central, alargamento dos espaços 
intercapilares com dropout capilar, redução da densidade vascular, vasos 
telangiectásicos e microaneurismas.
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simultânea da imagem en face com o B-scan ajuda a diferenciar uma da outra. 
Além disso, na imagem en face do OCTA os espaços cistóides apresentam carac-
terísticas típicas como aspeto arredondado/ alongado e aparecem totalmente a 
negro (por ausência completa de sinal), enquanto as áreas de isquémia têm um 
aspeto mais acinzentado e bordos mais irregulares7 (Figura 3).

Outra vantagem do OCTA é a capacidade para quanti%car `uxos, densidades 
vasculares ou áreas de isquémia, incluindo a área da zona foveal avascular, já 
disponível em vários softwares. O OCTA parece aliás ser superior à AF na dete-
ção e consequente quanti%cação destas áreas de isquémia, que por sua vez se 

Fig. 2 AF e respetivo OCTA na RD. Embora vários microaneurismas sejam detetados 
quer pela AF quer pelo OCTA (a amarelo), outros não são detetados no OCTA 
embora sejam bem visíveis na AF (a vermelho).

Fig. 3 Retinopatia diabética com edema macular. A) O plexo super%cial mostra 
alargamento da zona foveal avascular, dropout e amputação capilar, vasos 
tortuosos e microaneurismas  B) O alargamento da zona foveal avascular é 
mais evidente no plexo profundo, com maior disrupção capilar. C) O B-scan 
do OCT demonstra a presença de EMC, que é visível nas imagens en face 
como áreas arredondadas e totalmente sem sinal (setas amarelas).
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traduzem clinicamente no grau de gravidade da maculopatia diabética2,4. Um 
estudo mostrou que a área foveal avascular é superior em ambos os plexos em 
doentes com RD quando comparados com controlos saudáveis, a densidade da 
área vascular e a densidade de comprimento vascular dos dois plexos também 
são signi%cativamente inferiores em doentes com RD, e tem tendência a diminuir 
com a progressão da doença. Além disso, demonstraram ainda haver correlação 
entre a área da zona foveal avascular e a densidade de comprimento vascular, e 
a acuidade visual8. 

Outros estudos focaram-se na reposta terapêutica a anti-VEGF no EMD e as 
características observadas no OCTA, bem como sobre o seu valor preditivo3,9. 
A análise da isquémia macular por OCTA com diminuição da densidade vas-
cular e alargamento e disrupção da zona foveal avascular, em especial no ple-
xo profundo, pode por exemplo, explicar a ausência de recuperação funcional 
após tratamento do EMD, ou mesmo ajudar a prever à partida a resposta destes 
doentes quando se inicia tratamento. Lee J. et al demonstraram que o número 
total de microaneurismas e a área da zona foveal avascular eram superiores, e a 
densidade de `uxo vascular no plexo profundo era signi%cativamente menor em 
doentes com EMD e má resposta a tratamento com anti-VEGF, comparado com 
bons respondedores. Além disso, estas diferenças entre bons e maus responde-
dores só se veri%caram para o plexo profundo e não para o super%cial3. Outros 
estudos mostraram também que locais de disrupção do plexo profundo no OCTA 
se co-localizam com zonas de dano a nível dos fotorreceptores e de disrupção 
da camada plexiforme externa no SD-OCT convencional. Estima-se que cerca 
de 15% do fornecimento de oxigénio aos fotorreceptores é suprido pelo plexo 
profundo, o que explicará esta associação3. O OCTA fornece assim todo um novo 
conjunto de informação clínica, permitindo a análise de novos parâmetros que 
no futuro podem vir a ser biomarcadores úteis e preditivos de resposta terapêutica 
no tratamento do EMD3,4.

O OCTA, no entanto, não fornece informações dinâmicas no que toca ao 
derrame, componente fundamental do EMD. No entanto, as alterações já refe-
ridas permitem avaliar o grau de lesão vascular macular associada à retinopatia 
diabética, e a utilização concomitante de B-scans de OCT convencionais per-
mite avaliar a presença de `uido retiniano e a sua variação ao longo do tempo e 
em resposta às terapêuticas instituídas. O OCTA permite assim um seguimento 
rápido e adequado à prática clinica, no que toca ao estadiamento e progressão 
da maculopatia diabética, e avaliação da resposta do EMD ao tratamento.

Uma palavra %nal em relação ao OCTA na retinopatia diabética prolifera-
tiva: de um modo geral o OCTA ainda não permite a deteção rotineira de neo-
vasos, no entanto, a deteção de neovasos no pólo posterior é possível através 
de OCTA e a sua anatomia, ao não ser mascarada pelo derrame de `uoresceí-
na, é inclusivamente melhor avaliada (Figura 4). A sua regressão em resposta 
ao tratamento e eventual reativação também é possível de analisar através de 
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OCTA e sem necessidade de recorrer a AF1. Além disso, existem já protótipos 
de software que permitem obter imagens compostas do pólo posterior e média 
periferia4,7, e é expectável que à medida que esta tecnologia evolui maior será 
a área analisada, dispensando ainda mais a necessidade de recorrer rotineira-
mente à angiogra%a tradicional.
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Qual o papel da coroideia no EMD?
Lilianne Duarte, Marta Vila Franca, Diogo Cabral, João Nascimento

Desde a descrição de Cunha-Vaz1 das barreiras hematorretinianas e suas 
implicações na %siopatologia das doenças da retina, vários estudos têm tentado 
identi%car as alterações na coróide na doença diabética (coroidopatia diabética) 
e relação com a retinopatia diabética. 

A coróide é a porção da túnica vascular média do globo ocular situada entre 
a retina e a lamina fusca, posteriormente à ora serrata2. Histologicamente, é 
constituída por vasos sanguíneos, tecido conjuntivo laxo, melanócitos e neu-
rónios coroideus. A organização dos vasos sanguíneos, provenientes da divisão 
das artérias ciliares curtas, permitiu uma divisão empírica da coróide em três 
camadas vasculares de diâmetro sucessivamente menor, da esclera para a retina: 
Haller (vasos grandes), Sattler (vasos médios) e coriocapilar (vasos pequenos)3. 
Na coriocapilar, o lúmen vascular é discretamente superior ao de um capilar 
típico, o que torna difícil a individualização dos capilares entre si em estudos 
imagiológicos do polo posterior. A principal função %siológica da coróide é pro-
ver oxigénio e nutrientes às camadas externas da retina, muito em particular 
às regiões de elevada atividade metabólica, como a região foveal central. Por 
sua vez, a vitalidade e fenestrações da coriocapilar dependem da secreção ati-
va  de VEGF (vascular endothelial growth factor) pelo epitélio pigmentado da 
retina (EPR)2. Este mutualismo retina externa/coriocapilar leva alguns autores 
a considerarem-nas uma unidade tapetoretinana4. Assim, seria expectável que 
alterações patológicas da retina externa estejam frequentemente associadas a 
alterações ao nível da coróide. Contudo, compreender se as alterações encontra-
das são primárias ou secundárias é um dos grandes desa%os atuais.

Estudos histológicos identi%caram várias alterações que ocorrem na corói-
de do diabético, semelhantes às encontradas na retina como: espessamento da 
membrana basal dos vasos, estreitamento ou isquémia da coriocapilar, remo-
delação vascular com tortuosidade e ansas, aneurismas e neovascularização 
coroideia4-10.

Os exames angiográ%cos com Verde de Indocianina mostram atraso no 
preenchimento vascular, hipocianescência lobular e evidência de microaneu-
rismas11,12, e na `uxometria por laser doppler foi demonstrada uma redução do 
`uxo e volume sanguíneo da coróide em doentes com retinopatia diabética não 
proliferativa e proliferativa13. A camada vascular mais frequentemente envolvida 
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é a coriocapilar, numa fase inicial, na periferia e, mais tarde, entre o equador e 
a ora serrata. Do conjunto destes trabalhos surgiu a hipótese de que alterações 
da coriocapilar poderiam preceder o desenvolvimento da retinopatia diabética 
por isquémia e aumento da secreção de VEGF pelo EPR. Contudo, à data destes 
trabalhos não era possível responder a estas perguntas de forma não invasiva.

Com a evolução tecnológica que foi a Tomogra%a Ótica de Coerência (OCT) 
e mais recentemente a Enhanced Depth Imaging (EDI), o OCT -Swept Source 
(SS) e o OCT-A, tem sido possível uma melhor visualização da coróide, seu limi-
te escleral de forma não invasiva e alterações vasculares2,14,15. Vários estudos têm 
sido publicados, visando particularmente as variações de espessura da coróide 
na tentativa de correlacionar com a doença diabética retiniana. No entanto os 
resultados não são conclusivos e às vezes não são consistentes como descrevem 
algumas revisões da literatura3,16,17. Alguns autores descrevem uma diminuição 
da espessura da coróide, mas outros, em contrapartida, descrevem um aumento 
da mesma. No caso do edema macular diabético (EMD) alguns autores referem 
que a coróide está diminuída em espessura18,19, enquanto que outros referem um 
aumento20. Alguns autores sugerem que as alterações na espessura da coróide 
poderão ser correlacionadas com alterações morfológicas da vasculatura repre-
sentando um estado funcional da mesma em resposta ou como responsável pelas 
alterações na retina e EMD21,22. Duarte et al.22 demonstraram num estudo piloto 
alterações morfológicas focais na coróide no EMD, correlacionáveis com as alte-
rações subjacentes da retina, compatíveis com os achados histológicos descritos 
na coroidopatia diabética. Sugerem o envolvimento da coróide na %siopatologia 
do EMD, seja como processo inicial em que há alterações de `uxo e isquémi-
cas principalmente da coriocapilar levando à disfunção da retina externa com 
consequente libertação de fatores pró-in`amatórios e angiogénicos, seja como 
processo de recurso em resposta a uma retina subjacente em sofrimento com 
aumento do diâmetro dos grandes vasos da coróide e aproximação da corioca-
pilar e retina. Trabalhos com uso do OCT-SS en face, como o de Murakami et 
al.23, descrevem com pormenor e reprodutibilidade alterações de remodelação 
vascular na coroidopatia diabética (vasos irregulares, tortuosos e em rosário).

De igual modo, a variação da espessura da coróide (EC) em relação com o 
tratamento instituído é fonte de controvérsia. Se alguns autores não encontraram 
diferenças estatisticamente signi%cativas, a curto prazo, após fotocoagulação 
laser no edema macular diabético24,25, noutro contexto, outro grupo observou 
uma diminuição estatisticamente signi%cativa da EC após tratamento com anti-
-VEGF26,27 e colocou a hipótese de o aumento da espessura central da coroideia 
ser um indicador de melhor resposta ao tratamento.

A variabilidade dos resultados também se deve à diversidade das amostras 
e análises em que nem sempre são correlacionados com todos os fatores que 
podem ter um papel na medição da EC como a duração da diabetes e retinopa-
tia, severidade da retinopatia, idade ou fatores sistémicos
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Outra razão está relacionada com a região estudada: estudos por OCT estu-
dam o polo posterior, enquanto que a coroidopatia diabética observada em his-
topatologia e microscopia especular tem sobretudo extensão pós-equatorial. 

O real papel da coróide ainda está por ser esclarecido havendo a neces-
sidade de mais estudos homogéneos, longitudinais e com atenção aos fatores 
confundidores, tentando relacionar as alterações de espessura com alterações 
morfológicas da coróide com a retina subjacente.
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Qual a importância da ecografia no EMD?
Filomena Pinto, Maria da Luz Cachulo 

INTRODUÇÃO

A ecogra%a oftálmica (ECO) é um exame imagiológico estrutural não invasi-
vo que permite estudar, de uma forma dinâmica e em tempo real, o globo ocular 
(GO) e a órbita anterior. Na doença ocular diabética assume particular impor-
tância na presença de opacidade dos meios e na avaliação pré-vitrectomia, iden-
ti%cando possíveis alterações morfo-estruturais associadas1-9.

O modo B (Bidimensional) permite identi%car a morfologia e topogra%a 
das lesões e o modo A (Amplitude) avaliar o seu per%l acústico (re`etividade, 
estrutura interna e atenuação do som). O exame cinético é fundamental para o 
diagnóstico e monitorização da patologia da interface vítreo-retiniana (IVR), tão 
frequente na retinopatia diabética10,11.

ACHADOS ECOGRÁFICOS NA RD

1. Descolamento Posterior do Vítreo (DPV)1,2,4,11-14

No DPV completo ou total, a hialoideia posterior (HP) encontra-se totalmen-
te separada da retina e do disco ótico (DO), exceto na base do vítreo, identi%-
cando-se no exame ecográ%co como uma delgada membrana de re`etividade 
média (Figura 1A) com amplos movimentos ondulantes e sem qualquer ligação 

Fig. 1 DPV: A) Hialoideia Posterior – membrana de re`etividade média (seta); B) 
anel de Weiss - duplo eco (seta).
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ao DO. A sua mobilidade diminui em determinadas condições, nomeadamente 
na RD, trauma e uveíte. A identi%cação do anel de Weiss como uma interface 
dupla mais hiperre`etiva no eixo visual, con%rma a separação peripapilar (Figura 
1B). No contexto da retinopatia diabética proliferativa (RDP), a presença de um 
DPV completo pode constituir um fator de proteção e melhor prognóstico, con-
siderando que o afastamento da retina da HP diminui o risco de progressão da 
neovascularização em direção ao vítreo.

No DPV incompleto ou parcial há evidência de pontos de adesão vítreo-reti-
niana (Figura 2A) que, tracionando a retina, podem condicionar o aparecimento 
de soluções de continuidade como rasgaduras, buracos e/ou descolamentos da 
retina. A rasgadura da retina identi%ca-se como uma interface linear hiperre`etiva 
com origem na superfície interna do GO que se estende para a cavidade vítrea. 
É possível, através do exame cinético e com ganho elevado, identi%car o vítreo 
aderente à rasgadura (Figura 2B).

2. Vitreosquisis posterior1,2,15–17

A vitreosquisis posterior (VP) corresponde à separação do córtex vítreo poste-
rior em dois ou mais folhetos. Ocorre nos DPV anómalos assim como em doen-
tes com RDP e hemovítreo (HV) em que o vítreo posterior vascularizado sofre 
contração e separação em vários folhetos. Em modo B identi%cam-se membranas 
paralelas entre si de baixa/média re`etividade, aderentes às zonas de proliferação 
%brovascular (Figura 3).

3. Hemorragia do Vítreo1,2,4,18,19 

O HV constitui uma das principais complicações da RDP e, impedindo a 
visualização detalhada do polo posterior e média periferia, condiciona a identi%-
cação de outras alterações retinianas como o edema macular, a neovascularização 
ou as rasgaduras. Na ausência de um DPV a hemorragia ocorre para o vítreo, mas 
na sua presença o sangue pode ocupar também o espaço sub-hialoideu e %car 
contido entre a retina e a HP. Nesta localização, não há lugar à formação de coá-
gulos, apresentando-se a hemorragia `uída e com aspeto uniforme em modo B.

Fig. 2 DPV: A) adesão VR com tração (seta); B) rasgadura retiniana com tração (seta).
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A ECO permite avaliar a densidade, a localização e a extensão da hemorragia, 
assim como identi%car pontos de adesão VR, preferencialmente localizados ao 
nível das arcadas vasculares ou de proliferações neovasculares.

3.1. Hemorragia no gel vítreo
Hemorragias recentes caracterizam-se pela presença de múltiplos pontos e/
ou bandas de re`etividade baixa a média (Figura 3A). 
Hemorragias mais antigas e organizadas caracterizam-se pela presença de 
interfaces de re`etividade superior (Figura 3B) e que, assumindo o aspeto de 
membranas densas (Figura 3C), di%cilmente se distinguem de um verdadeiro 
descolamento de retina (DR) (Figura 3D). O diagnóstico diferencial a favor de 
DR baseia-se na mobilidade da membrana, inserção na papila e amplitude 
dos ecos que se mantém alta mesmo na periferia.

Fig. 3 Vitreosquisis: bandas vítreas, paralelas entre si, associadas a DR tracional em B.

Fig. 3 Hemovítreo: A) HV recente; B) HV organizado com membranas, aderência 
VR e espessamento macular (seta); C) HV com HP espessada; D) HV com DR.
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3.2. Hemorragia sub-hialoideia
Na presença de um DPV, a coleção hemática pode %car contida entre a HP e 
a retina (Figura 4A), assumindo um aspeto muito ̀ uido, pouco re`etivo e que 
não forma coágulos. Pode identi%car-se um nível líquido posterior, mobilizá-
vel com a inclinação da cabeça, de superfície anterior plana e hiperre`etiva, 
que se denomina hifema posterior18 (Figura 4B).

3.3. Hemossuspensão
Em doentes vitrectomizados, a ocorrência de hemorragia para a cavidade 
vítrea apresenta-se sob a forma de múltiplas opacidades de baixa re`etivi-
dade ocupando toda a sua extensão (Figura 5A) e em que, à semelhança do 
que acontece no espaço sub-hialoideu, não há a formação de coágulos. Na 
presença de uma hemossuspensão que condicione a observação do fundo 
ocular, a ECO poderá ajudar na exclusão da presença de um DR ou de uma 
proliferação neovascular periférica (Figura 5B).

Fig. 4 Hemorragia sub-hialoideia posterior com hifema posterior em B (seta).

Fig. 5 Hemossuspensão pós cirurgia de DR com cerclage: A) incidência transversal - 
crescente hiporre`etivo (seta); B) incidência longitudinal - indentação escleral 
(seta).
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4. Retinopatia Diabética Proliferativa1,2,4

A RDP caracteriza-se pela presença de áreas proliferação fibrovascular, 
preferencialmente localizadas na papila, zona peripapilar e arcadas vascu-
lares. No disco ótico, identificam-se como interfaces membranosas hiperre-
fletivas, procidentes na cavidade vítrea, sob forma de um V invertido com o 
vértice na região papilar/peripapilar (Figura 6A). Na área macular, a prolife-
ração surge sob a forma de um espessamento da parede com formação de 
bandas hiperrefletivas tangenciais à retina e habitualmente dispostas entre as 
arcadas vasculares superior e inferior (Figura 6B).

5. Descolamento de Retina Tracional (DRT)1,2,4

No contexto de uma RDP, o DR está, frequentemente, associado à pro-
liferação fibrovascular, à tração VR antero-posterior ou tangencial e ao HV. 
Apresenta-se sob a forma de trações múltiplas de base mais ou menos alar-
gada e o exame ecográfico permite avaliar a sua localização, extensão e 
morfologia. A sua localização preferencial é peripapilar ou macular, entre 
as arcadas vasculares. Em extensão, pode variar entre pequenas trações com 
DR em tenda (Figura 7A) a trações mais extensas e muito refletivas com DR 
planalto (table top ou plateau) (Figura 7B). A incidência transversal vertical 
passando pela mácula é importante para identificar membranas que se esten-
dem entre as arcadas (bridging membrane) (Figura 7C e 7D) e que não devem 
ser confundidas com DR em plateau (Figura 7B).

Fig. 6 RDP: A) na papila, associada a HV; B) na área macular com tração.
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6. Edema Macular Diabético (EMD)1,2,4,7

Na impossibilidade de visualizar o fundo ocular e de realizar outros exa-
mes como a angiogra%a `uoresceínica (AF) ou a tomogra%a de coerência ótica 
(OCT), o exame ecográ%co com sondas de maior frequência (20 MHz), per-
mite identi%car o EMD. Apresenta-se sob a forma de um espessamento retino-
-coroideu na área macular (Figura 8A) (espaço compreendido entre a papila e 
o musculo reto externo, em incidência longitudinal direcionada para as 9H no 
OD e para as 3H no OE, ou lateral ao disco ótico em incidência axial horizon-
tal). Em edemas de grandes dimensões com grandes espaços quísticos (Edema 
Macular Quístico - EMQ) pode identi%car-se uma pequena área hiporre`etiva 
no seio do espessamento (Figura 8B). No descolamento seroso macular ou 
descolamento do epitélio pigmentado da retina (DEP), independentemente da 
sua etiologia, observa-se uma lesão de maiores dimensões em forma de cúpu-
la com re`etividade anterior elevada (retina) e hiporre`etiva no seu interior 
(Figura 8C e 8D). 

Apesar de a ecogra%a não oferecer grande especi%cidade e/ou sensibilida-
de no diagnóstico diferencial com outras patologias que cursam com espessa-
mento macular, no contexto do doente diabético com opacidade dos meios, 
a presença de espessamento macular, identi%cado através deste exame, pode 
ajudar a orientar o diagnóstico e tratamento.

Fig. 7 DR Tracional: A) em tenda; B) em plateau; C) e D) bridging membrane.
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CONCLUSÃO

A ecogra%a oftálmica, realizada por oftalmologista experiente nesta técnica, 
recorrendo às várias incidências diagnósticas, usando sondas de maior resolu-
ção e nunca esquecendo o exame cinético, permite detetar, avaliar e seguir as 
múltiplas apresentações da doença ocular diabética. Assume especial importân-
cia perante a opacidade dos meios (catarata, hifema, hemovítreo), auxiliando na 
decisão terapêutica e contribuindo para a avaliação prognóstica pós tratamento. 
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Qual o papel do controlo sistémico no edema 
macular diabético? 
Maria da Luz Cachulo, Teresa Quintão

INTRODUÇÃO

São escassos os estudos epidemiológicos que avaliam, especi%camente, os 
fatores de risco associados ao edema macular diabético (EMD). Porém, conside-
ra-se que o de%ciente controlo da glicemia, assim como da tensão arterial, estão 
associados ao aparecimento e progressão desta entidade clínica1.

O EMD partilha com a retinopatia diabética (RD), muitos dos seus conhecidos 
fatores de risco, apesar de algumas diferenças serem notáveis. Em primeiro lugar, 
o EMD é mais comum nos diabéticos tipo 2 do que nos tipo 12. Em segundo 
lugar, apesar do tempo de evolução da diabetes ser um importante fator de risco 
para o desenvolvimento do EMD3, alguns estudos demonstraram que essa asso-
ciação não é tão forte como a que se evidencia para a RD4. Em terceiro lugar, a 
puberdade e a gravidez constituem reconhecidos fatores de risco para a RD5 mas, 
a sua associação com o EMD tem-se mostrado fraca6. Apesar destas diferenças, 
considera-se que os principais fatores de risco modi%cáveis para o EMD são simi-
lares aos que se consideram para a RD.

CONTROLO DA GLICEMIA

A hiperglicemia é considerado o principal determinante da doença microvas-
cular diabética e um fator de risco major para o desenvolvimento do EMD. Alguns 
dos ensaios clínicos mais representativos nesta área demonstraram que um contro-
lo glicémico mais intensivo pode reduzir para metade o risco do seu desenvolvi-
mento7. Adicionalmente, este efeito bené%co persiste por anos após atingido esse 
controlo. Aos 18 anos de seguimento dos estudos DCCT/EDIC (Diabetes Control 
and Complication Trial/Epidemiology of Diabetes Interventions and Complications), 
evidenciou-se uma persistência da redução do risco de complicações retinianas, 
incluindo o EMD, no grupo intensivamente tratado, suportando a teoria da memó-
ria metabólica e dando ênfase à importância da intervenção precoce8. Porém, a 
redução do risco de EMD foi inferior à reportada para a progressão no sentido da 
RD proliferativa (RDP) e diminuiu com o tempo8. As razões para este achado não 
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estão bem elucidadas mas podem estar relacionadas com diferentes vias patogéni-
cas e metabólicas implicadas no desenvolvimento das duas condições.

Considera-se, hoje, que o alvo terapêutico do controlo metabólico apertado 
deve ser balanceado, tendo em conta o risco de hipoglicemia, especialmente no 
grupo de indivíduos mais idosos. Neste, não só o controlo glicémico mais agres-
sivo pode não ser bené%co na redução do risco de retinopatia, como pode vir 
associado a uma maior taxa de mortalidade9.

As orientações terapêuticas atuais recomendam valores de hemoglobina gli-
cosilada (HbA1c) alvo que variam entre 6,5 e 7,5%10, considerando-se também 
a importância do estabelecimento de alvos individualizados, tendo em conta, 
entre outros fatores, a idade, a progressão da doença e o risco de episódios de 
hipoglicemia.

CONTROLO DA HIPERTENSÃO ARTERIAL

A hipertensão arterial (HTA) constitui outro importante fator de risco no desen-
volvimento e progressão da RD11-13, e do EMD5. Ao contrário do efeito bené%co 
prolongado reportado para o controlo metabólico adequado, o efeito protetor 
do controlo da TA pode reduzir rapidamente, assim que o controlo intensivo é 
interrompido14. Adicionalmente, uma revisão de Do et al., em 2015, reportou que 
um controlo tensional agressivo reduziu ligeiramente o risco de desenvolvimento 
de RD mas não a sua progressão. Neste sentido, considera-se que um controlo 
tensional demasiado agressivo deve ser evitado15.

CONTROLO DOS LÍPIDOS SÉRICOS

A dislipidemia constitui um fator de risco pouco consistente para a RD16. 
Alguns estudos sugeriram uma forte associação entre os níveis séricos de lípidos 
e o EMD, mas não com a RD17, assim como uma associação com a presença 
de exsudados duros, aos quais se reconhece um papel central no EMD18. Estes 
resultados sugerem distintos efeitos da hiperlipidemia na patogénese da RD e do 
EMD. Apesar de uma meta-análise ter encontrado uma associação forte entre a 
concentração de lípidos séricos e o EMD, a redução dos seus níveis não se acom-
panhou de uma diminuição do risco do seu aparecimento19. Por outro lado, no 
estudo FIELD (Feno2brate Intervention and Event Lowering in Diabetes), o feno%-
brato mostrou ter efeito bené%co na redução, em 31% aos 5 anos, da necessidade 
de fotocoagulação laser focal nos indivíduos com EMD, independentemente do 
seu efeito na redução dos níveis de lípidos séricos20. O potencial efeito protetor 
deste fármaco contra o EMD poderá estar relacionado com a redução do processo 
in`amatório retiniano21 e/ou a supressão da apoptose da neuroretina22.
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OBESIDADE

Os dados de que se dispõe relativos à associação entre obesidade e EMD são 
inconsistentes e sugerem diferentes efeitos, dependendo do tipo de diabetes. Nos 
diabéticos tipo 1, um maior índice de nassa corporal (IMC) e uma maior relação 
cintura-quadril, estão linearmente associados a um aumento do risco de RD23. 
Pelo contrário, dados de estudos de coorte transversal em diabéticos tipo 2 mos-
traram uma relação inversa entre obesidade e RD ou EMD5,24.

NEFROPATIA

A nefropatia, e particularmente a microalbuminúria, têm sido consideradas, 
em alguns estudos epidemiológicos, como fatores de risco independentes, no 
desenvolvimento do EMD2. Adicionalmente, tem sido sugerido que a hemodiáli-
se, em caso de doença renal terminal, pode reduzir o EMD25.
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Qual o papel do laser no tratamento do EMD? 
Joaquim Prates Canelas, José Henriques 

Durante mais de quatro décadas, o tratamento Gold standard do Edema 
Macular Diabético (EMD) foi a Laserterapia1. Nos últimos anos, com o apareci-
mento dos anti-VEGF e dos corticóides de libertação prolongada, e a sua intro-
dução na prática clínica diária, o paradigma do tratamento do EMD alterou-se 
de forma drástica. 

No entanto, a laserterapia continua a ter um papel fundamental na abor-
dagem terapêutica do doente com EMD a par dos novos tratamentos atrás 
referidos e complementados com a cirurgia vítreo-retiniana, sendo essencial o 
estadiamento do EMD para individualizar a nossa conduta terapêutica.

Este estadiamento pode conduzir à classi%cação do EMD2 em:

A. EMD que não ameaça o centro da mácula: focal ou multifocal
B. EMD que ameaça o centro da mácula
    1) focal ou multifocal
    2) difuso
    3) isquémico
C. EMD com tração ou membrana epiretiniana 

A distinção principal, com efeitos práticos, em relação à estratégia da utili-
zação em primeira linha do laser ou do anti-VEGF/corticóide, é a existência de 
EMD focal ou multifocal vs EMD difuso (Figuras 1,2 e 3).

Fig. 1 Edema focal. Fig. 2 Edema multifocal. Fig. 3 Edema difuso. 
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1. EMD QUE NÃO AMEAÇA O CENTRO DA MÁCULA

No estudo ETDRS, os doentes com Edema Macular Clinicamente Signi%cativo 
(EMCS) sem envolvimento da fóvea, bene%ciaram do tratamento laser, pelo que 
está indicada a laserterapia para os casos de EMD que, embora não envolvendo a 
área central a coloquem sob ameaça1.

Deste modo, devemos iniciar precocemente o tratamento3, porque o edema 
macular, se não tratado, com grande probabilidade irá evoluir e, com o uso de tera-
pêutica laser focal longe da área foveal ou com o uso dos novos lasers “poupado-
res” da retina, será melhor iniciar o tratamento laser antes do atingimento da fóvea.

Assim, tanto no caso de o edema ser focal ou multifocal em que temos:
a) microaneurismas bem identi%cados na angiogra%a `uoresceínica, respon-

sáveis pelos pontos de fuga de `uoresceína, normalmente rodeados por 
coroa de exsudados circinados;

b) microaneurismas que não sejam em número excessivo;
c) área a tratar que se situe a mais de 500 μm do centro da fóvea;
d) IRMAs localizados no seio do edema retiniano.
 devemos usar o laser focal (protocolo ETDRS-DRCR.net 20074 - Figura 1) 

ou preferencialmente com parâmetros suaves (milipulsado, Pascal com End 
Point Management ou micropulsado)5.

2. EMD QUE AMEAÇA O CENTRO DA MÁCULA

Nos casos de EMD difuso atingindo o centro da mácula, o tratamento de 
primeira linha são os anti-VEGF que se têm mostrado seguros e e%cazes na recu-
peração visual, mesmo a longo prazo. 

Assim, não se recomenda a monoterapia com fotocoagulação em grelha 
ETDRS DRCR.net 20074 (Figura 2), pois apresenta pior recuperação visual em 
relação à monoterapia anti-VEGF ou aos tratamentos combinados intravítreos de 
anti-VEGF e de corticóides.

Tratamento direto: 
Tratar todos os microaneurismas em áreas de espessamento retiniano entre 500 e 3000 
μm do centro da mácula mas fora dos 500 μm centrais, diretamente como no proto-
colo clássico ETDRS, não necessitando, no entanto, da alteração da sua cor. Os spots 
também são mais pequenos (50 μm) e as queimaduras laser da retina subjacente, se 
existirem, devem ser menos intensas, levemente visíveis e de tonalidade levemente 
acinzentada. A duração de spot varia entre 0,05 a 0,1s e não realizar dentro dos 500 
μm do centro da mácula.

Figura 1 Focal -ETDRS modi%cado pelo DRCR.net 2007
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Os resultados a 5 anos do DRCR.net Protocolo I6 sugerem que nos olhos com 
EMD envolvendo o centro da mácula e com pior visão (≤65 letras), o laser focal/
grelha realizado perto da injeção intravítrea de ranibizumab (imediato) é pior 
na recuperação visual, comparando com o diferido, para além das 24 semanas, 
mas melhor na redução do número de injeções a 5 anos (respectivamente 13 e 
17 injeções em 5 anos6), não tendo sido necessárias injeções nos 4º e 5º anos de 
tratamento, para a manutenção dos ganhos inicialmente obtidos.

Por outro lado, mais de metade dos olhos em que o laser foi diferido para 
depois das 24 semanas não necessitaram de laser pelo menos até aos 5 anos.

O DRCR.net protocolo T7 mostra que nos doentes com AV inicial ≤69 letras 
e que foram submetidos a tratamento com a`ibercept, foi associada terapêutica 
laser convencional em 37% dos casos, e o ganho foi de 18,9 letras, muito supe-
rior ao esperado.

De salientar que nos ensaios clínicos quando se considerava que o tratamento 
anti-VEGF intravítreo em monoterapia não era su%cientemente e%caz para a reso-
lução do EMD, o laser, a realizar de forma diferida, era considerado como uma 
terapêutica de resgate obrigatória.

Sempre que for necessária a fotocoagulação laser no EMD difuso afetando o 
centro da mácula, deve-se optar pela técnica conhecida por ETDRS modi%cada 
pelo DRCR.net 20074 ou, se possível, o laser subliminar micropulsado ou mili-
pulsado com End Point Management5, porque estas opções terapêuticas lesam 
menos a retina.

Em situações em que além de haver edema macular difuso existe isquemia da 
periferia com a presença de áreas extensas de oclusão capilar é aceitável e útil 
fazer laser na periferia, uma vez que vamos diminuir os níveis de VEGF e melho-
rar a oxigenação macular, mas sempre após tratamento com anti-VEGF.

3. EMD COM TRAÇÃO OU MEMBRANA EPIRETINIANA

Neste caso está indicada a vitrectomia via pars plana para remover as trações 
vítreo-maculares e/ou a membrana epiretiniana.

Grelha:  
Aplicada em todas as áreas com derrame difuso ou dentro das áreas de não perfusão, 
500 a 3000 μm (superior, nasal e inferior) do centro da mácula, entre 500 a 3500 μm 
em temporal, não aplicar dentro dos 500 μm do centro da mácula. Diâmetro de spot de 
50 μm, duração de 0,05 a 0,1 s, potência usada de forma a conseguir uma lesão ligei-
ramente visível (levemente acinzentada) com 2 espaços entre spots e comprimentos de 
onda de verde a amarelo.

Figura 2 Grelha - ETDRS modi%cado pelo DRCR.net 2007
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Qual o papel dos antiangiogénicos no EMD? 
Bernardete Pessoa, Ângela Carneiro

INTRODUÇÃO

No EMD central as injeções intravítreas (IV) de anti-VEGF são, atualmente 
consideradas o tratamento de primeira linha, em detrimento da fotocoagulação 
macular com LASER1. Com o advento dos tratamentos IV com corticoesteróides e 
anti-VEGF os doentes passaram a ganhar visão. Os anti-VEGF, apesar da sua dura-
ção de ação ser inferior, não apresentam os potenciais efeitos laterais associados 
à corticoterapia, nomeadamente aumento da pressão intra-ocular e desenvolvi-
mento de catarata1-3.

Existem três fármacos anti-VEGF disponíveis, na prática clínica, para o tra-
tamento do EMD, o ranibizumab (RZB), o a`ibercept (AFT) e o bevacizumab 
(BZB). No tratamento do EMD, o RBZ e o AFT são os únicos aprovados por várias 
agências reguladoras, como a Agência Europeia do Medicamento (EMA) e o 
INFARMED. O uso intraocular do bevacizumab permanece off label, apesar de 
largamente utilizado na prática clínica1-11. 

FARMACOCINÉTICA DOS FÁRMACOS ANTI-VEGF

Os 3 fármacos anti-VEGF diferem na sua estrutura molecular e propriedades. O 
ranibizumab (48 kDa) é composto pelo fragmento Fab da IgG e o a`ibercept (115 
kDa) é uma proteína de fusão constituída por porções dos domínios extra-celulares 
dos recetores 1 e 2 do VEGF humano fundidas com a porção Fc de uma imu-
noglobulina humana9,12. O bevacizumab (149 kDa) é um anticorpo monoclonal  
completo, on label, para uso endovenoso no tratamento de neoplasias12. O RBZ e 
o BZB ligam-se a todas as isoformas do VEGF-A humano, enquanto o AFT se liga às 
múltiplas isoformas do VEGF-A, VEGF-B e fator de crescimento placentário (PGF 1 
e 2). A semi-vida do ranibizumab no vítreo humano está estimada em 9 dias e a do  
bevacizumab entre 8-11 dias13-15. Não há dados sobre a semi-vida do a`ibercept 
em olhos humanos12. O RZB demonstrou não ter acumulação sistémica entre a 
dose 1 e 3, contrariamente ao BZB e tendencialmente também com o AFT15.

As potências inibitórias do RZB e o AFT são equivalentes mas cerca de 10 
vezes superiores à do bevacizumab16. 
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TRATAMENTO DO EMD COM ANTI-VEGF – EVIDÊNCIA CLÍNICA

Ranibizumab
Com base no estudo de fase II, RESOLVE, com um protocolo de tratamen-

to de 3 injeções mensais seguidas de regime pro re nata (PRN), a dose ideal 
para tratamento encontrada foi de 0,47 mg/0,05ml. Com os estudos fase III 
RIDE e RISE, com regimes mensais a comparar as doses 0,3 mg e 0,5 mg, no 
primeiro ano os resultados foram equivalentes para ambas as doses. Após o 
primeiro ano os resultados favoreceram a dose 0,3 mg17. Contudo, superio-
ridade da dose 0,3 mg em relação à dose 0,5 mg não foi demonstrada em 
nenhum ensaio de fase III para o regime PRN. Com base em estudos fase III, 
RESTORE e DRCR.net protocolo I, é recomendado o tratamento com uma 
injeção mensal até que a acuidade visual máxima seja atingida e/ou não 
existam sinais de atividade da doença. Posteriormente, a monitorização e 
os intervalos de tratamento devem ser baseados na atividade da doença7,8. 
O regime treat and extend (prolongamento gradual do intervalo entre inje-
ções, após controlo da doença com injeções mensais) também foi testado 
e comparado com o regime PRN, no estudo multicêntrico, randomizado e 
aleatorizado RETAIN, com resultados funcionais e anatómicos equivalentes 
para os 2 grupos, com um maior número de visitas para o grupo PRN e um 
maior número de injeções para o grupo treat and extend18. Existe ainda evi-
dência clínica de que as 3 injeções mensais sejam quase em 100% dos casos 
necessárias, pelo que devem ser recomendadas9. A terapêutica combinada 
com LASER não mostrou resultados superiores à monoterapia, não estando 
por isso recomendada1,19.

Aflibercept 
O tratamento com aflibercept tem por base os estudos de fase III, VIVID e 

VISTA, estando preconizado o tratamento com uma injeção por mês durante 
cinco doses consecutivas, seguido de uma injeção a cada dois meses, sem 
qualquer requisito de monitorização entre as injeções. Após os primeiros 12 
meses de tratamento, o intervalo de administração da terapia pode ser pro-
longado com base em resultados visuais e anatómicos. Se recorrer atividade 
da doença, podem-se encurtar os intervalos de tratamento em conformida-
de2,9,20. 

Protocolo T – comparação RZB, AFT e BZB em regime PRN (RZB com 
dose 0,3 mg). 

Comparando o RZB e o AFT, o ganho de visão, no global, no final do 1º 
e do 2º ano foi semelhante para ambos; no grupo com pior visão (<20/50), 
o resultado visual foi significativamente melhor no grupo tratado com AFT 
ao fim do 1º ano, mas sem diferenças estatisticamente significativas entre os 
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dois fármacos no fim 2º ano. O BZB mostrou ser menos eficaz na redução 
do edema e comparativamente ao RZB e AFT ao longo dos 2 anos, também 
com menos ganhos de visão comparativamente ao AFT, para visões <20/50 
ao longo dos 2 anos. No grupo de doentes com baixa acuidade visual ao fim 
do segundo ano não se verificou diferença estatisticamente significativa nos 
resultados visuais dos doentes tratados com RZB ou BZB21.

EMD em olhos vitrectomizados – classicamente considerado mais difícil 
de tratar com anti-VEGF IV por terem um clearance mais rápido relativa-
mente aos olhos não vitrectomizados22-25. Mais recentemente, alguns estudos 
retrospetivos e de séries pequenas sugerem que o RZB também seja eficaz 
em olhos vitrectomizados, embora a eficácia funcional e anatómica pareça 
ser atingida mais devagar associada à necessidade de um número maior de 
injeções durante o primeiro ano de tratamento26,27.

Não respondedores e Taquifilaxia
Alguns doentes têm edemas maculares não respondedores a determinado 

anti-VEGF mas que respondem a outro anti-VEGF, aos corticóides ou à com-
binação de anti-VEGF com corticóides28. Segundo dados do Protocolo I do 
DRCR.net 40% dos olhos apresentam edema persistente aos seis meses de 
tratamento mensal com RBZ29. Existe uma sub-análise do Protocolo I, indi-
cando que quem não melhora aos 3 meses, é pouco provável que melhore no 
futuro, se mantivermos o mesmo tratamento30,31.

Dados de Segurança – evidência clínica
Nos diferentes estudos não existem diferenças significativas entre o RZB 

e o AFT, relativamente aos efeitos sistémicos12. Com o BZB há estudos que 
mostram riscos significativamente superiores de AVC hemorrágico, mortali-
dade por todas as causas, eventos tromboembólicos arteriais e inflamação 
ocular, por vezes grave, comparativamente com o RZB32-35. Relativamente 
a efeitos oculares secundários Souied et al., observou, com base em 432 
794 injeções administradas, um maior risco de reações inflamatórias severas 
associado ao AFT vs RBZ. 

Para terminar, o tratamento do EMD com injeções IV de anti-VEGF parece 
melhorar a retinopatia, com poucas ou nenhuma injeção necessárias após 
um período inicial de tratamento mais intensivo (figura 1)7, embora tal se 
possa dever a terapêutica combinada com laser.
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Qual o papel dos corticóides no tratamento do 
EMD?
Susana Teixeira, Filomena Silva 

INTRODUÇÃO/RACIONAL

O uso de corticóides para o tratamento de doenças oculares remonta aos 
anos 50. São medicamentos cujos mecanismos de acção ainda não são com-
pletamente conhecidos. Sabemos que têm propriedades anti-in`amatórias, 
anti-angiogénicas e de estabilização da permeabilidade da parede vascular 
controlando assim simultaneamente a cascata in`amatória e a cascata prolifera-
tiva. São versáteis pois têm uma actividade extra-genómica e genómica. Assim, 
os principais efeitos dos corticóides são: a estabilização da barreira hematorre-
tiniana, a redução da exsudação e a diminuição da in`amação. Os corticóides 
induzem a formação de proteínas (lipocortinas) que controlam a in`amação 
diminuindo a quimiotaxia dos leucócitos. Têm ainda a capacidade de condicio-
nar a expressão dos genes (actividade genómica) responsáveis pela produção de 
VEGF, alfa-TNF e outras citoquinas relacionadas com a in`amação aumentando 
ainda a expressão do PEDF.

Assim o seu uso no tratamento do EMD pode ser em teoria mais justifi-
cado que o uso dos anti-VEGF que apenas têm como alvo parte da cascata 
inflamatória. 

As formulações comerciais existentes de corticóide para utilização intra-
vítrea são:

Acetonido de triancinolona (off-label)
Implante Intravítreo de 0,7 mg Dexametasona (OZURDEX) 
Implante Intravítreo de longa duração de 0,19 mg Fluocinolona (ILUVIEN)

Acetonido de Triancinolona 
A Triancinolona foi a 1ª formulação corticóide usada de um modo off-label 

para o tratamento do EMD. Inicialmente além da forma intravítrea também foi 
usada sob a forma de injecção sub-tenoniana. 

Os protocolos B e I do DRCR.net foram dois importantes estudos para a 
avaliação da e%cácia da triancinolona no tratamento do EMD.

O Protocolo B englobou 840 doentes divididos em 3 braços: laser focal, 
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injecção de 1mg de triancinolona e injecção de 4mg de triancinolona. Retrata-
mento com 4 meses de intervalo.

Assim, embora aos 4 meses a acuidade visual fosse melhor no grupo dos 
4 mg, ao %m de 1 ano a diferença não existia. Aos 2 anos a acuidade visual 
era melhor no grupo do laser do que em ambos os grupos com triancinolona. 
A percentagem de doentes com aumento da PIO ≥ 10mmHg foi de 40%/ 4mg, 
20%/ 1mg e 10%/laser1.

O Protocolo I foi um ensaio a 5 anos, que englobou 854 olhos divididos em 
4 braços: injecção sham + laser imediato; 0,5mg ranibizumab + laser imediato; 
0,5mg ranibizumab + laser diferido (>24 semanas) e injecção triancinolona 
4mg + laser imediato. Os resultados revelaram ao %m de 1 ano, no grupo de 
triancinolona + laser um ganho de 4 letras, de 3 letras no grupo laser + sham 
e de 9 letras nos grupos ranibizumab + laser. 50% dos doentes no grupo trian-
cinolona tiveram aumento da PIO ≥ 10mmHg comparativamente à baseline ou 
PIO ≥ 30mmHg ou iniciaram anti-glaucomatosos comparados com os 2 grupos 
de ranibizumab (9%) e laser + sham(11%)2.

Dexametasona  (OZURDEX)
O 1º estudo que avaliou a e%cácia da dexametasona intravítrea no tratamen-

to do EMD foi o ensaio PLACID3.
No entanto, os principais estudos foram os ensaios MEAD. Foram dois 

ensaios de fase III, randomizados, multicêntricos e com grupo controlo, com 
duração de 3 anos. Incluiram 1048 doentes divididos em 3 grupos: implante 
de dexametasona 0,7mg, implante de dexametasona de 0,35mg e implante 
sham. Retratamento era possível segundo critérios de%nidos, mas nunca antes 
de 6 meses. 

Ao %m de 3 anos a percentagem de doentes com ganho ≥ 15 letras com 
implante de 0,7mg /0,35 mg foi superior ao grupo sham (22,2%/18,4% versus 
12%).

No entanto houve aumento da PIO ≥ 10 mmHg nos grupos 0,7mg /0,35 mg 
com maior frequência que no grupo sham (27,7 %/24,8% versus 13%), de ≥ 
35mmHg (6,6 %/5,2% versus 0,9%)4.

Ozurdex 0,7mg foi aprovado pela FDA em Julho de 2014 para o tratamento 
do EMD em adultos pseudofáquicos e em Setembro do mesmo ano para todos.

Foi aprovado pela EMA  em Julho de 2014 ,  para o tratamento de doentes 
com baixa da acuidade visual por EMD  em pseudofáquicos ou com resposta 
insu%ciente com outras terapêuticas. O implante liberta o produto de forma 
lenta durante um máximo de 6 meses5.

Acetonido de Fluocinolona (ILUVIEN)
Os estudos FAME foram 2 estudos paralelos prospectivos, randomizados de 

fase III, em que foram seleccionados cerca de 950 pacientes com EMD central. 
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Foram subdivididos para implante intravítreo de `uocinolona de libertação 0,2 
μg/dia, 0,5 μg/dia e implante sham. Retratamento era possível segundo critérios 
de%nidos ao %m de 1 ano.

Aos 24 meses a percentagem de doentes com melhoria da acuidade visual 
de ≥15 letras era de 28% nos dois implantes de `uocinolona comparado com 
16% do grupo de controlo. No entanto a percentagem de doentes que necessi-
taram de cirurgia de glaucoma foi de 7,6/3,7% comparado com o grupo sham 
que foi de 0,5%. 

Em doentes fáquicos a cirurgia de catarata foi realizada em 50,9/41,1% 
comparado com o grupo sham que foi apenas de 7%6.

Existem outros estudos efectuados – de vida real – que corroboram o estudo 
FAME tanto na e%cácia como na segurança. Ex: RESPOND7, e outros8,9.

Ainda outro ensaio conclui que o implante ILUVIEN atrasa a progressão 
para a Retinopatia Diabética Proliferativa10.

ILUVIEN 0,19 mg - foi aprovado pela FDA em Setembro de  2014 para o tra-
tamento do edema macular diabético em doentes  que após  terapêutica prévia 
com corticóides não registaram aumento da PIO.

Foi aprovado pela EMA em Abril de 2014 para doentes com dé%ce visual 
secundário a EMD crónico não respondedores a outras terapêuticas disponíveis. 

O implante promove a libertação intravítrea controlada de `uocinolona 
pelo menos durante 1 ano11.

CONCLUSÕES FINAIS

Os corticóides presentemente aprovados são: implante intravítreo de dexa-
metasona de 0,7mg e implante de `uocinolona de 0,19 mg, que demonstraram 
melhorias signi%cativas da acuidade visual comparados aos seus grupos con-
trole nos ensaios clínicos de fase III. Os corticóides constituem uma arma tera-
pêutica e%caz para o tratamento do EMD crónico mas apenas como 2ª escolha, 
em doentes não, ou insu%cientemente respondedores após 3 a 6 injecções de 
anti-VEGF.

Poderão ser usados em 1ª linha em doentes com antecedentes de eventos 
cardiovasculares graves. Uma meta análise efectuada revelou que o risco de 
morte e/ou AVC duplica em doentes que são submetidos a tratamento mensal 
durante 1 ano com anti-VEGF12.

No entanto, os efeitos adversos oculares associados aos corticosteróides 
particularmente o desenvolvimento de catarata e alterações graves do nervo 
óptico associados a elevação da PIO, pode provocar alguma preocupação antes 
do seu início. Assim os corticóides deverão ser usados preferencialmente em 
pseudofáquicos, e deverá ser feita monitorização frequente da pressão intra-
-ocular.
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Qual o papel da vitrectomia no tratamento do 
EMD? 
Vanessa Lemos, Angelina Meireles, João Nascimento

O edema macular diabético (EMD) é a principal causa de perda signi%cativa 
da acuidade visual (AV) em doentes diabéticos em idade laboral1.

O LASER foi o tratamento Standard of care durante anos. Qual será o papel 
da vitrectomia na atualidade, numa era em que assistimos a uma melhoria dos 
resultados funcionais e estruturais com os tratamentos intravítreos com anti-VEGF 
e corticóides?

O papel da participação %siopatológica do vítreo no EMD está estabelecido: 
O descolamento posterior do vítreo (DPV) é menos frequente em olhos com EMD 
e o vítreo aderente pode diminuir o benefício do corticóide intravítreo1. Por outro 
lado, após o DPV constatou-se ter havido resolução do EMD2. Alguns autores 
sugerem a vitrectomia via pars plana (VPP) e a remoção da hialóide posterior com 
ou sem pelagem da membrana limitante interna (MLI) como tratamento do EMD 
em casos selecionados. A VPP elimina forças de tração e substâncias pró-in`a-
matórias e aumenta a oxigenação das camadas internas da retina. Este procedi-
mento poderá ser realizado quando o EMD é resistente à terapêutica intravítrea 
anti-VEGF/corticóides e/ou LASER macular. Foram obtidos melhores resultados 
cirúrgicos combinando intervenções médicas e cirúrgicas3.

VITRECTOMIA NO EMD COM EVIDENTE COMPONENTE TRACIONAL 

O EMD associado a tração vítreo-macular (TVM) ou a hialóide posterior 
espessada con(rmada por OCT ou a membrana epirretiniana (MER) com epi-
centro paramacular são as principais indicações para a VPP.

Estudos publicados demonstraram uma melhoria estrutural, embora com 
resultados visuais limitados4,5.

O DRCR.net incluiu 241 doentes num estudo prospetivo e multicêntrico, ten-
do como objetivo avaliar o papel da VPP no tratamento do EMD. Nesta amostra, 
170 olhos apresentavam tração ou alteração da interface vítreo-retiniana e em 146 
olhos foi removida uma MER. Embora a AV média tenha permanecido inalterada 
ao longo do estudo, houve uma maior probabilidade de melhoria da AV nos olhos 
que tinham pior visão (ganho médio de 4 letras no grupo com acuidades <20/80) 
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e nos submetidos a pelagem de MER. A espessura macular diminuiu signi%cativa-
mente na maioria dos olhos. A maior redução da espessura macular central veri%-
cou-se nos olhos com pior AV inicial, maior espessura macular inicial, submetidos 
a pelagem da MLI e no grupo com alterações da interface vítreo-retiniana5.

A VPP com pelagem da hialóide posterior tracional está quase sempre asso-
ciada a uma melhoria do EMD e da AV6-8. A seleção criteriosa destes doentes é 
importante. A isquémia macular e a baixa AV inicial são fatores de pior prognós-
tico funcional no pós-operatório7.

VITRECTOMIA NO EMD SEM COMPONENTE TRACIONAL EVIDENTE

Na ausência de tração vítreo-macular, com ou sem MER, os resultados da 
vitrectomia têm sido mais variáveis e a maioria dos estudos relataram melhoria 
da AV não signi(cativa, apesar da melhoria estrutural inicial. 

Simunovic et al.9 publicaram uma meta-análise sobre os resultados da vitrec-
tomia no EMD e concluíram que há pouca evidência para apoiar esta abordagem 
cirúrgica no EMD na ausência de MER ou tração vítreo-macular e que, embora 
a vitrectomia pareça ser superior ao LASER em termos estruturais aos 6 meses, 
nenhum benefício foi comprovado aos 12 meses. Resultados semelhantes foram 
obtidos por Jackson et al. numa outra meta-análise10.

Browning et al. publicaram um estudo retrospetivo de 53 olhos submetidos 
a vitrectomia, pelagem da hialóide posterior e panfotocoagulação com ou sem 
pelagem de MLI. Os principais resultados deste estudo foram que a vitrectomia 
melhora consistentemente o EMD que envolve o centro da mácula e que a AV 
melhora em média -0,20 logMAR (equivalente a dez letras ETDRS) 12 meses após 
a cirurgia11.

Raizada et al. compararam a VPP com 3 injeções de bevacizumab no EMD 
não tracional num estudo prospetivo, randomizado no qual foram incluídos 44 
olhos. Concluíram que a diminuição da espessura macular central foi maior no 
grupo da VPP mas a melhoria da AV foi maior no grupo das injeções. Porém, não 
foram encontradas diferenças estatisticamente signi%cativas entre os dois grupos 
aos 4 meses de pós-operatório12.

Ghassemi et al. estudaram um grupo de 12 olhos com MER não-tracional 
associada a EMD refratário a injeções intravítreas (  2 injeções intravítreas de 
bevacizumab e 1 injeção de triamcinolona). Após VPP e a pelagem da MER e 
da MLI, veri%cou-se uma redução signi%cativa da espessura macular central sem 
melhoria signi%cativa da AV. Follow-up médio de 13,5 ± 4.48 meses13.

Apesar destes resultados, o papel da vitrectomia no tratamento de EMD sem 
tração vítreo-macular na era dos tratamentos intravítreos não pode ainda ser total-
mente descartado. Deve-se considerar que, em muitos dos casos relatados na 
literatura, incluindo os casos estudados por Ghassemi et al., a vitrectomia foi 
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realizada em olhos com edema macular de longa data. É expectável que tais 
olhos já tenham sofrido danos estruturais marcados que os tornem refratários a 
qualquer tipo de tratamento, incluindo a vitrectomia. Por outras palavras, estes 
olhos podem ser refratários à vitrectomia pelo mesmo motivo que são refratários 
aos agentes anti-VEGF. Na verdade, dois estudos já demonstraram uma correla-
ção entre a integridade pré-vitrectomia da retina externa (membrana limitante 
externa e elipsóide) e o potencial de melhoria da AV após a vitrectomia14,15. 

São necessários ensaios clínicos randomizados com grandes amostras para 
esclarecer o papel da vitrectomia na AV em olhos com retina externa preservada 
em comparação com outras modalidades de tratamento.

PAPEL DA PELAGEM DA MLI?

Classicamente a pelagem da MLI é a melhor garantia de eliminação de todas 
as forças tracionais antero-posteriores e tangenciais, remoção de todo o cór-
tex vítreo e ainda de redução da proliferação celular. No entanto, apesar deste 
benefício ainda não estar cienti%camente comprovado, parece existir uma van-
tagem com a remoção da MLI nos EMD associados a exuberante proliferação 
%broglial na retinopatia diabética proliferativa grave. Nestes casos a remoção da 
ILM reduz a formação de membranas epirretinianas tardias (22% versus 86% a 
mais de 9 meses de follow-up- análise retrospectiva)16.

Numa meta-análise de 5 estudos, concluiu-se que não houve diferença esta-
tística na AV pós-operatória em doentes com EMD submetidos a VPP com ou sem 
pelagem da MLI17.

Kumagai et al. compararam o resultado funcional pós-operatório a longo pra-
zo (12 a 161 meses) 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 não in`uenciou de forma estatisticamente signi%cativa a AV18.

Ulrich et al. publicaram um estudo retrospetivo no qual incluíram 31 olhos 
com EMD não tracional submetidos a vitrectomia e pelagem da MLI. Aos 6 
meses, veri%caram uma melhoria signi%cativa da espessura macular central e da 
AV comparativamente ao pré-operatório (357 vs 427 µm, p = 0,03; 20/49 vs 
20/82, p = 0,03). Doentes com membrana limitante externa e zona elipsoide pre-
servadas tinham uma melhor AV pré-operatória do que os doentes que apresen-
tavam irregularidades na retina externa (20/54 vs 20/100; p=0,03) e maior ganho 
visual no pós-operatório (20/33, p <0,001 vs 20/81 p>0,05)19.

A maioria dos estudos demonstraram uma diminuição estrutural do EMD 
quando associada a pelagem da MLI, no entanto os resultados visuais não 
acompanham a melhoria anatómica5.

Estudos prospetivos randomizados com amostras adequadas são necessários 
para validar esta possível abordagem cirúrgica do EMD. 
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Qual o papel da terapêutica combinada no 
tratamento do EMD?  
Maria Picoto, Fernanda Vaz, Mário Guitana 

A origem do edema macular diabético (EMD) parece relacionar-se com 
diversos mediadores, nomeadamente citoquinas in`amatórias e o factor de cres-
cimento endotelial vascular (VEGF), apontando para uma etiologia multifatorial, 
hipótese apoiada por diversos ensaios clínicos1-9. Deste ponto de vista, há pois 
um racional para a utilização de fármacos anti-in`amatórios e antiangiogénicos, 
quer isoladamente quer numa abordagem combinada inclusivé com laser.

Genericamente, entende-se por terapêutica combinada, a associação de pro-
cedimentos médicos ou cirúrgicos que, por atuarem sinergicamente ao nível 
da patogénese, permitem potenciar os seus benefícios, reduzindo o número de 
retratamentos necessários e consequentemente os efeitos adversos de cada um 
deles10,11.

A fotocoagulação laser, era o tratamento de primeira linha do EMD antes 
do aparecimento das injeções intravítreas (IVT), posteriormente diversos estudos 
mostraram a superioridade dos antiangiogénicos face ao laser9,12-14,16. 

De acordo com as Guidelines da Sociedade Europeia de Retina o tratamento 
do EMD, deve ser iniciado com um antiangiogénico, sendo o a`ibercept o fár-
maco de eleição em doentes com MAVC basal <69 letras9,17. A Sociedade Ame-
ricana de Especialistas de Retina admite o uso do bevacizumab nos doentes com 
uma melhor AV inicial (>20/32), por reconhecerem que a relação custo-e%cácia 
ultrapassa a dos outros dois anti-VEGF18.

Mais recentemente, alguns estudos sugerem que o tratamento em grelha com 
laser sub-limiar poderá ser útil em olhos com melhor AV, no entanto faltam estu-
dos comparativos em larga escala com este tipo de fototerapia9,15. 

Por outro lado, o interesse da corticoterapia no tratamento do EMD tem 
também sido amplamente estudado. O DRCR.net mostrou a não superioridade 
da triamcinolona (TCN) em relação ao laser no segundo e terceiro ano de follow-
-up19. O implante de Dexametasona demonstrou ser superior ao Laser no estudo 
PLACID20. O Acetato de Fluocinolona foi estudado nos ensaios FAME, apresen-
tando melhores resultados no EMD crónico8,21. Os esteroides podem ser consi-
derados como terapêutica de primeira linha em doentes com história de evento 
cardiovascular major, assim como naqueles que não podem ser monitorizados 
e/ou tratados de forma regular nos primeiros 6 meses de terapia9.
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A vitrectomia via pars plana (vvpp) tem indicação no EMD com tração 
vítreo-macular ou por membrana epirretinina quando a resposta à injeção de 
anti-VEGF ou implante de dexametasona é incompleta9,22. 

Nos últimos anos, diversas estratégias têm vindo a ser testadas no que 
diz respeito à terapêutica combinada no EMD. Seja na forma de terapêuti-
ca dupla ou tripla, diferentes combinações foram testadas, usando os vários 
agentes disponíveis nomeadamente o laser, os corticoides, agentes antiangio-
génicos e ainda a vitrectomia.

A terapêutica combinada de ranibizumab e laser foi avaliada nos estudos 
READ-2, RESTORE, e pelo DRCR.net, tornando-se evidente que este fármaco, 
associado à laserterapia imediata ou diferida, é mais eficaz do que o laser em 
monoterapia16,23,24. 

O Estudo TREX-DME investigou o papel do laser guiado pela angiogra-
fia como terapêutica complementar dos anti-VEGF em regime de treat and 
extend. Os resultados visuais da terapêutica combinada não foram superiores 
aos do anti-VEGF quando utilizado isoladamente, embora haja uma diminui-
ção discreta do número de injeções efectuadas25.

De igual modo, de acordo com o DCRC.net, a associação de TCN com 
laser não revelou superioridade face à monoterapia com laser no entanto, 
essa superioridade torna-se evidente quando se consideraram apenas os 
olhos pseudofáquicos23. 

O DRCR.net Protocolo I avaliou a e%cácia do uso de TCN e do ranibizumab 
IVT em combinação com a fotocoagulação macular precoce e tardia. Aos dois 
anos, os resultados do tratamento com esteróides foram inferiores aos obtidos 
com o ranibizumab (com ou sem laser associado) e aos dos subgrupos tratados 
apenas com fotocoagulação26. Deste ensaio clínico concluiu-se que o ranibizu-
mab tem resultados visuais superiores aos do laser convencional no tratamento 
do EMD; a utilização conjunta do laser pode diminuir o número de injeções do 
anti-VEGF, mas não melhora os resultados visuais %nais; o laser diferido pode 
bene%ciar pacientes com má AV inicial; nos pseudofáquicos, a TCN pode ter 
resultados visuais comparáveis aos do ranibizumab, mas nos fáquicos tem um 
risco aumentado de progressão de catarata, hipertensão ocular, necessidade 
de terapêutica anti-glaucomatosa e de cirurgia do glaucoma; num terço dos 
pacientes, o ranibizumab melhora a severidade da RD em dois ou três graus; a 
TCN também o faz, mas em menor escala27.

Por outro lado, a terapêutica combinada de bevacizumab e TCN foi por 
sua vez comparada com a laserterapia por Soheilian e colaboradores. O 
bevacizumab IVT isolado foi mais vantajoso do que em associação com a 
TCN e do que o laser em monoterapia. A TCN não trouxe vantagem quando 
associada ao bevacizumab, pelo contrário mostrou resultados mais desfavo-
ráveis relativamente à AV. É possível que este achado se deva ao seu efeito 
cataratogénico28.
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A terapêutica tripla com TCN subtenoniana associada a laserterapia e 
bevacizumab intravítreo, revelou interesse sobretudo em olhos com maior 
compromisso visual (AV < 0,2). Este procedimento associou-se no entanto 
a alguns efeitos colaterais, tais como ptose palpebral, hipertensão ocular e 
catarata, sugerindo que deva ser reservado para casos com maior compro-
misso funcional, olhos pseudofáquicos, sem hipertensão ocular e preferen-
cialmente após teste do comportamento tensional com corticóide tópico29,30.

De igual modo, estudos recentes apontam para a diminuição do efeito a 
longo prazo dos antiangiogénicos, eventualmente por taquifilaxia. Combinar 
fármacos parece pois, fazer sentido na perspectiva de potenciar os seus efei-
tos benéficos, reduzindo o número total de tratamentos necessários, contor-
nando assim os efeitos adversos de cada um deles. Deste modo, a associação 
de antiangiogénicos e corticóides tem sido uma opção, particularmente em 
edemas difusos, de longa duração ou refractários a outras formas de trata-
mento28,31.

O ensaio clínico DRCR.net Protocolo R não revelou resultados significati-
vos da aplicação tópica de Nepafenac em olhos com EMD sem envolvimento 
central, contudo num estudo piloto recente com o Bromofenac observou-se 
uma redução significativa na espessura central da retina, sugerindo que este 
possa ser utilizado em terapêutica combinada com anti-VEGF32,33.

Os estudos de Kang et al. e Kim et al. que avaliaram a associação de 
vitrectomia, injeção de TCN IVT e laser macular em edemas refratários, 
demonstraram que a terapia tripla melhora os resultados a longo prazo, faci-
litando a recuperação precoce da AV e diminuindo a taxa de recorrência do 
EMD, respectivamente11,34.

Atualmente estão a decorrer vários ensaios clínicos nesta área, nomeada-
mente: o DRCR.net Protocolo U que compara o tratamento combinado de 
dexametasona + ranibizumab vs ranibizumab em olhos com EMD persistente 
e decréscimo da visão; o DRCR.net Protocolo V que pretende avaliar o laser 
focal/grelha imediato + anti-VEGF diferido vs observação + anti-VEGF dife-
rido vs anti-VEGF imediato, em olhos com EMD envolvendo a fóvea e AV ≥ 
20/25; e o Micropulsed Laser in Association With Anti-VEGF for the Treat-
ment of Macular Edema in Diabetic Patients (LAMED) que pretende avaliar o 
papel do laser micropulsado na redução do número de injeções necessárias 
de anti-VEGF35-37.

Estudos futuros serão necessários para avaliar de forma mais cabal a efi-
cácia destes agentes, quer em monoterapia quer em terapia combinada. No 
entanto tal como acima referido, tendo em conta a natureza multifactorial da 
retinopatia diabética, as terapêuticas combinadas parecem ter a priori, um 
forte racional para a sua utilização.
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Como diagnosticar e tratar o EMD na grávida e 
na criança?
João Chibante Pedro

O diagnóstico de retinopatia diabética (RD) requer a combinação de uma 
observação clínica cuidada e de meios complementares de diagnóstico de ima-
gem adequados.

A observação deve ser realizada com dilatação pupilar, usando oftalmoscopia 
indireta, ou preferencialmente, através de lâmpada de fenda com interposição de 
lente de contacto ou de não contacto, sem restrições nestes dois tipos de doentes.

As duas técnicas de imagem usualmente utilizadas no diagnóstico do edema 
macular diabético (EMD) são o Optical Coherence Tomography (OCT), que no 
caso das grávidas, não há qualquer limitação no seu uso e no caso das crianças 
estará dependente da colaboração destas, mas atendendo a que raramente existe 
RD abaixo dos 10 anos1, independentemente da duração da DM, este exame 
poderá ser realizado na grande maioria dos doentes em idade pediátrica. A `uo-
resceína usada na angiogra%a `uoresceínica (AF) não foi relacionada com efeitos 
teratogénicos, contudo deverá ser evitada no primeiro trimestre, a não ser que 
seja estritamente necessária. O seu uso na população pediátrica estará novamen-
te dependente da sua colaboração.

TRATAMENTO DO EMD NA GRÁVIDA

O plano de vigilância deverá idealmente iniciar-se com uma observação pré-
via à conceção, e se não revelar RD, bastará uma consulta trimestral. Se nessa 
consulta inicial houver lesões de RD a grávida deverá ser reavaliada mensal-
mente, ou antes, em função da gravidade da RD e dos seus fatores de risco de 
progressão, sendo muitas vezes necessário antecipar o tratamento para antes da 
conceção2,3.

Na grávida há um maior risco de desenvolvimento e de progressão da RD2,3,4, 
que se agrava com os seguintes fatores4: a própria gravidez, o controlo glicémi-
co prévio e durante a gravidez (nomeadamente a queda abrupta da HbA1c), a 
duração da DM, a RD pré existente, a tensão arterial sistólica, a nefropatia e a 
pré-eclampsia, pelo que o bom controlo metabólico dos fatores controláveis 
torna-se pedra basilar do tratamento destas doentes.
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Se surgir um EMD a estratégia de tratamento passa por uma observação 
mais cuidada e controlo dos fatores de risco, podendo ter-se uma atitude mais 
expectante uma vez que alguns EMD regridem espontaneamente após o par-
to2,3, pelo que não devem ser tratados de forma precipitada. Caso o EMD não 
melhore, piore ou ameaçe a visão deve-se iniciar o tratamento com laser focal 
ou em grelha, em função do padrão de difusão na AF. Se houver difusão foveal, 
ponderar o uso de laser não convencional (micropulsado/subliminar).

Se o laser não for e%caz, deve ponderar-se o uso de injeção intravítrea (IIV) 
de corticóides. O DRCR.net5 demonstrou que o laser é superior  à IIV de Trian-
cinolona aos 3 anos, mas que os esteróides  são mais e%cazes que o laser aos  4 
meses, em termos de acuidade visual (AV) e de redução da espessura retiniana. 
Como após o parto pode haver uma regressão da gravidade da RD e a gravidez 
está limitada no tempo uma terapêutica e%caz mas circunscrita no tempo é uma 
alternativa válida, não se justi%cando o uso de corticóides sintéticos `uorados 
de longa duração (dexametasona e `uocinolona) pelo que a opção poderá pas-
sar pelo uso de triancinolona off-label, evitando ao máximo o seu uso no pri-
meiro trimestre. Se houver alguma contra-indicação para o uso dos esteróides 
poder-se-á usar, de forma excepcional e em casos extremos, os anti-VEGF (Vas-
cular endotelial growth factor) no 2º ou 3º trimestre. Estes são potencialmente 
teratogénicos e embrio/fetotóxicos, logo não devem ser usados a não ser que o 
benefício ultrapasse largamente o potencial risco para o feto.

TRATAMENTO DO EMD NA CRIANÇA

Este grupo de doentes deverão ter a sua primeira observação 3 a 5 anos após 
o diagnóstico da DM e após os 10 anos, com uma periodicidade anual, atenden-
do ao facto de que a RD surge em média 8 a 10 anos após o diagnóstico6,7. Se 
se iniciar um controlo mais agressivo da DM, em crianças previamente mal con-
troladas, devem ser avaliados imediatamente e trimestralmente por um ano6,7.

Felizmente o EMD é extremamente raro na população pediátrica com uma 
incidência menor a 1 por cada 100.000 pessoas por ano8.O tratamento das 
crianças será tendencialmente o usado nos adultos com as particularidades rela-
cionadas a este escalão etário.

O tratamento padrão nos adultos baseia-se nos anti-VEGF IV, mas estes e os 
corticóides IV não são frequentemente usados neste grupo pediátrico pelo receio 
dos efeitos laterais, oculares e sistémicos, não estando aprovado o seu uso na 
população pediátrica. No entanto, o uso de anti-VEGF off label em crianças com 
retinopatia da prematuridade está a aumentar sem efeitos adversos signi%cati-
vos6, pelo que o seu uso é uma opção válida, limitado pela tolerabilidade das 
injeções repetidas (grupo etário onde os futuros dispositivos de libertação lenta 
poderão ser muito úteis).
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O tratamento destes doentes será o seguinte:
 - Melhoria do controlo metabólico. Um bom controlo glicémico, tensional 

e lipídico reduz o risco de aparecimento e de agravamento da RD.

- Laser. Quer seja realizado de forma focal ou em grelha o objetivo é a 
redução do EMD. Mas em muitos casos somente mantém a AV em vez de 
a melhorar. É um processo ablativo, destrutivo do tecido retiniano com 
lesões que aumentam de tamanho com o tempo, levando a alterações 
da visão cromática, visão noturna, alterações campimétricas e as vezes 
perdas de uma a duas linhas de acuidade visual.

- Anti-VEGF. Ao melhorar as alterações da barreira hematorretiniana, redu-
zem o EMD, não obstante os seus efeitos são transitórios e requerem 
reinjeções frequentes, devendo ser usados aqueles que têm melhores 
resultados com menor número de injeções. O seu uso reduz o risco em 
2-3 vezes de perda de AV em comparação com o laser em monoterapia7.

- Corticóides. A in`amação crónica é relevante no desenvolvimento da 
RD, pelo que o uso de fármacos anti-in`amatórios tem potencial no tra-
tamento desta patologia. Este grupo de fármacos inibe a actividade dos 
VEGF e de outros fatores pró-in`amatórios com um espectro de acção 
maior  que os anti-VEGF, mas com efeitos laterais muito mais signi%cati-
vos, devendo ser usados com muita ponderação. A Triancinolona usada 
off label, mesmo o produto registado, melhora a AV, inibe a neovascula-
rização e atrasa o desenvolvimento da DM. Os implantes de ̀ uocinolona 
de longa duração, 3 anos, não reabsorvíveis ou o de mais curta duração 
(3 a 6 meses) de dexametasona reabsorvíveis, terão a vantagem de um 
menor número de atos invasivos.

- Cirurgia vítreo-retiniana. Nos casos de MER e síndrome de tração vítreo 
macular a vitrectomia combinada com triancinolona e laser tem um 
efeito benéfico, anatómico e funcional, nos EMD resistentes aos anti-
-VEGF.

Estes doentes devem ser submetidos a uma abordagem interdisciplinar 
entre o pediatra endocrinologista e o oftalmologista com monitorização con-
tínua, principalmente na DM I, onde a probabilidade de desenvolvimento da 
RD é maior. É crucial um bom controle glicémico, pelo que as bombas de insu-
lina podem atrasar o aparecimento e progressão da RD e do EMD. As atitudes 
oculares devem ser muito conservadoras devido à maior resposta in`amatória 
nestes doentes, sendo necessário o uso de terapêuticas combinadas de técni-
cas e de fármacos.
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Como tratar o EMD crónico?
Filipe Mira, Angelina Meireles, João Figueira 

A de%nição de edema macular (EM) crónico não é consensual entre os diver-
sos autores. Alguns de%nem-no como EM com evolução temporal superior a 12 
meses1,2, refratário a vários tratamentos prévios, enquanto outros argumentam 
uma evolução temporal superior a 6 meses3. Existem também os que estabele-
cem limites de espessura central da retina no OCT como critérios de cronicidade 
para além da evolução temporal4.

Provavelmente esta de%nição deveria ter em conta aspetos funcionais como 
acuidade visual (AV) e microperimetria, anatómicos (alteração da linha elipsói-
de, membrana limitante externa, focos hiperre`ectivos intraretinianos, desorga-
nização das camadas internas da retina, presença de `uído intra e sub-retiniano 
no OCT), bem como o historial de tratamento.

A de%nição atualmente mais aceite será a de EM com duração superior a 12 
meses que apresenta uma resposta insu%ciente ao tratamento prévio, incluindo 
três ou mais injeções de anti-VEGF nos últimos 6 meses2. 

No caso do EM secundário à diabetes (EMD), a %siopatologia das formas cró-
nicas é diferente dos EMD mais recentes, uma vez que nas fases mais iniciais da 
doença existe preferencialmente um excesso de mediadores que alteram a per-
meabilidade vascular, como o VEGF, ao passo que nas fases tardias, existe uma 
maior preponderância dos mecanismos in`amatórios5. Face a estes pressupostos 
a sua abordagem terapêutica poderá ser diferente. 

Apesar do que se conhece da %siopatologia, existe evidência clínica na uti-
lização dos anti-VEGF no EMD crónico como se constatou no estudo RISE e 
RIDE6. Os doentes do grupo controlo, tratados apenas com laser, receberam 
ranibizumab ao %nal de 2 anos, veri%cando-se ganhos de AV, sem no entanto 
terem atingido a AV dos olhos tratados desde o início do estudo com ranibizu-
mab, o que demonstra que o tratamento demasiado tardio limita a recuperação 
funcional. 

Outros estudos também demostraram o benefício dos anti-VEGF nesta fase 
da doença, sobretudo em doentes não respondedores a outros tratamentos6. 
Klein et al.3 avaliaram o efeito do switch para a`ibercept em doentes com EMD 
crónico não respondedores a terapêutica prévia e veri%caram melhoria anató-
mica e funcional nestes doentes. Fechter et al.7 demonstraram também a e%cá-
cia do ranibizumab em doentes tratados previamente com bevacizumab. Uma 
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possível explicação para estes resultados poderá estar relacionada com os dife-
rentes mecanismos de ação dos fármacos utilizados e/ou no desenvolvimento de 
taqui%laxia aos tratamentos prévios. 

O uso de corticóides parece ser mais consensual nesta fase tendo em con-
ta a %siopatologia do EMD crónico. Inicialmente o tratamento com corticóides 
cingia-se ao uso off label de triamcinolona intravítrea. Apesar do efeito de curta 
duração e os potenciais efeitos secundários como a hipertensão ocular e a cata-
rata, este fármaco demonstrou ser mais efetivo que o placebo em doentes com 
EMD refratário8. Com o aparecimento dos corticóides de libertação prolongada 
o uso destes fármacos disseminou-se. Estes agentes proporcionam um menor 
número de injeções, de visitas e um controlo mais efetivo dos efeitos secundá-
rios (sobretudo a hipertensão ocular) apresentando bons resultados anatómicos 
e funcionais, especialmente em doentes pseudofáquicos9,10,11. Os resultados do 
estudo MEAD12 levaram à aprovação do implante de dexametasona para o tra-
tamento do EMD crónico com resposta insu%ciente ao tratamento prévio. Neste 
estudo demonstrou-se que com 4 a 5 injecções em 3 anos havia um ganho de ≥ 
15 letras ETDRS em cerca de 22.8% dos doentes, resposta não dependente da 
existência de terapêutica prévia com anti-VEGF, resultados que foram posterior-
mente con%rmados por outros estudos1,13,14,15.

Também Dutra et al.16 e Akin et al.17, apesar de terem demostrado uma 
melhoria estatisticamente signi%cativa da AV e da espessura central da retina 
em doentes com EMD refratário tratados com implante de dexametasona, veri-
%caram que a duração do efeito não atinge os 6 meses inicialmente propostos. 

O acetato de `uocinolona é um implante intravítreo que está aprovado pela 
agência europeia do medicamento para o tratamento do EMD crónico que não 
responde favoravelmente à terapêutica prévia. Trata-se de um implante não bio-
degradável com efeito ao longo de 36 meses. Os estudos que estiveram na base 
da sua aprovação18,19 (FAME A e FAME B) demonstraram um ganho de ≥ 15 
letras ETDRS em cerca de 28,7% dos doentes. Neste estudo, a subpopulação 
com EMD crónico  (duração igual ou superior a 3 anos), apresentou resultados 
visuais signi%cativamente melhores, com 34% destes olhos a apresentarem uma 
melhoria de pelo menos 15 letras, comparativamente com apenas 13.4% nos 
olhos com edema de mais curta duração.

Vários estudos de vida real corroboraram os resultados do estudo FAME, 
demonstrando uma melhoria anatómica nem sempre acompanhada da funcio-
nal20,21,22. 

Recentemente Figueira et al.2 demonstraram uma melhoria anatómica rápida 
acompanhada de uma melhoria funcional mais lenta mas com um per%l de segu-
rança que corrobora os resultados dos ensaios clínicos realizados.

Também Meireles et al.22 con%rmaram a e%cácia e segurança deste implante 
no tratamento do EMD em olhos vitrectomizados. 

Tal como já foi mencionado, um dos principais problemas do uso dos 
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corticóides prende-se com os seus efeitos secundários, nomeadamente o 
aumento da pressão intraocular, embora na maioria dos casos seja possível o 
seu controlo exclusivamente com terapêutica tópica hipotensora. Em relação 
ao desenvolvimento muito frequente de catarata com este tipo de fármacos, há 
a salientar que a sua resolução através de cirurgia leva normalmente a uma 
melhoria da AV2,12,18,19. 

No que concerne à combinação de tratamentos, existem alguns estudos a 
decorrer. O protocolo U23 promovido pelo grupo DRCR.net procura comparar a 
combinação de dexametasona com ranibizumab vs ranibizumab monoterapia. 
Outro estudo a decorrer é o COLLIDE24 que tem como objetivo comparar a com-
binação dos fármacos com a dexametasona em monoterapia.

Tendo sido o primeiro tratamento para o edema macular, atualmente a foto-
coagulação laser está indicada em situações refratárias à terapêutica prévia e 
sobretudo como adjuvante dos anti-VEGF e corticóides25,26. 

Em casos de EMD crónico associados a membrana epirretiniana e/ou tra-
ção vítreo-macular o uso de vitrectomia parece ser consensual. Neste grupo de 
doentes, Haller et al.27 veri%caram uma melhoria anatómica (diminuição de 153 
µm na espessura central da retina) associado a ganhos funcionais (ganho de ≥10 
letras ETDRS em 30% dos doentes).

No que diz respeito ao EMD crónico sem membrana epirretiniana e/ou tra-
ção, o uso de vitrectomia não é consensual. Simunovic et al.28 veri%caram neste 
grupo de doentes uma melhoria anatómica que nem sempre era acompanhada 
de melhoria funcional. Mesmo assim os autores concluíram tratar-se de uma 
opção terapêutica com resultados superiores ao laser isolado.

A abordagem do EMD crónico continua a ser um importante desa%o para o 
oftalmologista espelhando a complexidade da sua %siopatologia. A sua melhor 
compreensão e identi%cação será determinante para a otimização das estraté-
gias fármaco-terapêuticas que possam atuar de forma sinérgica em múltiplos 
alvos. Serão ainda necessários mais estudos randomizados para demonstrar qual 
a melhor abordagem destes doentes.
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Qual a influência da cirurgia de catarata  
no EMD?
Lilianne Duarte, Belmira Beltrán

A cirurgia de catarata é o procedimento cirúrgico oftalmológico mais fre-
quente e com melhor prognóstico visual1. 

Em doentes com Diabetes Mellitus (DM) há uma maior incidência de cata-
rata e o seu desenvolvimento é mais precoce. Estes doentes têm também um 
pior resultado visual após cirurgia de catarata1-5. Vários estudos publicados têm 
demonstrado que existe um risco acrescido (de 31% a 81%) de aparecimento 
ou agravamento de edema macular em doentes diabéticos sem ou com retino-
patia diabética submetidos a cirurgia de catarata6-9.

No passado a cirurgia de catarata por técnica de extração extracapsular 
estava associada a um maior risco de desenvolvimento do edema macular 
diabético (EMD) ou ao agravamento da retinopatia diabética5,10,11. A evolução 
da cirurgia por facoemulsi%cação e colocação de lente intraocular no saco 
capsular (FACO+LIO) tornou este procedimento mais seguro, mais rápido e 
menos invasivo. Apesar da diminuição das complicações pós-operatórias com 
o advento da FACO, a síndrome de Irvine-Gass com Edema macular cistóide 
(EMC),pode ocorrer em alguma percentagem de doentes devido ao aumento da 
permeabilidade capilar pela libertação de mediadores pró-in`amatórios (por 
ex. prostaglandinas) e indutores do aumento da permeabilidade vascular (por 
ex. VEGF) durante o trauma cirúrgico. No doente diabético, em que a barreira 
hematorretiniana está alterada, estes factores propiciam o risco aumentado de 
edema macular8,12.

De acordo com o DRCR.net (Protocolos P e Q) o risco é maior em doen-
tes com história prévia de edema macular com ou sem tratamento13 e princi-
palmente em casos de Edema Macular Clinicamente Signi%cativo (EMCS)12,14. 
No trabalho do DRCR.net, com base na Tomogra%a Ótica de Coerência (OCT) 
e Angiogra%a Fluoresceínica (AF) categorizaram três tipos de edema macular: 
EMD isolado (em 44%), combinação de EMD com EMC (em 42%), e EMC 
isolado (em 14%). Apesar de o EMC isolado ser menos frequente nos doentes 
diabéticos do que as outras formas, tem mesmo assim uma incidência maior do 
que na população não diabética (1%). O diagnóstico diferencial entre o EMD 
e o EMC nem sempre é fácil, principalmente devido à elevada frequência das 
formas mistas, e é feito com base nos achados do OCT e AF13,15,16. O EMC ou 
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Irvine-Gass surge entre 4-6 semanas após cirurgia (EMD surge em dias). Na AF 
há hiper`uorescência peripapilar (não presente no EMD) e aspeto petalóide na 
mácula, e o OCT mostra edema macular cístico atingindo preferencialmente as 
camadas mais anteriores da retina, sem desorganização das mesmas. No EMD, 
este pode ser espongiforme, difuso, com microquistos, com desorganização das 
camadas e atingimento e/ou atro%a da camada de fotorreceptores (importante 
para o prognóstico visual). Normalmente acompanha-se com lesões de retino-
patia diabética como microaneurismas, hemorragias e/ou exsudados maculares 
(Figuras 1 e 2).

Fig. 1 EMD em que na retinogra%a e angiogra%a se visualizam lesões de RD como 
hemorragias, exsudados, derrame difuso, e no OCT alguns quistos, pontos 
hiperre`etivos correspondentes a hemorragias e exsudados, desorganização 
moderada das camadas e atro%a da camada de fotorreceptores e EPR.

Fig. 2 EMC no OCT. Presença de espaços quísticos simetricamente distribuídos 
em redor da fóvea, não provocando uma disrupção ou desorganização 
das camadas da retina e com preservação da continuidade do complexo 
fotorreceptores-EPR
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Nelson et al. descrevem que analisando a espessura macular central com o 
OCT após cirurgia de catarata há um aumento estatisticamente signi%cativo até 
3 meses após a cirurgia, mesmo em doentes sem edema macular15. 

Existem algumas particularidades a ter em conta na preparação do doente 
diabético antes da cirurgia, como seja o controlo metabólico com redução dos 
valores da HbA1c para valores inferiores a 7% de forma progressiva, controlo 
dos valores tensionais (<130/80mmHg) e controlo dos valores do colesterol e 
triglicéridos. 

No procedimento cirúrgico e para facilitar a fotocoagulação LASER ou na 
eventualidade de uma cirurgia de vitrectomia posterior via pars plana (VVPP) 
no futuro, devemos realizar uma capsulorrexis circular contínua grande, para 
evitar a contração da capsulorrexis anterior. É aconselhável a colocação de uma 
LIO de grande ótica, acrílica e evitar o uso de lentes de silicone11,12. E como em 
todos os pacientes com patologia macular não está aconselhado o uso de lentes 
intraoculares multifocais ou difrativas. A técnica deve ser feita com o mínimo 
de traumatismo possível, sendo aconselhável o polimento da cápsula posterior 
para evitar opaci%cação da mesma, já que esta intercorrência é mais frequente 
nos doentes diabéticos e o LASER YAG para o tratamento da opacidade da cáp-
sula posterior está associado a maior risco de edema macular. 

Relativamente à pro%laxia para prevenir o EMD, a aplicação tópica de um 
AINE (anti-in`amatório não esteróide) pré-operatoriamente está aconselhada. 
O Nepafenac é o único aprovado pela EMA (European Medicines Agency) para 
a prevenção do EM nos diabéticos, e recentemente foi demonstrado o efeito 
preventivo com a aplicação durante os 3 meses após a cirurgia17-19.

Nos doentes com RDNP e já com EMD, sempre que possível deve-se tratar 
tanto a RD como o EMD previamente à cirurgia de catarata20. Se pela opaci-
dade do cristalino não for possível visualizar e tratar a retinopatia diabética e/
ou o edema macular, preconiza-se a associação ao tratamento cirúrgico de 
injeção intravítrea de anti-VEGF ou corticóides. Quando evidenciada a presen-
ça de tração vítreo-macular (TVM) identi%cada por OCT, a cirurgia combinada 
de FACO+LIO e VVPP associada à utilização peri-operatória de anti-VEGF ou 
corticosteróides está indicada. Alguns estudos demonstraram o benefício da 
cirurgia de catarata combinada com injeção intraoperatória de fármacos anti-
-VEGF ou corticosteróides em doentes com retinopatia diabética mesmo sem 
envolvimento central, com uma melhor recuperação visual no pós-operatório 
imediato por redução da espessura macular central13,20-22 (Esquema1).

Mais estudos são importantes para estabelecer orientações clínicas mais 
precisas no tratamento do EMD associado à cirurgia de catarata. 
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Qual a inter-relação entre o glaucoma e o EMD?    
Cláudia Farinha, Rufino Silva, Carlos Marques Neves

A diabetes mellitus (DM) e o glaucoma apresentam alguns fatores comuns nos 
mecanismos vasculares cujo racional permite levantar a questão da possibilidade 
de existência de correlação positiva entre ambos. No entanto, quer estudos epide-
miológicos, quer estudos observacionais e/ou retrospetivos, têm falhado a evidên-
cia cientí%ca de%nitiva da sua correlação. Esta evidência é não conclusiva mesmo 
em estudos de meta-análise, como descrito por Yih-Chung e colaboradores em 
20171. O principal fator de não concordância positiva ou neutra é a existência de 
múltiplos vieses, nos elementos estudados. 

A associação entre DM, retinopatia diabética (RD) e glaucoma, foi avaliada 
também num estudo de coorte retrospetivo num período de 16 anos, em cerca de 
6,3 milhões de habitantes na Dinamarca. A incidência do diagnóstico de glauco-
ma de novo foi de 0,07 por 1000 habitantes/ano na população, sendo de 36 por 
1000/ano em doentes também com DM. Os doentes diabéticos apresentaram um 
risco 2 vezes maior para desenvolvimento de glaucoma. Além disso, a presença 
de RD sozinha ou em combinação com nefropatia diabética, também se associou 
a risco aumentado de glaucoma. Segundo estes autores existe portanto uma forte 
associação entre DM, RD e a incidência de glaucoma2. 

Por outro lado, a inter-relação entre o edema macular diabético (EMD) e o 
glaucoma não é imediata. No entanto é importante lembrar que os tratamentos 
atualmente utilizados como primeira e segunda linha no EMD podem ter in`uên-
cia na pressão intraocular (PIO), tanto a curto como médio e longo prazo, e como 
tal os seus efeitos não devem ser menosprezados, em especial se estamos perante 
um doente já com diagnóstico de glaucoma prévio.

O efeito dos anti-angiogénicos (anti-VEGF) na PIO tem sido, nos últimos anos, 
alvo de estudos que comprovam que parece existir um efeito cumulativo hiperten-
sivo após várias injeções de anti-VEGF3,4. Uma análise post hoc dos estudos MARI-
NA e ANCHOR para a DMI, revelou que 2,1% e 3,6% dos olhos, respetivamente, 
aumentaram em média 6 mmHg, atingindo valores de 25 mmHg ou superior em 
pelo menos duas visitas consecutivas durante 2 anos de follow-up, quando com-
parados com 0,4% e 0,0%, nos grupos controlo5. Resultados semelhantes foram 
reportados noutros estudos em doentes com DMI sem história conhecida de glau-
coma ou hipertensão ocular (HTIO). Estes efeitos sobre a PIO foram ainda mais 
prevalentes em doentes com glaucoma pré-existente4-6. Na população Canadiana, 
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numa análise epidemiológica entre 2009 e 2013, em doentes que receberam inje-
ções intra-vítreas de bevacizumab por DMI, Eadie et al. reportaram que a realiza-
ção de 7 ou mais injeções anualmente estava associada a um risco mais elevado 
de cirurgia anti-glaucomatosa7. Em doentes com EMD tratados com anti-VEGF não 
existiam até recentemente estudos sobre este tema, no entanto em 2015 Bressler S, 
et al. publicou uma análise ad hoc do Protocolo I do DRCR.net que veio demons-
trar a existência desta relação também no tratamento do EMD8. PIO superior a 
22 mmHg e com aumento >6 mmHg em duas visitas consecutivas em relação ao 
baseline, ou necessidade de iniciar/ aumentar tratamentos anti-hipertensores far-
macológicos ou cirúrgicos foram considerados outcomes a 3 anos nesta análise. A 
probabilidade cumulativa de os atingir aos 3 anos foi signi%cativamente diferente 
entre os dois grupos - grupo controlo vs grupo ranibizumab com laser diferido/ 
concomitante - 3,4% e 9,5%, respetivamente. Isto traduziu-se num risco global 
de 6% aos 3 anos para doentes em tratamento com ranibizumab, embora com 
intervalos de con%ança grandes. O número de injeções não se correlacionou, no 
entanto com o risco de aumento da PIO. De facto, a pato%siologia associada ao 
aumento da PIO após tratamento de longo-prazo com anti-VEGF ainda não é bem 
conhecida, mas existem algumas hipóteses como o desenvolvimento de obstru-
ção ou resistência permanente de saída do humor aquoso por lesão no trabéculo 
após vários picos de hipertensão ocular aquando das injeções intra-vítreas; efeito 
farmacotóxico direto; ou trabeculite crónica4,5. Yanuzzi N. et al, reportou também 
que uma técnica de injeção rápida (<1 segundo) e com volumes um pouco acima 
de 0,05 ml estava associada a um risco 5 vezes superior de desenvolver HTIO 
persistente, por maior pico tensional e possivelmente maior trauma crónico do 
trabéculo3. As causas para este fenómeno são assim, provavelmente, multifatoriais. 
Independentemente do mecanismo pato%siológico, é hoje globalmente aceite que 
doentes que estejam a fazer tratamento crónico com anti-VEGF devem ser regular-
mente monitorizados para a PIO e atitudes terapêuticas devem ser implementadas 
quando necessário por forma a preservar a função visual do doente, e em especial 
se estivermos perante um doente já com diagnóstico de glaucoma8.

Em relação ao tratamento do EMD com corticosteróides intra-vítreos, como 
é o caso dos implantes de dexametasona e de `uocinolona, os seus efeitos sobre 
a PIO são já mais conhecidos e estudados, e parecem prender-se com o efeito 
do corticóide sobre a malha trabecular, embora o mecanismo exato ainda seja 
alvo de debate. Em relação ao implante de dexametasona, a análise a 3 anos 
do estudo MEAD mostrou aumento da PIO ≥10 mmHg em 27,7% dos casos, 
com instituição de medicação anti-hipertensora em 41,5%, mas necessidade de 
cirurgia em apenas 0,3% dos casos. O pico máximo de HTIO ocorre por norma 
durante o segundo mês e no primeiro ano, e não parece haver um efeito cumu-
lativo de várias injeções sobre a PIO, com um per%l de PIO semelhante entre 
as várias injeções9. O implante de `uocinolona mostrou efeitos semelhantes no 
estudo FAME: 37,1% desenvolveram HTIO, com necessidade de medicação em 



119

38,4%10. A necessidade de cirurgia %ltrante foi, no entanto de 4,8% aos 3 anos. 
Algumas razões apontadas para a diferença entre os dois corticóides é o facto de 
ativarem diferentes padrões de expressão genética nas células da malha trabecu-
lar e o facto de o implante de `uocinolona ser mais lipofílico e acumular-se mais 
no trabéculo9. 

Outra questão é o aumento imediato da PIO que a injeção intra-vítrea em si 
acarreta, e que assume especial importância no doente com glaucoma pelo dano 
extra que pode causar sobre %bras nervosas já comprometidas pela patologia glau-
comatosa. Foi já demonstrado que após a administração intra-vítrea de anti-VEGF 
existe uma subida aguda da PIO, e que esta compromete o `uxo sanguíneo da 
retina justa-papilar e do nervo ótico. Após injeção intra-vítrea de ranibizumab, por 
exemplo, a PIO aumenta na primeira hora após a administração (18% dos casos 
acima de 30 mmHg), sendo que em 60 minutos a PIO tende a normalizar para 
valores próximos do baseline11. Além do aumento da PIO, a pressão de perfusão 
ocular (que será uma medida mais adequada da perfusão do nervo ótico) também 
diminui signi%cativamente imediatamente após a injeção11. Em indivíduos sem 
outras comorbilidades oculares estas alterações são transitórias e parecem não 
acarretar risco signi%cativo, no entanto em doentes com glaucoma, em que os 
mecanismos de regulação da PIO estão comprometidos, a normalização da PIO 
pode demorar mais e estes efeitos podem ser deletérios5. Embora o impacto destas 
variações em doentes com glaucoma não tenha sido ainda alvo de estudos, foi 
já demonstrado que variações abruptas na PIO após cirurgia de catarata podem 
levar ao agravamento dos campos visuais neste grupo de doentes5. Alguns autores 
sugerem assim o tratamento pro%lático com anti-hipertensores oculares por forma 
a evitar o pico tensional pós-injeção em doentes com glaucoma ou hipertensão 
ocular5,12,13.

Por %m, vale a pena abordar o doente com rubeose da íris com ou sem glau-
coma neovascular. Neste grupo de doentes o tratamento formal da retinopatia 
proliferativa associada é a fotocoagulação panretiniana, no entanto vários estudos 
mostram que a utilização prévia ou concomitante de anti-VEGF intra-vítreo pode 
auxiliar na redução rápida da neovascularização a nível do ângulo camerular e íris 
e, consequentemente, da PIO se o ângulo ainda não estiver encerrado por siné-
quias periféricas anteriores. O laser tem uma atuação mais lenta no controlo do 
processo neovascular, e muitas vezes não atua su%cientemente rápido em  doentes 
com doença rapidamente progressiva, com consequente perda funcional irreversí-
vel14,15. O Protocolo S já demonstrou aliás que o tratamento com anti-VEGF é não 
inferior à fotocoagulação panretiniana a dois anos na retinopatia diabética prolife-
rativa, e o estudo CLARITY recentemente publicado veio reforçar estes resultados, 
especialmente em doentes com EMD concomitante16,17. No entanto é importante 
recordar que nestes doentes procedimentos adicionais, como a paracentese da 
câmara anterior, podem ser necessários para evitar a subida excessiva da PIO e 
dano adicional do nervo ótico14,15.
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Quais os ensaios clínicos mais relevantes no 
EMD?
Maria João Veludo, Maria da Luz Cachulo

Ao longo dos anos, numerosos estudos têm comprovado a eficácia de 
três regimes terapêuticos: laser, antiangiogénicos e corticoesteróides no tra-
tamento do edema macular diabético (EMD), sendo, contudo, os resultados 
dos ensaios clínicos da última década favoráveis aos dois últimos regimes 
terapêuticos.

TERAPÊUTICA LASER NO EMD

O papel do laser no EMD mudou nas últimas três décadas.

Historicamente o Early Treatment Diabetic Retinopathy Study usando o 
laser Macular (focal/grelha) foi considerado o standard of care para o trata-
mento do EMD Clinicamente Significativo (EMDCS)1.

O Laser focal é dirigido a áreas específicas de microaneurismas com 
exsudação.

A Grelha Macular envolve a aplicação de um padrão de laser em grelha 
a áreas de edema.

As duas técnicas levavam à estabilização da função visual, contudo o 
tratamento do EMDCS com laser macular “clássico” apresenta riscos signifi-
cativos, e novas técnicas com menor intensidade, menor efeito inflamatório, 
estão associadas a uma redução substancial dos efeitos adversos (Figura 1).

Para reduzir os efeitos adversos do laser clássico foi modificado o proto-
colo ETDRS original. 

O DRCR.net (Fong et al., 2007) comparou a técnica de Grelha Macular 
leve com o protocolo ETDRS modificado comprovando o benefício desta 
última técnica.

Mais recentemente o Laser Pascal, introduzido no mercado em 2005 e 
o Laser micropulsado subthreshold utilizando diferentes comprimentos de 
onda, nomeadamente 532 nm, permitem maior benefício, maior segurança 
quando comparado com o laser verde convencional no tratamento do EM 
clinicamente significativo (Figueira J. et al., 2009)2.
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TERAPÊUTICA ANTIANGIOGÉNICA (ANTI - VEGF) INTRAVÍTREA

Desde 2010 sucederam - se numerosos ensaios clínicos comprovando o 
benefício dos anti - VEGF no tratamento do EMD. Todos os três Anti - VEGF 
(bevacizumab, ranibizumab, a`ibercept) têm melhoria sustentada na acuidade 
visual e o maior ganho visual ocorre no 1º ano de tratamento.

ENSAIOS CLÍNICOS MAIS REVELANTES COM anti - VEGF (Figuras 2 e 3):  

Com o Ranibizumab (Lucentis®) surgem os primeiros estudos randomizados,fase 
III, nomeadamente os resultados do RISE e RIDE publicados em 2012. 

RISE e RIDE
RESTORE
DRCR.net protocolo I
RETAIN
REVEAL
RESPOND
VIVID E VISTA
BOLT
Protocolo T
DAVE (a decorrer: RZB 0.3mg em monoterapia versus RZB 0.3mg em combinação com 
fotocoagulação panretiniana guiada com Angiogra%a Wide-%eld.

Fig. 1 O ETDRS: Recomendações no tratamento do EMD 
(ETDRS Research Group. Arch Ophthalmol, 1985; 103: 1796 -1806)
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RISE E RIDE

Dois estudos paralelos, multicêntricos, comparam ranibizumab (RBZ) 0.3 mg 
ou 0.5 mg mensais vs Laser e injecção sham. No %nal do terceiro ano foi permi-
tido continuar tratamento em PRN com RBZ 0.5 mg3.

Fig. 2 Evidência de fase III demonstra e%cácia dos tratamentos anti-VEGF no EMD 
1. Brown DM, et al. Ophthalmology. 2013; 120:2013-22; 2. Nguyen QD, et al. 
Ophthalmology. 2012; 119:789-801; 3.Morse, LS. 37th Macular Society meeting 2014; 4. 
Mitchell P, et al. Ophthalmology. 2011; 118:615 - 25; 5. Lang GE, et al. Ophthalmology. 
2013; 120:2004 - 12; 6. Schmidt - Erfurth U, et al. Ophthalmology. 2014; 121:1045 - 53; 
7.Elman MJ, et al. Ophthalmology. 2010; 117:1064 - 77; 8. Elman MJ, et al. Ophthalmology. 
2011; 118:609 - 14; 9.Elman MJ, et al. Ophthalmology. 2012; 119:2312-8; 10. Prünte C. 
AAO 2013; 11. Ohji M. ARVO 2012; 12. Sheidow T. ARVO 2013; 13. Korobelnik JF, et 
al. Ophthalmology. 2014 epub ahead of print; 14.http://investor.regeneron.com/releases

Fig. 3 Estudos comparativos directos anti-VEGF vs Laser4 
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RESTORE

RBZ 0.5mg vs RBZ e Laser vs Laser monoterapia (Figuras 4 e 5). 
Melhoria da AV em 46% a 50% com RZB ou RZB+Laser (L) comparado com 

21% a 23% dos doentes baseline e em 24% dos doentes com L monoterapia.
Diminuição da espessura macular central nos grupos RZB (118.7%) e RZB+L 

(128.3%) quando comparado com L monoterapia (61.3%) Não necessidade de 
laser em 85.5% - 97.3% dos doentes durante o último ano de estudo (Mês 24 
-Mês 36)5-6.

Fig. 4 RESTORE: o tratamento precoce com RZB permite ganhos AV imediatos e 
sustentados a 12 meses. 

Fig. 5 RESTORE: Ganhos sustentados AV ao longo de 3 anos de tratamento com RZB
(Adaptado de Ophthalmology, 121, Schmidt - Erfurth U et al, ‘Three - year outcomes 
of individualized ranibizumab treatment in patients with diabetic macular edema: the 
RESTORE extension study’, 1045 - 53) 



125

DRCR PROTOCOLO I

RBZ 0.5mg com Laser imediato ou diferido vs RBZ com laser imediato vs 
injecção sham e Laser imediato

Em 2 anos:
 50% dos olhos tratados com anti-VEGF e laser imediato ou diferido 

melhoraram mais de 10 letras (2 linhas) comparado com 30% tratados 
com laser em monoterapia ou com corticóides intravítreos (triamcinolona) 
associado a laser imediato;

 Menos de 5% dos olhos tratados com anti-VEGF e laser imediato ou dife-
rido perderam mais de 10 letras (2 linhas) comparado com 15% tratados 
com laser em monoterapia ou com corticóides intravítreos (triamcinolona) 
associado a laser imediato.

Em 3 anos:
 86% dos doentes não %zeram laser e 33% a 43% não necessitaram de 

RBZ. Manutenção dos ganhos de AV atingidos a 2 anos, corroborados ao 
3º ano 7.

RETAIN

Regime treat and extend (T&E) RBZ 0.5mg vs T&E RBZ e laser vs PRN RBZ 
(Figura 6).

Fig. 6 RETAIN: 1º estudo a demonstrar não inferioridade do regime T&E comparativa-
mente ao regime PRN no EMD. 
(Prünte C. Data, apresentado no WOC 2014)
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Os resultados mais relevantes do Estudo RETAIN mostraram que a melhoria 
da acuidade visual era semelhante nos braços PRN vs T&E e que o braço T&E 
necessitou de mais 2 injecções em 2 anos mas menos 40% de visitas8.

VIVID/VISTA

Estudos conduzidos para avaliar a e%cácia e a segurança de A`ibercept no EMD 9.  
A`ibercept (AFT) superior ao laser (L):

 Melhoria de 10.5 a 12.5 letras com AFT versus 1.0 no grupo L, com segui-
mento de 1 ano;

 Maior redução da espessura macular central com AFT versus L (P <0,001);
 Segurança do AFT às 52 e 100 semanas semelhantes ao grupo L
 Resultados sustentados aos 5 anos.

BOLT

Estudo randomizado prospectivo de BZM (1.25 mg) versus laser (2 grupos), 
três injecções de BZM seguidas de regime PRN10.

Protocolo T
Avaliados os resultados do RBZ (0.3 mg) versus AFT versus BZB em regime PRN11.
(consultar capítulo 14: Qual o papel dos antiangiogénicos no EMD?)

Terapêutica intravítrea com Corticosteróides
Desde 2010 sucederam-se numerosos ensaios clínicos comprovando o bene-

fício dos corticosteróides no tratamento do EMD12-15.

ENSAIOS CLÍNICOS MAIS RELEVANTES (Tabela 1)

DRCR.net Protocolo B
DRCR.net Protocolo I
DRCR.net Protocolo U
Estudo MEAD
Estudo FAME 
Estudo Bevordex, prospectivo, multicêntrico, randomizado com dexametasona intra-
vítrea vs bevacizumab.
Estudo IRISS, observacional com 5 anos de seguimento para avaliação de segurança do  
Iluvien®

Estudo Respond (avaliação anatómica e funcional do cristalino no EMC tratado com 
Iluvien®)
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(consultar capítulo 15: Qual o papel dos corticóides no EMD?)

Terapêutica intravítrea com Anti-VEGF e Corticosteróides

DRCR.net Protocolo U
Estudo fase II, combinação de dexametasona intravítrea e RBZ 0.3mg na acui-

dade visual e espessura macular (avaliada no OCT) versus RBZ em monoterapia 
no EMD persistente com diminuição da acuidade visual, apesar de 3 injecções 
prévias de anti-VEGF (RBZ, BZB ou AFT) nas 20 semanas prévias16.
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Será importante um algoritmo para tratar o 
EMD?
Rui Costa Pereira, Rita Flores, José Henriques, João Figueira

O edema macular diabético é causa principal de baixa da acuidade visual 
nos doentes diabéticos1. Há mais de 30 anos o Estudo ETDRS estabeleceu a 
fotocoagulação como tratamento standard do edema macular diabético clini-
camente signi%cativo, diminuindo em 50% a perda de visão2. 

A administração intravítrea de agentes anti-VEGF e corticóides, revolucio-
nou o tratamento do EMD e deu-nos a possibilidade de dar resposta às esperan-
ças de melhoria da acuidade visual dos nossos doentes. Os agentes anti-VEGF 
são hoje a terapêutica mais utilizada no EMD com envolvimento central, isola-
damente ou em terapêuticas combinadas, com o tratamento laser e os corticói-
des. Em casos particulares está indicada a cirurgia vítreo-retiniana.

TRATAMENTO DO EDEMA MACULAR DIABÉTICO

No EMD sem envolvimento do centro da mácula a fotocoagulação segun-
do o protocolo ETDRS frequentemente controla o edema e impede a progressão 
para o centro, evitando o recurso a injecções intravítreas3.

No EMD com envolvimento central os agentes anti-VEGF, bevacizumab, 
ranibizumab, a`ibercept, são a primeira opção terapêutica. Se a resposta for 
insu%ciente, está indicado tratamento com laser e/ou corticóides.

A presença de tracção ou membrana epirretiniana leva a ponderar a indi-
cação para  cirurgia vítreo-retiniana.

Tendo os vários ensaios clínicos demonstrado a maior e%cácia dos agentes 
anti-VEGF face ao laser, o protocolo T revelou maiores ganhos visuais no pri-
meiro ano de tratamento no subgrupo dos doentes com AV < 20/50 tratados 
com a`ibercept, maior diminuição da espessura macular e menor número de 
injecções4. A vantagem mantem-se no segundo ano de tratamento, mas sem 
relevância estatisticamente signi%cativa5. 

O seguimento é feito com observações regulares, incluindo AV, OCT e 
tensão ocular. Os regimes %xos com injecções mensais são muito difíceis de 
cumprir. O tratamento começa por uma “dose de carga” de 3 (ranibizumab) a 
5 (a`ibercept) injecções, mantendo a administração mensal enquanto houver 
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melhoria da acuidade visual, ou sinais de actividade da doença. O tratamento 
continua segundo protocolo as needed, mais e%caz para diminuir o número de 
injecções, ou treat and extend, que possibilita a maior redução do número de 
observações. 

Após a 3ª injecção considera-se a resposta insu%ciente quando a AV melho-
ra menos que 5 letras e a espessura foveal diminui menos que 10%. Deverá 
considerar-se então uma terapêutica alternativa, do mesmo ou de outro gru-
po terapêutico, ou terapêutica combinada com corticóides, em dispositivo de 
libertação prolongada6, acetato de dexametasona ou, nos casos considerados 
clinicamente como EMD crónico (evolução superior a 18 meses ou presença de 
EMD difuso e múltiplos exsudados lipo-proteicos e placas lipoproteicas) iniciar 
acetato de `uocinolona7,8. Em caso de contra-indicação para anti-VEGF9 (EAM 
ou AVC há menos de 3 meses, grávidas ou a amamentar, doentes com reacções 
graves associadas ao uso de anti-VEGF), o uso de corticóide de acção prolonga-
da está indicado em 1ª opção, e também poderão ser considerados em doentes 
pseudofáquicos, e quando é importante diminuir o burden, incluindo doentes 
naives. A terapêutica laser tem sido usada nos ensaios clínicos como terapêuti-
ca de resgate quando as injecções intravítreas não mostram e%cácia (cerca de 
40% no Protocolo I10,11,12 do estudo DRCR.net). Nos ensaios o laser foi introdu-
zido aos 3 meses (Rise e Ride13,14) ou aos 6 meses (Vivid e Vista15). No Protocolo 
I os doentes tratados com ranibizumab + laser imediato (até 10 semanas após a 
IIV) requereram menos 3 injecções, mas %zeram mais 3 sessões de laser ao %m 
de 3 anos, que os doentes que %zeram laser diferido (às 24 semanas após a IIV). 
Por outro lado o laser diferido consegue melhor ganho visual. É clínicamente 
defensável o uso do laser em terapêutica combinada com anti-VEGF e/ou cor-
ticóide ao critério do oftalmologista, suportando esta opção na evidência dos 
ensaios clínicos referidos. Contudo há que distinguir entre laser macular e laser 
periférico, tendo sempre presente que na área macular se deverá usar o mínimo 
laser possível, preferencialmente os lasers minimamente lesivos da retina: laser 
milipulsado tipo Pascal com EpM, laser micropulsado16 ou laser convencional 
com parâmetros de%nidos como ETDRS modi%cado DRCR.net 2007. Na reti-
nopatia diabética proliferativa com edema macular está indicado o tratamento 
anti-VEGF que, além de reduzir a espessura macular promove a regressão da 
neovascularização17. 

Justi%ca-se uma referência à maculopatia isquémica, que não parece ser 
uma contra-indicação para a terapêutica anti-VEGF18, mas um tratamento pro-
longado justi%ca vigilância, que hoje em dia poderá ser melhor realizada pelo 
OCT-A, sobretudo em face de uma área foveal avascular aumentada com um 
diâmetro superior a 1000 µm19.

Estamos a viver uma verdadeira revolução no tratamento do edema macular 
diabético e na compreensão da sua %siopatologia. Com os avanços da cirur-
gia e a síntese de drogas com semi-vida cada vez mais longa, dispomos de 
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tratamentos mais e%cazes. Infelizmente a envolvência é ainda elevada, e grande 
a sobrecarga para os doentes e instituições. Com base na evidência cientí%ca 
acumulada é defensável ser o oftalmologista a gerir a doença e propor de forma 
personalizada ao doente (e com ele decidir) o algoritmo de tratamento20 que 
considera mais adequado, e proporcionar o melhor tratamento para o seu caso 
em particular (Esquema 1).

Esquema 1 Algoritmo de decisão para tratamento do EMD. 
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Qual o impacto sócio-económico do EMD? 
José Henriques, Rufino Silva

Os cuidados oftalmológicos no doente diabético, especialmente se realiza-
dos precocemente, são intervenções claramente poupadoras de recursos. Tratar 
atempadamente é sempre custo-efectivo.

A EFICIÊNCIA RELACIONADA COM O TRATAMENTO PRECOCE

O custo de um programa de rastreio e tratamento sistemático, da Retinopatia 
Diabética (RD) em geral e do Edema Macular Diabético (EMD) em particular, 
pode ser estimado em dez por cento do custo de uma programa avulso de trata-
mento dos casos que se apresentam, esporadicamente com baixa a visão extre-
ma ou mesmo de cegueira1,2,3,4. 

Aquilo que hoje parece ser um grande consumo de recursos com a institui-
ção de um programa precoce de rastreio e tratamento sistemático da RD (e do 
EMD) é, isso sim, um grande investimento em saúde com resultados, em termos 
de ganhos de função visual, de dimensão surpreendente. Tanto assim é que, 
devido aos programas de rastreio do Reino Unido, no relatório mais recente do 
Certi%cation Of%ce for Sight Impairment, constatou-se que pela primeira vez, 
nas últimas cinco décadas, a RD já não constitui a principal causa de cegueira 
certi%cável, na idade ativa (biénio 2009-2010)5 dando lugar às doenças heredo-
-degenerativas.

As repercussões socais são enormes.

A SEGMENTAÇÃO DA DOENÇA PERMITE MELHOR ESTIMATIVA 
DOS CUSTOS

A decisão baseada na clínica com a classi%cação em níveis de gravidade da 
Retinopatia Diabética permite uma acção mais e%ciente ao planear e de%nir o 
tipo de procura e sua dimensão e, por consequência, o dimensionamento da 
estrutura, o número de salas e equipamentos, tempos de bloco operatório e 
consumíveis, número de Consultas de Alta Resolução necessárias/períodos de 
consultas, número de horas médicas de actividade diferenciada de retina médica 
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e cirúrgica, número de médicos, técnicos de ortóptica, enfermeiros, quantidade 
de procedimentos de diagnóstico, sessões de laser, número de injecções, custos 
dos fármacos e das vitrectomias.

NÃO EXISTE EM PORTUGAL UMA PERCEPÇÃO CREDÍVEL DOS 
CUSTOS COM A RD E PARTICULARMENTE COM O EMD

Só são contabilizados e %nanciados o número de actos globais (Consultas e 
cirurgias) contratualizados com cada hospital. Desta forma a ACSS, IP não con-
segue saber qual o custo actual de um doente diabético em tratamento da RD ou 
do EMD.

Para tentar ter uma estimativa aproximado dos custos com um doente com 
EMD difuso, realizámos um estudo que estima esse valor de acordo com a seg-
mentação do nível de gravidade da doença ocular. Fizemo-lo para os vários níveis 
de gravidade da doença mas só nos vamos debruçar sobre o EMD. O valor esti-
mado de 57,68€ por consulta foi considerado (obtido através da média ponde-
rada do número de actos realizados por cada hospital que fazem vitrectomia 
na ARSLVT). Procedendo-se a diferenciação entre ambulatório e internamento 
e usando o mesmo critério de ponderação entre hospitais, o valor médio para 
cirurgia de ambulatório é de 1495,01€. Com estes valores construíram-se cená-
rios de consultas, exames e tratamentos para cada nível de gravidade da doença, 
considerando-se que cada hospital tem vantagem económica em sede de %nan-
ciamento, em promover o número de consultas efectivadas (a forma de %nancia-
mento do hospital) em detrimento do número de actos praticados em cada visita 
com vista à resolução do problema do doente  (Consulta de Alta Resolução  –  
CAR), aumentar a divisão das consultas e as deslocações ao hospital. Os valores 

O GER considera que o nível de complexidade e de recursos envolvidos na orientação 
diagnóstica e terapêutica destes pacientes deve ser escalonado de acordo com os se-
guintes níveis de intervenção 

Nível de intervenção 1. Rastreio da Retinopatia Diabética / Consulta de Oftalmologia 
Geral
Nível de intervenção  2. Consulta de Diabetes Ocular (Angiogra%a Fluoresceínica, OCT)
Nível de intervenção 3. Terapêutica Laser
Nível de intervenção  4. Terapêutica combinada da Retinopatia Diabética (tudo anterior 
mais injecções intra-vítreas)

Edema Macular Diabético Difuso ou Refractário
Retinopatia Diabética Proliferativa avançada

Nível de intervenção 5. Terapêutica cirúrgica da Retinopatia Diabética – Vitrectomia  
(Edema Macular Refractário ou Traccional  ou RDP avançada : Hemovítreo , Descola-
mento de Retina traccional ou misto, Glaucoma Neovascular).
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dos actos realizados não foram por isso considerados, foi, isso sim, o número de 
vezes que o doente se deslocou ao hospital e como tal multiplicado pelo valor 
estimado da consulta ou cirurgia, incluindo injecções intra-vítreas. Assim se che-
gou a um valor estimado para cada nível de gravidade da doença.

A - CUSTOS/BENEFÍCIO ASSOCIADOS À SITUAÇÃO ACTUAL

O valor do custo actual com um doente com EMD difuso poderá ser estima-
do, como a média de 5 anos10, (considerando que tem que tratar um olho e o 
correspondente a metade do olho adelfo, por estar normalmente, em melhores 
condições). Há que considerar que num período de 5 anos, os dois primeiros 
anos são os mais consumidores de recursos e os últimos 3 anos, apresentam uma 
redução da necessidade de cuidados e número de injecções (1º ano entre 8 a 10, 
1ºs 2 anos entre 10 a 12 injecções e últimos 3 anos entre 1 a 3 injecções, com 
média de 15 a 17 injecções aos 5 anos)10. No cenário actual de custos conside-
rámos os custos dos 2 primeiros anos e dividimos por 5 anos para chegarmos à 
média anual para este nível da doença. 

O valor para os custos actuais por doente para EMD difuso a necessitar de 
injecções intra-vítreas, se contabilizássemos os actos praticados ao preço dos 
valores da portaria que de%ne anualmente os preços e o número de vezes que o 
doente vai ao hospital, bem como os custos com deslocações e acompanhante, 
estaria na ordem de 8893€/ano, incluindo os custos do tratamento (8012,3€/ano) 
e os custos que o doente suporta (880,07€/ano). 

Se considerarmos que dos 56% dos diabéticos diagnosticados, no total de 
1 008 700, corresponde a 10 425 doentes com EMD difuso a necessitar de tra-
tamento1, poderemos estimar em 92 713 729 € os custos totais se tratarmos a 
totalidade desses diabéticos com EMD difuso (Tabela 1).

Contudo, a situação actual consubstancia uma opção de elevada ine%ciência 
com repercussão nos custos do %nanciador (ARS-SNS) e na participação do doen-
te para com as despesas relacionadas com a saúde (transportes, acompanhantes).

Por outro lado, dada a escassa percentagem de doentes tratados (44% não 
sabem que são diabéticos e dos que o sabem, só cerca de metade tem avaliação 
oftalmológica) signi%ca que no médio prazo, estes doentes vão engrossar a lista 
daqueles que serão um sorvedouro de recursos.

Custo SNS
Custo 

tratamento
Custo doente Custo viagens Custo total

 87 027 934 € 83 528 261 € 5 685 795 € 3 499 673 € 92 713 729 €

Tabela 1 Custos com o modelo de %nanciamento actual.
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Considerando que o paradigma do tratamento da RD mudou - o laser em 
monoterapia deixou de ser o paradigma da terapêutica da RD1 - e que isso 
aumentou os custos com o tratamento: os novos medicamentos, em terapêutica 
combinada são mais e%cazes e efectivos clinicamente mas isso aumenta os custos 
com fármacos. A terapêutica combinada11 e a vitrectomia12 passaram a ser os pro-
cedimentos aos quais se recorre cada vez mais, e tanto mais quanto mais grave (e 
tardio) se apresentar o quadro clínico.

B - CUSTOS/BENEFÍCIO ASSOCIADOS À SOLUÇÃO PROPOSTA

Numa proposta de %nanciamento por um programa vertical dedicado à Reti-
nopatia Diabética com preços justos para os hospitais prestadores, esse valor 
seria, estimado por doente em 4526,97 €/ano para o tratamento de ambos os 
olhos, considerando um intervalo de tempo de 5 anos10. Se considerarmos o cus-
to total, incluindo as viagens e os custos para o doente esse valor anual sobe para 
4735 €, em transportes o doente despenderia 208€/ano.

Se considerarmos que os 56% dos diabéticos diagnosticados, no total de 1 
008 700, correspondem a 10 425 doentes com EMD difuso a necessitar de tra-
tamento1, poderemos estimar em 49 362 062 € os custos totais, se tratarmos a 
totalidade desses diabéticos com EMD difuso (Tabela 2).

C - DIFERENÇA ENTRE OS CENÁRIOS A E B - MEDIDA DA EFICIÊNCIA

Estes valores de medida da e%ciência correspondem a uma e%ciência total de 
43,4M€ (47%) se considerássemos a totalidade dos doentes diabéticos diagnosti-
cados e com EMD difuso.

De referir que os custos relativos ao cenário A são efectivamente suportados 
pelo SNS no tratamento da RD de equivalente número de doentes. Só não são evi-
dentes porque o pagamento é disperso pelos vários hospitais/serviços onde é reali-
zado o tratamento, e desta forma, não é possível visualizar os valores despendidos.

O cenário B, com este novo modelo de %nanciamento, permite uma redução 
substancial dos custos, estimando-se em 47% a medida da e%ciência (Tabela 3 e 
Grá%co 1).

Custo SNS
Custo 

tratamento
Custo doente Custo viagens Custo total

47 466 797 € 47 193 662 € 1 895 265 € 273 135 € 49 362 062 €

Tabela 2 Custos com o modelo de %nanciamento proposto onde a RD é considerada 
uma patologia especí%ca com %nanciamento autónomo.
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Não se consideraram os ganhos indirectos de satisfação para o doente, gan-
hos em qualidade de vida saudável (QUALY), a repercussão que tem nos outros 
órgãos e sistemas um melhor controlo metabólico da diabetes, os dias de trabalho 
e rendimento familiar conseguido, os impostos que vai pagar e os subsídios que 
não vai receber do estado e das indemnizações por má prática clínica (não obri-
gatoriamente médica) pelo atraso de tratamento ou tratamento inadequado que 
o estado vai ter que pagar. Trata-se de um ganho socialmente importante embora 
sem uma tradução imediata nas contas do deve e haver do SNS.

Consegue-se este grau de e%ciência porque se diminui o número de proce-
dimentos, diminui-se o número de diabéticos com graus de gravidade maiores 
e diminui o custo médio de cada intervenção porque se actuou de forma mais 
precoce.

Tabela 3 Diferença entre Situação actual e Cenário proposto – medida da e%ciência 
para 56% da população diabética diagnosticada, bem como medida da 
e%ciência para o doente, tratamento propriamente dito, transporte, custos para 
SNS e e%ciência total. 

Grá@co 1 Poupança total: distribuição pelas várias rubricas - poupança para o doente, 
poupança em viagens e poupança no tratamento propriamente dito. 
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Quais as novas terapêuticas no EMD?
Susana Teixeira, Bernardete Pessoa

A investigação sobre a %siopatologia, os fatores de risco, biomarcadores 
mais e%cazes e terapêuticas inovadoras para a Retinopatia Diabética (RD) tem 
atingido novos patamares. A investigação básica oferece à investigação clíni-
ca novas perspetivas sobre a complexidade da cascata in`amatória, do stress 
oxidativo e dos mecanismos ligados ao VEGF-A. Desde os biomarcadores não 
invasivos retinianos1 à farmacogenómica2 que permite de%nir com cada vez 
maior exatidão os fenótipos melhor respondedores a cada terapêutica existente 
abrindo a porta a terapêuticas geneticamente desenhadas e personalizadas. 

VITREÓLISE ENZIMÁTICA NO EMD 

Em 2013, a Agência Europeia do Medicamento (EMA) aprovou a Ocriplas-
mina (Jetrea, Thrombogenics USA, Alcon/Novartis EU) para o tratamento da 
AVM sintomática. A e%cácia da vitreólise enzimática com Ocriplasmina tem 
sido reportada em diferentes tipos de edemas maculares, com melhoria do ede-
ma macular e da acuidade visual associados à libertação da AVM e ao des-
colamento posterior do vítreo (DPV) total3-5. Também há evidências de que a 
indução do DPV pela Ocriplasmina induz um aumento da concentração de O2 
na cavidade vítrea6.

Pessoa et al., numa série de 15 olhos com EMD e AVM, obteve a libertação 
da AVM, com uma injeção IV de ocriplasmina, em 60 % dos casos, com redu-
ção do número de injeções IV de anti-VEGF, comparativamente aos casos em 
que não ocorreu libertação da AVM, com melhoria da MAVC (nenhum caso 
com diminuição da acuidade visual) e da melhor espessura macular central 
(MEMC) média, ao longo do follow-up. O mesmo grupo também apresentou 
resultados no ARVO 2017, comparando a aplicação da injeção IV de Ocri-
plasmina usando em 17 olhos o método da injeção guiada (proximal à AVM 
sob visualização com microscópio) versus o método da injeção não guiada (7 
olhos)7. Nos doentes com injeção não guiada a percentagem de libertação da 
AVM ocorreu em 52,9% e nos grupos com injeção guiada em 100%. No %nal 
do follow-up obteve-se um aumento da MAVC (de 70,5±7,9 para 77,8±7,1 
letras, na escala ETDRS, p=0,002) apenas no grupo com libertação da AVM, 
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apesar de não se terem veri%cado diferenças na MEMC entre os dois grupos 
(p>0,05). Contudo, no grupo em que ocorreu libertação da AVM tal se veri%cou 
à custa de uma redução signi%cativa no número de injeções após a injeção IV 
de Ocriplasmina (p=0,005)8.

Luminate (Allegro) - (ALG 1001) - oligopéptido que tem como alvos múlti-
plas sub-unidades de integrinas ( 3 1 , 5 1 , 5 3 e 5 5). Em estudos de 
fase II em doentes com RDNP provou-se a sua capacidade de induzir desco-
lamento posterior do vítreo de um modo e%caz e aparentemente sem efeitos 
adversos severos. Tem uma semi-vida longa (injecções intravítreas com 3 meses 
de intervalo) e é uma molécula versátil atuando como preventivo e terapêuti-
co. O seu efeito anti-permeabilidade vascular, anti-angiogénico, anti-VEGF e 
vitreolítico transformam-no numa molécula muito promissora. Está em ensaio 
de fase IIb para o tratamento do EMD.

NOVOS ANTI-VEGF

Abipicar Pegol (Allergan Inc./ Molecular Partners AG) - (AGN-150998) 
-  pequena proteína baseada na tecnologia DARPin antagonista do VEGF-A. 
É uma proteína derivada de uma proteína de repetição muito abundante na 
natureza (anquirina) como proteína de ligação. Tem um tamanho muito peque-
no (14-18 KD), grande estabilidade, alta a%nidade e grande potência e está 
desenhada para uso intravítreo. Actualmente acabou os ensaios de fase II para 
tratamento da DMI (NCT 02462486 e NCT 02402928) e EMD (NCT 02186119) 
e está a iniciar estudos de fase III para tratamento do EMD.

Brolucizumab – (Novartis/Alcon) – (RTH 258, ESBA1008) - é um fragmento 
de cadeia única de anticorpo anti-VEGF A de pequeno tamanho (26kDa) o 
que lhe confere características potencialmente muito favoráveis. Para utilização 
intravítrea, pode ser concentrada de modo a que maior quantidade de medi-
camento possa ser administrada em 0,05cc, tem grande facilidade em penetrar 
nos tecidos e maior facilidade na sua eliminação sistémica o que diminuirá os 
seus efeitos sistémicos. Está atualmente em fase III para a DMI (NCT02434328, 
NTC02307682) e em estudo um ensaio clínico para o EMD.

NOVAS ESTRATÉGIAS

AKB-9778 – Inibidor da proteína tirosina fosfatase beta (Aerpio Therapeu-
tics) - pequena proteína que inibe a tirosina fosfatase beta humana activando 
o receptor da tirosina quinase Tie2 o que diminui a permeabilidade vascular e 
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reduz a neovascularização patológica. Foi desenvolvida para uso na retinopatia 
diabética envolvendo uma estratégia alternativa ao bloqueio do VEGFA e tem 
administração sub-cutânea o que permite maior autonomia do doente. A faseI/
IIb (NCT01702441) não apresentou efeitos adversos signi%cativos e estão em 
curso estudos de fase II (NCT02050828).

ASP8232 – Anti-VAP1 (Astellas Pharma Europe BV) - pequena molécula ini-
bidora da VAP-1 responsável pela adesão dos leucócitos ao endotélio9 e a sua 
actividade está aumentada nos doentes com diabetes em ambiente onde exista 
baixa concentração de anti-oxidantes. É administrada oralmente e está em estu-
do de fase II (NCT02302079).

KVD001 inibidor da calicreína (Kalvista Pharmaceuticals Lda.) - pequena 
molécula inibidora da calicreína plasmática administrada sob a forma de injec-
ção intra-vítrea. O papel do sistema calicreína-cinina (KKS), na regulação da 
permeabilidade vascular, leucostase e produção de citoquinas, associado ao 
aumento da espessura macular está bem estudado10 e parece ser independente 
da via ligada ao VEGF-A. Sabe-se ainda que existe um aumento de KKS no vítreo 
de doentes com edema macular diabético. Assim, o bloqueio deste sistema terá 
um efeito sobre a vertente in`amatória do aumento da permeabilidade vascular 
podendo actuar em monoterapia ou associado a outros medicamentos. Está em 
estudo de fase I (NCT02193113) e em curso o planeamento de estudos de fase II.

RV001 anti-IGF1 (River vision Development Corporation) - anticorpo mono-
clonal humanizado que se liga ao IGF1. O IGF1 é uma molécula que regula 
directamente os níveis de VEGF e a permeabilidade vascular nas fases precoces 
da retinopatia diabética. A sua inibição reduz a concentração de VEGF e ICAM-
1 na retina, a adesão dos leucócitos e a quebra da barreira hemato-retiniana11,12. 
O RV001 é administrado por via endovenosa e estão em curso ensaios de fase 
I (NCT02103283).

KPI-121 Etabonato de Loteprednol tópico (Kala Pharma) - corticóide 
actualmente utilizado como colírio na conjuntivite alérgica e in`amações do 
segmento anterior. Devido à sua formulação actual, não consegue ter níveis clí-
nicos no polo posterior pelo que KPI-121 tem uma plataforma de nanopartícula 
com penetrância e%caz nas mucosas e atingindo níveis terapêuticos intra-ocu-
lares (suspensão)13. Teve um ensaio exploratório (NCT02245516) e aguarda-se 
o início de estudo de fase 2.

MTP-131 péptido mitocondrial - (Stealth BioTherapeutics Inc.) - péptido 
que tem como alvo a cadeia de transporte eletrónico das mitocôndrias pro-
movendo a e%ciência bioenergética pelo que actua como um anti-oxidante. 
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Estudos pré-clínicos em modelos animais demonstraram alguma e%cácia na 
inibição de achados iniciais da retinopatia diabética14. Está actualmente a ser 
testado em ensaios de fase I para o edema macular diabético e fase II para a 
DMI (NCT02314299)
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