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PREFACIO

Joseé Henrigues, Rufino Silva, Jodo Nascimento

1 - CONSULTA - ACTO MEDICO POR EXCELENCIA

O trabalho do médico oftalmologista nesta doenca crénica, corresponde a
um enorme desafio com impacto na vida e na sadde visual do doente e, a0 mes-
mo tempo, com grande repercussao social.

O conhecimento, que ultrapassa em muito o simples dever de actualizagao
cientifica, é o substrato da melhor gestao da doenca e é o garante da melhor
pratica. Assim, o médico oftalmologista tem um papel primordial como gestor
qualificado da doenca. Assume-se, com o seu saber e com a sua acgdo, como o
provedor do doente. Os melhores resultados obtém-se com o doente informado e
capacitado com a informagdo certa. Cabe ainda ao médico um papel de coach do
doente motivando-o e refor¢ando as orientagdes para a melhor gestao da doenca.

O oftalmologista faz o papel de decisor técnico qualificado de gestdo de
recursos. Abarcando a informacao da histéria clinica e observagao, avaliando os
meios auxiliares de diagndstico (que devera saber solicitar, realizar e interpretar)
e, em funcdo da experiéncia acumulada e do conhecimento cientifico actuali-
zado, propde a/as decisdes de gestdo acerca da doenca ocular. Segue-se depois
a componente técnica da execugado e a pericia com que intervém no doente. A
forma atempada como o faz vai ditar os resultados.

Acresce ainda que o doente deverd tomar algumas decisbes informadas que
Ihe sdo propostas e que cabe também ao médico, humanizando o didlogo, gerir
este aspecto da relagdo de confiangca médico-doente. Finalmente o médico deve-
ra registar em plataforma informdtica o resultado da sua observacdo e decisao
terapéutica partilhada.

O acto nobre da CONSULTA esta aqui espelhado nesta gestdo da relagao entre
o médico e o doente/familia e a melhor optimizagao dos recursos disponiveis.

2 - CONSULTA - ACTO MEDICO POR EXCELENCIA OU PRESSAO DE PRO-
DUCAO

Alguém ndo percebeu ainda que estas tarefas de gestao da doenca e de con-
tacto com o doente demoram um determinado tempo? Ja alguém se deu conta
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que esta actividade clinica é incompativel com consulta de contra-relégio que
serve sobretudo para fazer ndmeros e assim, perpetuar um modelo de finan-
ciamento hospitalar inadequado e ultrapassado, centrado no niimero de actos
praticados, perfeitamente incompativel com a gestdo da doenca crénica? Existe
um contrassenso pedindo-se ao médico que, em cada vez menos tempo, decida
sobre uma maior complexidade de meios e de recursos terapéuticos exponen-
cialmente mais dispendiosos e com um grau de conhecimento cientifico mais
complexo.

Alguém dd ao médico o direito de errar ao tomar decisdes de gestdo desade-
quadas porque nado teve oportunidade/tempo de avaliar o doente devido a esta
pressdo da produgdo, de nlimero de actos? Se a médio prazo se deve proceder
a um reajuste e modificacdo do modelo de financiamento hospitalar que per-
mita corrigir este “viés” é evidente é urgente e imediato definir um nimero de
doentes/consultas por periodo de consulta, de tratamentos e de cirurgias que
permitam cuidar dos doentes com tempo para o doente. Esse tempo devera
ser definido de acordo com as diferentes sub-especialidades e com o consenso
e aval das entidades/associagdes cientificas que representam os médicos. Tudo
isto € mandatdrio se quisermos manter o nivel de medicina de qualidade a que
temos estado habituados.

3 - SERA QUE O DOENTE ESTA 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 diagndstico, entre sub-especialidades e tratamentos realiza-
dos de forma fragmentada, quando poderiam ser realizados no mesmo dia da
deslocacdo ao hospital. A chamada Consulta de Alta Resolucdao Diagndstica e
Terapéutica.

A CONSULTA DE ALTA RESOLUCAO DIAGNOSTICA (CARD) ou DIAG-
NOSTICA E TERAPEUTICA (CARDT) - permite prestar mais servicos no mes-
mo acto de consulta (na mesma deslocagdo ao hospital/servico o doente tem
varios contactos com o médico, realiza os MCDT's necessarios para estudo
e planeamento da terapéutica e a informagao obtida é registada em suporte
informatico, € prestada a informagao necessaria a correcta obtengao do con-
sentimento informado) melhorando a resposta ao doente que é dada atempa-
damente, diminuindo o erro clinico resultante do atraso no tratamento, muitas
vezes irremediavel, permite uma melhoria da qualidade com resultados em
satde, mais amenidades, compliance e satisfagdo do doente'.
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Ai sim, poderiamos falar de SERVICO CENTRADO NO DOENTE e de INOVA-
CAO DE PROCESSO. E ndo de servicos centrados no hospital ou na sua inadequa-
da forma de financiamento.

4 - MODELO DE FINANCIAMENTO VIGENTE PERFEITAMENTE ULTRAPAS-
SADO E DESADEQUADO A GESTAO DA DOENCA CRONICA.

A prestacao segue a orientagdo implicita ou explicita do financiamento ou
como o modelo de financiamento pode modelar a prestagao'?.

O financiamento actual dos hospitais é feito, no geral, de forma horizontal,
exceptuando-se alguns programas verticais bem definidos®. Por razdes de promo-
¢do da acessibilidade, o sistema de financiamento hospitalar, tradicionalmente
privilegia, em primeiro lugar, o financiamento da primeira consulta.

Ou seja, cada doente realiza a consulta de Oftalmologia geral, a Consulta de
Diabetes Ocular, os MCDTs necessarios, os varios tratamentos laser, as injeccoes
intra-vitreas e as cirurgias mas, para efeitos de financiamento, s6 serdo consi-
derados as primeiras consultas e subsequentes e o niimero de actos cirtrgicos.
(Eventualmente melhorard o preco da consulta se o hospital usar telemedicina ou
adoptar solugdes locais que contribuam para a melhoria dos tempos de resposta,
tal como as primeiras consultas referenciadas pelos cuidados primarios através
do SIGA SNS, terdo o seu pre¢co majorado em 10%, no ano de 2017)*. Os actos
cirtirgicos, quaisquer que sejam, (incluindo as injecgdes intra-vitreas de qualquer
farmaco ou dispositivo) sdo contabilizados como cirurgias e pagos ao hospital ao
preco do acto cirdrgico constante da portaria que anualmente define os pregos,
ajustada ao valor do indice case-mix desse hospital.

A nosso ver, isto corresponde a um modelo de financiamento perfeitamente
ultrapassado e desadequado a gestdo da doenca crénica, aonde quanto menos
actos se realizarem além das consultas, mais o hospital é beneficiado.

Impdem-se portanto, novas modalidades de financiamento baseadas na cli-
nica com trés vertentes: a) a classificacdo em niveis de gravidade da Retinopatia
Diabética e que inclui também a existéncia de EMD; b) o financiamento de
acordo com o nivel de gravidade da doenca e nimero de recursos alocado ao
doente; ¢) o pagamento por preco justo compreensivo mas ajustado ao risco
(gravidade do caso clinico).

5 - E NECESSARIO UM NOVO MODELO DE FINANCIAMENTO DOS
HOSPITAIS

A defini¢do do modelo de financiamento “pagamento por preco compreensivo

11
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ajustado pela gravidade clinica e complexidade do acto”'? engloba, num perio-
do especificado, o diagnéstico e tratamento da Retinopatia Diabética: Meios
Complementares de Diagnéstico e Terapéutica oftalmolégica (MCDTs) de acordo
com a existéncia de Retinopatia Diabética activa ou ndo, com o estadio /grau de
gravidade da RD, a necessidade de terapéutica laser ou de terapéutica combinada
ou cirdrgica, e as intercorréncias oftalmoldgicas que possam surgir no decurso do
respectivo tratamento e passiveis de serem corrigidas nas Unidades de Diagnosti-
co e Tratamento Integrado da RD a criar.

O pagamento dos prestadores de cuidados de salide por preco compreensivo
é uma modalidade inovadora de financiamento e tem sido visto como um bom
exemplo de gestdo por parte de outros paises, pois abandona o «pagamento por
acto», causa de desperdicio de recursos e incentivo a multiplicagdo de actos médi-
cos, eventualmente desnecessarios®.

Seria uma boa modalidade de financiamento, com implicagdes directas no
processo clinico e no percurso do doente, efectua-lo através de um programa de
financiamento especifico integrado no Programa de Financiamento de Gestao de
Doenca Crénica do SNS3.

6 - E NECESSARIO UM NOVO MODELO DE PRESTACAO DE SERVICOS DE
SAUDE DOS HOSPITAIS

A ACSS contratualizaria com cada hospital, um valor a atribuir por doente, por
cada ano/5 anos' de acordo com a gravidade/estadio da doencga e para um néimero
de doentes esperados, em fungdo da populagao servida pelo hospital e dos dados
epidemioldgicos conhecidos, corrigidos nos anos seguintes, se necessdrio.

O Hospital responderia, na medida das suas possibilidades, adaptando-se
as novas condigbes de procura/contratualizagdo. Deveria adaptar a sua estrutu-
ra (salas de consulta, equipamentos, periodos de consulta, MCDTs e cirurgias)
e recursos humanos (médicos com experiéncia em Retina e RD, aptos a fazer
terapéutica laser, se necessdrio; técnicos ortoptistas treinados e administrativos
integrados e motivados). A capacidade de resposta do SNS devera ser maximizada
com programa de incentivo a realizacdo de resposta no dambito do SNS (semelhan-
¢a do que esta determinado para a actividade cirdrgica)’. Caso nao consiga res-
ponder, o doente entrara numa modalidade de tipo SIGIC e o hospital de origem
pagard ao hospital/centro de exceléncia efector da resposta®.

A solugao proposta tem em atengao aspectos de melhoria de eficacia e eficién-
cia, promovendo uma redugdo do niimero de cuidados e reducdo dos cuidados

' Entende-se que no EMD serd importante planear a 5 anos, de acordo com dados do DRCR.net
protocolo I1°



mais diferenciados, dado que tratard o doente nas fases iniciais da doenca.

Induzird, ao mesmo tempo, uma melhoria dos cuidados com a participagado
do doente e sua familia, um aumento da compliance motivando o doente para o
tratamento porque este se realiza mais préximo da sua residéncia. Pela resposta de
proximidade permite ainda reduzir custos com transporte e com acompanhantes.

A experiéncia de equipas treinadas na gestao da doenga (ha um nimero mini-
mo de intervencdes anuais que a equipa devera praticar para que esta possa
ser considerada eficiente e segura) permite que o tratamento realizado nao seja
de prética de medicina defensiva nem se usem excessivamente ou desnecessaria-
mente medicamentos novos (anti-VEGF’s) de custo elevado e, todo o esforgo seja
o mais eficaz possivel. Por esta mesma razao, a seguranga dos doentes e os resulta-
dos sdo objectivamente melhorados Estes poderdo ser objectivados com melhoria
dos indicadores de monitorizacao.

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

7 - CONSIDERANDOS GERAIS SOBRE A PORTARIA 20/2014 DE 29 JAN
E VALORIZACAO DO TRATAMENTO LASER DA RETINA E INJECCOES INTRA-
-VITREAS:

“Diz-me como pagas e eu direi como o servigo serd prestado”. A desvaloriza-
¢ao de um acto médico pela vertente do seu valor monetdrio tem implicagdes que
nado sdo sempre de reducdo 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 ponderacdo do niimero de tra-
tamento na vida (til de um equipamento, consumiveis, nimero de procedimentos
por hora de trabalho médico e de enfermagem, manutencao do mesmo, etc.)?.

Ou seja, as varias portarias que anualmente definem o preco dos MCDTs e
valor do Indice case-mix, hd mais de 15 anos desvalorizaram um tratamento
que exige alta diferenciacdo técnica de execugdo, tempo para planeamento
e execugdo, curva de aprendizagem demorada, rigor e esforgo, ponderagdo
e execucao meticulosa mas resultados excelentes e a baixo custo, mesmo
que valorizado, como dantes, a 100€ por procedimento. Acresce ainda que o
hospital s6 recebe uma consulta (ao prego do seu nivel de diferenciacao) que
pode chegar a ser 37,2€/consulta, ligeiramente acima do preco actual do laser.

2Cod 70465 Laser fototérmico monocromatico, incluindo tratamento da drea macular: diodo de
micropulsos ou equivalente (por sessdo, ao biomicroscépio) (unilateral) 35,70€ ou C6d. 70464 Laser
fototérmico KTP (por sessdo, ao biomicroscépio) (unilateral) 31,10€

*Cod. 70710 Injecgdo intraocular de antiangiogénico ou outros (acresce custo do produto) 50,02€.

13
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Por isso, o laser na RD, passou a ser um procedimento de segunda opgdo. As
administragdes ndo tém interesse no procedimento e deixaram de investir em
equipamentos laser ou nos novos laser. Por sua vez, o médico ndo é bem visto
a investir num tratamento desvalorizado. Resultado: passou-se a usar cada vez
mais os anti-VEGF que sdo de facto valorizados ao prego 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
substituido por um procedimento que custa em média ao hospital 1495,01€,
e tem quer se repetido vdrias vezes e ao longo dos anos. Mais ainda, hoje
comegam a rarear os médicos oftalmologistas com competéncias técnicas para
realizar o laser e mais facilmente a opgao passa por colocar a indicagao para
que se proceda a uma injecgdo intra-vitrea.

Mas ainda ndo acabamos a narrativa. Como as injecgdes na mesma portaria
tém o valor de 50,02€°, (intervencdo médica e “facilities do hospital”), ndo sera
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 prego do farmaco) as administragdes hospitalares achem que
este tratamento também nao tem valor e queiram impedir os médicos de o reali-
zarem. Assim, passar-se-a a pagar unicamente o custo do farmaco das injec¢des
intra-vitreas e a valorizar somente a inovacdo farmacolégica e todo o know how
médico deixara de ter qualquer valor.

8 - E UM ERRO GROSSEIRO DE GESTAO NAO VALORIZAR AQUILO QUE
TEM VALOR

E um erro grosseiro de gestdo nao valorizar aquilo que tem valor. E o valor
estd na diferenciagdo e na sub-especializagdo necessarias para realizar alguns
procedimentos, nomeadamente a terapéutica laser da Retinopatia Diabética. Esta
também valor no planeamento das injecgoes intra-vitreas e na parte técnica do
acto médico, como procedimento com mais valia incorporada.

A consulta geral é diferente de uma técnica especifica ou um tratamento laser
que, para ser bem realizado obriga a um investimento numa sub-especializacido
durante a vida clinica. Esta situagdo tem como consequéncia o desinvestimento
na diferenciagdo técnica por parte dos médicos. Mas, sobretudo o desinvesti-
mento por parte da gestdo local das instituicdes, pois é mais favoravel para a
instituicao fazer consulta de primeira vez, do que realizar um tratamento laser a
um doente diabético.

Com laser a T00€ 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-
lorizacao injustificada, estd a ser secundarizado com consequéncias nefastas em
termos de eficiéncia e resultados.
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9 - O DESENVOLVIMENTO DO SISTEMA DE INFORMACAO DE GESTAO
DA RETINOPATIA DIABETICA (PLATAFORMA DE TI) PERMITE TER NOCAO
CORRECTA DOS CUSTOS

O desenvolvimento do sistema de informagao de gestao da Retinopatia Dia-
bética (plataforma de TI), no dmbito da implementagdo do modelo de gestao
integrada da doenca, permite acompanhar os resultados e monitorizar a quali-
dade dos cuidados prestados. Permite ainda, fornecer informagao sobre todos
o0s aspectos relevantes relacionados com os tratamentos e, com a evolugdo da
doenca, com a auditoria em tempo real, constituindo-se, assim, como o instru-
mento essencial para a aplicagdo do preco compreensivo ajustado a gravidade
clinica e complexidade do acto.

Por outro lado, sera mandatério para os centros de diagnéstico e tratamento
fazer o registo no “sistema de informacao”. Deverao ser registados os actos e
procedimentos clinicamente relevantes, medicamentos e exames realizados ou
aplicados a cada doente. Isto permite garantir a monitorizagdo, acompanhamen-
to e avaliagdo dos resultados dessas actividades e os respectivos custos. Estes
serdo de imediato evidentes na aplicagao informatica.

10 - OS SISTEMAS DE INFORMACAO DEVERAO ESTAR AO SERVICO DA
CLINICA E NAO O CONTRARIO

Por isso os sistemas de informagao deverdao estar ao servico da clinica e
ndo o contrdrio. Deverdo responder as necessidades do registo clinico, ser user
frendly, permitir a escrita/introducao de dados rapida, preferencialmente selec-
cionando frases/expressées/descrigdes ja escritas, introduzir nimeros seleccio-
nando artefactos gréficos, ajudar a escrita, permitir visualizar imagens de forma
célere e facil, ser interoperdveis com sistemas congéneres, comunicando com
campos equivalentes do registo clinico, visualizagdo de graficos frequentes e
com relevancia clinica para ajuda a decisdo, visualizagdo do histérico de AV,
PIO, espessura central da macula, por ex. ou de outros dados estatisticos com
relevancia clinica. Além disso deverdo disponibilizar ferramentas de apoio a
decisdo, tabelas de uso habitual apresentadas de forma automatica quando se
escreve num determinado campo do registo clinico. A comunicagao das ima-
gens a distancia devera ser possivel e em tempo real. A ligagdo entre médicos da
MGEF e o Oftalmologista e entre os diferentes intervenientes do rastreio e centros
de leitura e de diagndstico e tratamento deverd estar assegurada bem como a
prescricdo electrénica. A estatistica de actos realizados e seus custos permite
facilmente o controlo de gestao.

Assim, terlamos um verdadeiro sistema de informacao que ajuda o médico,
poupa tempo, disponibiliza o tempo necessario para a relagdo médico-doente. E
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deixariamos 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.

CONCLUSAO

Estas sdo algumas orientagbes que consideramos inovagdo de processo e
como tal, se implementadas, trardo ganhos em satide muito significativos. prin-
cipalmente por se intervir precocemente. Por outro lado, devido aos aspectos
inovadores do processo, mas particularmente do financiamento, trardo elevados
ganhos de eficiéncia no médio longo/prazo, embora possam parecer o contrario.
Isto é devido ao facto de se valorizarem os actos médicos, de forma ajustada a
complexidade dos mesmos. E de se valorizarem os actos médicos que trazem
valor ao processo e ao doente e, por conseguinte, a comunidade.
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O que é o EMD? Anatomia e definicao
Carla Teixeira, Neves Martins

O edema macular diabético (EMD) € a causa mais frequente de diminuicao
de visdo em doentes com retinopatia diabética. E 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 lampada de fenda.
Atualmente, ap6s o aparecimento da Tomografia de Coeréncia Optica (OCT), um
exame auxiliar muito sensivel que deteta e quantifica o EMD, este paradigma esta
a mudar: a tomografia é o exame chave para a detegdo e tratamento do EMD na
pratica clinica e nos ensaios clinicos (a andlise da espessura macular apresenta
um mapa com nove campos (Figura 1): um central medindo T mm de diametro
e 4 campos em cada um dos anéis concéntricos com diametros de 3 e 6 mm)’.
A angiografia fluoresceinica (AF) é, também, um exame imagiolégico importante
no estudo dos doentes com EMD, pois deteta difusdao microvascular de contraste
(focal ou difusa) e areas de isquemia.

O estudo ETDRS (Early Treatment Diabetic Retinopathy Study)? foi a base para
a classificacdo do EMD clinicamente significativo (CSDME) e ndo clinicamente
significativo, tendo em conta a localizagdo e a extensdo do espessamento da retina

Fig. 1 | Subdivisdo macular no programa Fast Macula (Journal of
Clinical Ophthalmology and Research).
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ou dos exsudados duros. O EMD clinicamente significativo define-se como:

1. espessamento da retina até 500 ym da févea (Figura 2A),
exsudados duros até 500 pm da févea, se associados a espessamento
da retina adjacente (Figura 2B),

3. zona ou zonas de espessamento da retina com 1 disco de diametro
(DD) ou maior em qualquer local, até 1 DD da févea (Figura 2C).

Fig. 2 | Edema macular clinicamente significativo de acordo com Early Treatment
Diabetic Retinopathy Study (ETDRS).

Esta classificagdo, baseada na fundoscopia, tornou-se obsoleta com o advento
da tomografia que mostra, claramente, a drea de espessamento da retina, permite
distinguir um edema difuso de um cist6ide, mostrar fluido subretiniano, identifi-
car a tracgao como causa de persisténcia do edema e dar-nos uma informagao do
estado da elipséide, com implicagdo no tratamento e progndstico. Atualmente, a
caracteristica mais importante do EMD ¢ se envolve ou ndo a févea (CIDME) com
espessamento no campo de Tmm central de, pelo menos, 2 desvios-padrao para
além da espessura média normal.

A definicdo e classificacio do EMD estdo a mudar com as avaliacdes multi-
modais que temos ao nosso dispor no contexto atual.

CSDME — clinical significant diabetic macular edema; CIDME — center involving diabetic macular edema
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Qual a fisiopatologia do EMD?

Vitor M. Rosas, Nuno Gomes

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

A retinopatia diabética é uma doenca dos pequenos vasos. £ uma doenca
microvascular que afecta essencialmente os capilares da retina. Estes capilares
tém na sua estrutura trés elementos fundamentais para a manutenc¢do do seu
equilibrio funcional: membrana basal, pericitos e células endoteliais’.

As alteracGes histolégicas mais precoces no desenvolvimento da RD sdo o
espessamento da membrana basal, a apoptose de pericitos e a apoptose de célu-
las endoteliais.

A perda de pericitos contribui para a hiper-perfusdo capilar nas fases iniciais
por perda da auto-regulacdo, para a ruptura da barreira hemato-retiniana inter-
na, para o aparecimento de dilatagdes capilares, formacdo de microaneurismas,
oclusao de capilares, isquemia da retina e aumento da permeabilidade vascular.

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

Contributo central do VEGF (vascular endotelial growth factor) no processo
fisiopatolégico - E muito provavel que o VEGF tenha um papel importante nao
sO nas fases tardias da RD como indutor da neovascularizacdo da retina, mas
também nas fases mais precoces quando existe hiperpermeabilidade vascular e
inicio da isquemia. O aumento significativo do VEGF contribui para as alteracées
mais precoces da RD: ruptura da BHR interna, hiperpermeabilidade vascular e
leucostase (adesdo e agregacao de leucdcitos a parede vascular endotelial)’.

Contributo da leucostase/inflamacdo - A leucostase é um fenémeno pro-
-inflamatério e contribui de forma decisiva para a apoptose celular e para a oclu-
sdo capilar. Esta associada a producgdo de ICAM | e V (Inter Cellular Adhesion
Molecules). A inflamagao parece ter também um papel importante na patogénese
do EMD?.

A perda de pericitos e de células endoteliais contribuem em conjunto para o
aparecimento de oclusoes e dilatagdes capilares, para a ruptura da BHR interna,
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para o aumento de VEGF e para a leucostase induzida pelo ICAM 1 (figura 1).
Na origem de toda esta série de acontecimentos esta a hiperglicemia crénica e
sustentada.

PERICITOS || ||

CELULAS
VEGF11 END?irlEluAls

DILATAGOES

CAPILARES
LEUCOSTASE ‘ + RUPTURA da BHR
OCLUSOES

CAPILARES

Fig. 1 | Consequéncias da hiperglicemia crénica e sustentada.

A hiperglicemia induz a activacao de varias vias metabélicas, sendo a prin-
cipal a via da glicosilacao nao enzimatica ou via dos Advanced Glycation End-
-products (AGE’s).

E a presenca de AGE's elevados nas células dos capilares da retina que induz
uma série de perturbagdes metabdlicas que levam ao espessamento da mem-
brana basal, a apoptose de pericitos e células endoteliais, aumento significativo
do VEGF e a leucostase. Este é considerado, sem divida, o mecanismo mais
importante para o desenvolvimento das lesdes vasculares da RD*. Os AGE’s
elevados também contribuem para o aumento dos niveis circulantes de fac-
tores vasoactivos: VEGF, PKC (proteina quinase C), angiotensina Il, histamina,
e PDGF (platelet derived growth factor). Ha uma inter-relacdo entre os varios
factores vasoactivos. Todos contribuem para a hiperpermeabilidade vascular,
vasoconstricdo, oclusdo capilar e isquemia com consequente up-regulation do
VEGF (figura 2).

Accao de homeostase no microambiente retiniano do PEDF - O Pigment
Epithelium Derived Factor (PEDF) é um factor vasoactivo com ac¢do anti-angio-
génica: inibe a angiogénese e contribui para a redugao do VEGF; contribui para
o trofismo da neuro-retina e dos fotoreceptores. Existe em condi¢gbes normais
na cavidade vitrea. O vitreo dos doentes com retinopatia diabética tem niveis
elevados de VEGF e niveis baixos de PEDF*®.
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Fig. 2 | Inter-relacdo entre os vdrios factores vasoactivos.

Up-regulation do VEGF - A leucostase, as oclusdes capilares, a hipéxia e a
isquemia originam um aumento progressivo e constante dos niveis de VEGF. Exis-
te um “circuito fechado” centrado no VEGF, que contribui em dltima instancia
para o seu proprio aumento — esta é a definicao de up-regulation do VEGF (figura
3). O VEGF é o principal estimulador da angiogénese e contribui para a hiperper-

meabilidade vascular.
@VEGF -A (up- regulatlcne

OCLUSAO
CAPILAR

Fig. 3 | Up-regulation do VEGF.

A proteina quinase C (PKC) também € activada pelos AGE’s. Aumenta a per-
meabilidade vascular e provoca vasoconstricao e hipdxia, essencialmente por
estimulo das endotelinas. Por via indirecta também contribui para o aumento do
VEGF.
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A angiotensina Il e o SRA (Sistema renina angiotensina) - A angiotensina Il
também contribui para a vasoconstricdo e aumento da permeabilidade vascular.
O vitreo dos doentes diabéticos tem niveis elevados de angiotensina Il e de VEGF.
Existe uma correlagdo significativa entre os dois factores vasoactivos.

A interferéncia de factores hemorreolégicos - E fundamental para a com-
preensdo da patogénese da RD e do EMC ndo esquecer a interferéncia de fac-
tores hemorreolégicos, nomeadamente o aumento da viscosidade sanguinea, a
tendéncia para a agregagdo plaquetdria e a diminuigdo da deformabilidade eri-
trocitaria. Na presenca de um endotélio vascular modificado, estas alteragoes
favorecem os fenémenos de oclusdo microvascular.

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

A RD é uma doenca neuro-vascular - £ também importante nio esquecer
que a retina é um tecido nervoso vascularizado. Nao é uma rede vascular sem
suporte. A alteracdo precoce dos potenciais oscilatorios do electrorretinograma
dos doentes diabéticos suporta este conceito. Também existem alterages preco-
ces das células gliais.

/{ Hiperglicemia cronica .\
Diacilglicerol AGEs] Q}\SR A - Lipoxig.enase]'
(DAG) « Oxido NitricoT

W L + Enzimas
- - anti-oxidantes|
-—PKCT Endotelina-1 1 NADPH{/NADH}
7l 1CAM-1 I
Vasoconstrigéo‘h\:lm:ase Stress oxidativo ]

|2 Angiotensina Il T |

Hipoxia Q\\:ﬁ
VEGFT | &

‘ Edema macular ‘ (? Angiogénese — Neovasos

Fig. 4 | Fisiopatologia da RD e do EMD.



Em resumo a fisiopatologia da RD e do EMD é sem ddvida complexa, mul-
tifactorial e tem pormenores ndo esclarecidos (figura 4). Nao é, contudo, um
labirinto de reacgdes incompreensivel.
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Qual o papel da genética no EMD?
Lilianne Duarte, Joao Branco

Sabe-se que o desenvolvimento do edema macular diabético esta associado a
vérios fatores oculares e sistémicos bem conhecidos. O papel da genética no risco
tem vindo a ser pesquisado por alguns autores. Alguns estudos tém demonstrado
uma maior propensdo na raga negra e hispanicos ao desenvolvimento do edema
macular, quando eliminados os outros fatores de risco'. Essa predisposi¢do pode-
ra ser justificada por caracteristicas genéticas especificas.

Estudos clinicos analisando padroes de retinopatia diabética e o turnover dos
microaneurismas identificaram pelo menos trés tipos de padrdes de retinopatia
diabética com riscos diferentes para a progressao para doencga avangada, isquémi-
ca e edema macular, o que sugere poder haver um padrao genético envolvido*”.

Alguns polimorfismos genéticos podem levar a uma maior probabilidade
genética, como fator ndo modificavel, de desenvolver edema macular na diabetes.
Foi associado um maior risco em doentes apresentando o polimorfismo C-634G
do VEGF envolvido nas alteragoes de permeabilidade vascular, bem como do
polimorfismo do gene da enzima oxido-nitrico-endotelial-sintase levando a uma
alteracdo da expressdo da enzima com afetacdo da barreira hematorretiniana®®.

Apesar de ndo haver muitos estudos de larga escala de genoma (GWAS: geno-
me-wide association studies) para associagdo a diabetes, a maior parte da infor-
macao que se tem a nivel genético estd diretamente relacionada com a diabetes
como doenga sistémica e seus subtipos, nomeadamente tipo 1 e 2. Cerca de 60
loci foram identificados na diabetes tipo 201"

Numa revisdo aos estudos publicados sobre a genética na retinopatia diabéti-
ca, verificou-se que aumentava a probabilidade de hereditariedade em fungao da
maior severidade da doenca'?.

Hernandez et al., num estudo piloto identificaram, por andlise proteémica
do vitreo, quatro proteinas particularmente alteradas comparativamente ao grupo
controlo: hemopexina, beta cristalina S, clusterina e transtiretina, onde a primeira
estava muito elevada e as outras diminuidas'.

O edema macular diabético resulta de uma multiplicidade de fatores, varios
deles controlaveis como o controle metabdlico, hipertensao arterial, alimentagao
e obesidade, mas alguns determinantes genéticos podem aumentar o risco ou
propensdo para o seu desenvolvimento. Provavelmente mutagbes e polimorfis-
mos nos genes dos fatores envolvidos no processo da patogénese do préprio
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edema macular podem condicionar esse mesmo processo.

Varios estudos estao a ser feitos na tentativa de identificar biomarcadores da

retinopatia diabética e edema macular, mas atualmente ainda nao ha dados con-
cretos.
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Qual a classificacao do EMD?
Ana Fernandes-Fonseca, Jose Henriques

O edema macular diabético (EMD) é uma das principais causas de perda
de visdo no doente diabético’. E definido como um espessamento retiniano,
sendo classicamente melhor observavel por oftalmoscopia tridimensional sob
midriase usando o biomicroscépio ou retinografias estereoscépicas. Nas dlti-
mas décadas, o OCT passou a ser o método padrdo para detetar a existéncia de
EMD, uma vez que permite ndo sé quantifica-lo (espessura central da macula,
volume macular) como também avaliar a existéncia de alteragdes estruturais
associadas. Ao longo dos anos tém surgido diferentes classificagdes.

O EMD pode-se classificar em focal e difuso?, com base nos achados clini-
cos da oftalmoscopia e da angiografia fluoresceinica®*®. O edema focal (figura
1) é causado por difusao focal a partir dos microaneurismas e é definido como

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

um agregado de microaneurismas rodeados por anel circinado de exsudados
duros. O edema difuso (figura 2) é causado por quebra generalizada na barreira
hematorretiniana interna, sendo a difusdo proveniente dos microaneurismas,
dos capilares e arteriolas retinianos, ndo se encontrando geralmente exsudados
duros neste tipo de edema e, quando se encontram, tém um caracter difuso
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Fig. 2 | O EMD difuso ndo apresenta geralmente exsudados duros e,
quando os apresenta, ttém um cardcter difuso envolvendo a
area foveal.

envolvendo a area foveal®. Associa-se frequentemente a edema macular cistéi-
de (EMC)*. Esta classificagdo, baseada na difusdo de contraste na angiografia,
tem sido parcialmente abandonada, uma vez que se verificou que os termos
focal e difuso eram pouco precisos®. Contudo, continua a ser usada na pratica
clinica, ajudando a orientar para algumas opgodes terapéuticas especificas®.

O ETDRS? introduziu o conceito de edema macular clinicamente significati-
vo (EMCS) como sendo “(a) espessamento retiniano a 500 ym ou menos do cen-
tro da mdcula, (b) presenca de exsudados duros a 500 pm ou menos do centro
da mdcula associados a espessamento da retina adjacente, ou (c) presenca de
zona de espessamento retiniano com pelo menos uma area de disco localizada
a um diametro de disco ou menos do centro da macula”.

Alguns autores*'%'> basearam-se nos achados do OCT para a classifica-
¢do do EMD, tendo-lhe sido associados diferentes padroes morfolégicos como
espessamento retiniano difuso ou espongiforme (figura 3), EMC (figura 4) e des-
colamento seroso da neurorretina (figura 3), isolado ou associado aos padrdes
anteriores. A classificacdo do EMD baseada no OCT tem ainda em conta a exis-
téncia ou ndo de sindrome de tracdo vitreomacular e descolamento tracional da
retina, padroes esses que podem coexistir.

Mais recentemente, o Global Diabetic Retinopathy Project Group (GDRPG)
propos a seguinte classificagdo clinica'>'®, com base no grau de edema macular
avaliado na oftalmoscopia sob midriase, tendo em consideragao que os exsuda-
dos duros sdo um sinal de edema macular relativamente recente ou ja em fase
de reabsorcao:



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

Fig. 4 | EMC.

EMD aparentemente ausente = sem exsudados duros ou espessamento

aparente da retina;

EMD aparentemente presente = exsudados duros ou espessamento reti-

niano no polo posterior:

o EMD ligeiro = exsudados duros ou algum espessamento retiniano no
polo posterior, mas distante do centro da mécula (figura 5)

o EMD moderado = exsudados duros ou algum espessamento retiniano
no polo posterior préximos do centro da macula, mas ndo o atingindo
(figura 6)

o EMD grave = exsudados duros ou espessamento retiniano envolvendo
o centro da mdcula (figura 7)
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Fig. 5 | O EMD ligeiro ¢ definido como a presenca de exsudados
duros ou algum espessamento retiniano no polo posterior, mas
distante do centro da macula.

Apesar da tentativa de implementar a classificagdo do EMD baseada no OCT,
ndo tem havido ainda consenso para tal, uma vez que foi demonstrado ndo haver
concordancia entre a classificacdo de EMCS observada clinicamente e a classifi-
cagao de EMD dada por OCT".

Fig. 6 | O EMD moderado ¢ definido como a presenca de exsudados
duros ou algum espessamento retiniano no polo posterior
préximos do centro da macula, mas ndo o atingindo.



Fig. 7 | O EMD grave € definido como a presenca de exsudados duros
ou espessamento retiniano envolvendo o centro da macula.

Em 2014, Dolz-Marco e col.'® publicaram uma nova classificagdo - a classi-
ficacao LET - que divide o EMD em central, paracentral e marginal, consoante a
sua localizagdo topogréfica e o nimero de setores ETDRS afetados no OCT e que
considera ainda a existéncia de componente tracional da retina.

Atualmente, o OCT pode e deve suplementar a oftalmoscopia na determina-
¢do da presenca ou auséncia de edema macular, uma vez que isso condiciona
o periodo desejavel de seguimento em consulta de diabetes ocular e o seu tra-
tamento'.
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No EMD ha diferencas entre a diabetes tipo 1 e
a diabetes tipo 2?
Natdlia Ferreira, Bernardete Pessoa

A diferenciacdo dos dois tipos de diabetes mellitus (DM) tem importancia
ndo s6 pela diferente patogénese que os caracteriza, mas também pelas espe-
cificidades ligadas ao tratamento, modo de apresentacdo e abordagem das
manifestagdes clinicas de cada um dos tipos. De um modo sucinto define-se
DM tipo 1 (DMT1) como uma doencga autoimune que se traduz na perda da
producdo de insulina produzida no pancreas, ocorrendo o seu diagndstico
geralmente antes dos 20 anos, sendo ainda caracteristica a necessidade de
tratamento com insulina aquando do diagnéstico. A DM tipo 2 (DM2) ocorre
em doentes geneticamente suscetiveis, com diminuigdo da secrecdo de insu-
lina, resisténcia a insulina e desregulagdo da producgdo da glicose hepatica.
Entram nesta classificagdo 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 caréncia de
insulinoterapia'?.

Ainstalacao de lesdes de retinopatia diabética (RD) naDM 1e DM 2 - A
prevaléncia de todos os tipos de RD na populacdo diabética aumenta com a
duracao da DM e idade dos doentes. Os doentes diabéticos, normalmente,
s6 comegam a desenvolver lesdes de RD 3 a 5 anos ap6s o inicio da doenga
sistémica. Ao fim de 5 anos 23% dos doentes diabéticos tipo 1 tem retinopatia.
Apéds 10 anos esta incidéncia aumenta para quase 60% e depois de 15 anos
80% tém retinopatia. Na DM2 a RD encontra-se em aproximadamente 20%
dos casos ao estabelecer o diagndstico, aumentando esta cifra para 60-85%
depois de 15 anos. Por conseguinte, os doentes com DM2 tém maior probabi-
lidade de desenvolver RD mais cedo, apds o estabelecimento do diagndstico,
relativamente aos doentes com DM1. Apéds 20 anos de hiperglicemia quase
todos os diabéticos tipo 1 e mais de 60% dos diabéticos tipo 2 apresentam
algum grau de retinopatia®**. Na DMT1, 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 progressdo da RD, com redugdo na
necessidade de laserterapia e maior preservacao da visdao. Também na DM2, o
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estudo United Kingdom Prospective Diabetes Study confirmou a importancia
do controle glicémico estrito (uma diminuigdo de 25% na taxa de complica-
¢des microvasculares, correspondendo a cada ponto percentual de reducdo da
hemoglobina glicosilada uma diminui¢cdo em 35% do risco de complicagdes
microvasculares), bem como da tensdo arterial na diminuigdo da taxa de pro-
gressao da RD%7.

Diferencas na apresentacao clinica da RD na DM1 e DM2 - Os pacientes
com DMT1 sofrem complicagdes oculares mais frequentes e mais severas. Os
jovens com DM1 tém maior propensao para desenvolver complicagoes visuais
severas resultantes de retinopatia diabética proliferativa (RDP) — a forma mais
grave — durante a vida, enquanto um nidmero total maior de doentes mais
velhos, com DM2, apresenta perda visual resultante de edema macular dia-
bético (EMD)®.

RDP - Na DM1 ndo é comum a RDP aparecer antes dos 10 anos, encon-
trando-se em 26% depois de 15 anos e em 56% apds 20 anos, permanecendo,
frequentemente, assintomatica para além da fase étima para tratamento. Na
populagdo 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 duragao,
neste subtipo, atingindo uma prevaléncia de 5 a 10% apés 20 anos. Existe uma
forte correlagdo positiva entre a forma de DM de inicio em idade jovem, insu-
linodependente, e a severidade da resposta proliferativa. Os diabéticos tipo 1
apresentam um aumento do nimero de neovasos, proliferacdes fibrosas e ade-
sdes vitreo-retinianas quando desenvolvem hemorragia de vitreo. Uma rara,
rapidamente progressiva, forma de RDP, denominada retinopatia diabética
florida, é vista exclusivamente na DM1, estando-lhe associado um mau prog-
nostico visual a menos que o tratamento seja feito de forma agressiva. Embora
a populagao de diabéticos tipo 2 seja superior a populagdo de diabéticos tipo
1, o nimero de doentes com RDP encontrado na pratica clinica 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-
¢do da DM&.

EMD - O EMD pode estar presente em qualquer grau de RD, estando con-
tudo a sua prevaléncia diretamente relacionada com o grau de severidade e
duragdo da mesma, encontrando-se em cerca de 10% de todos os doentes com
DM. Na DM1 com menos de 5 anos de evolucdo ndo estdo descritos casos
com EMD. Contrariamente na DM2 verifica-se a presenca de EMD em 3% dos
doentes. Na DM com mais de 20 anos de duragdo a percentagem de EMD,
ronda 0s 29%. O edema macular parece estar presente mais cedo, na evolu-
¢ao da diabetes, nos doentes com DM2 (maior incidéncia nos primeiros cinco



anos) e dentro deste sub-grupo aquele que necessita de insulinoterapia tem,
em relagcdo a todos os outros grupos, a maior prevaléncia de edema macular'®.

Implicacdes do tipo de diabetes na opcao terapéutica para a RD - Na
RDP sessoes multiplas de tratamento com laser, requerendo uma vigilancia
mais apertada, devem ser antecipadas nos doentes com isquemia retiniana
severa e estadios avangados de RDP, particularmente no sub-grupo juvenil da
DMT18. A panfotocoagulagdo precoce (em retinopatias ndo proliferativas seve-
ras ou proliferativas precoces é especialmente efetiva na reducdo da perda da
acuidade visual severa nos doentes com DM2°. Os doentes mais jovens (DM1),
particularmente quando tém necessidade de tratamentos mais extensos, refe-
rem, com maior frequéncia dor significativa durante e apds a fotocoagulagao
com laser®. Segundo o estudo DRVS (Diabetic Retinopathy Vitrectomy Study) o
tratamento da hemorragia de vitreo severa, associada a baixa acuidade visual
(<5/200), com vitrectomia precoce (entre 1 a 6 meses) foi claramente van-
tajoso, relativamente a abordagem conservadora (observagdo a menos que
fosse constatado descolamento de retina a envolver o centro da macula ou
presenca de hemovitreo sem reabsorcdo ao longo de um periodo 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
duracdo (34% vs 2%)*. Uma possivel explicagdo pode residir no facto dos
doentes jovens tipicamente manifestarem um doenca proliferativa mais severa,
com maior risco para desenvolvimento de neovasos e complicacdes resultan-
tes da tragdo vitreo-macular enquando esperam pela reabsor¢do do hemovi-
treo. Por outro lado, existe também maior frequéncia, na DM2 de maculopatia
diabética, a qual também é responsdvel por um pior resultado visual neste
grupo, independentemente da abordagem com vitrectomia ser precoce ou tar-
dia®. Os diabéticos tipo 2, por outro lado, tém mais frequentemente, doenga
proliferativa ligeira aquando da apresentagdo da hemorragia vitrea e esperar
que o hemovitreo reabsorva podera nao ser tdo prejudicial®. Contudo, os resul-
tados do DRVS ndo podem servir para se concluir que em todos hemovitreos
densos, que ocorram em diabéticos tipos 2, seja seguro esperar varios meses.
Neste estudo a vitrectomia precoce também revelou maior eficacia nos olhos
com RDP muito severa, devendo ser sempre uma opgao terapéutica quando se
souber ou suspeitar que as proliferagdes neovasculares possam ser extensas ou
rapidamente progressivas. Além de tudo isto ndo nos podemos esquecer que o
tratamento com endolaser nio estava ainda disponivel durante o decorrer do
estudo DRVS, tendo as técnicas microcirtrgicas também melhorado desde a
conclusdo do estudo em 1988. Os resultados com vitrectomia via pars plana
podem, na atualidade ser melhores que os reportados nas publicagoes DRVS?.
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Qual o papel da Retinografia no EMD?

Isabel Pires, Luis Goncalves

O edema macular diabético (EMD) é a complicagdo da retinopatia diabética
(RD) que mais frequentemente se associa a perda de visdo central no doente
diabético’. Numa meta-andlise global, Yau et al. (2012) encontraram uma pre-
valéncia da RD de 34,6% e do EMD de 6,8%, o que corresponde a 21 milhdes
de diabéticos com EMD no mundo?. O EMD pode surgir em todas as fases da
RD, embora a sua prevaléncia aumente com a gravidade da RD?.

Recomenda-se que todo o individuo com diabetes realize um exame oftal-
molégico regular, pelo menos anual; nos EUA foi estimado que apenas 60% dos
diabéticos tenham realizado esta avaliagdo em 2010*. A vigilancia oftalmolégi-
ca do doente diabético tem por objetivo identificar a presenga e gravidade das
lesdes de RD, e detetar precocemente, de preferéncia em fase assintomatica,
as complicagdes que ameagam a visdo — EMD e retinopatia diabética prolife-
rativa (RDP) — e instituir tratamento. Desta forma tem sido possivel preservar
a visdo ou prevenir perda visual adicional®®. Deve ser também salientada a
importancia do controlo metabdlico, da normalizagdo dos fatores de risco sis-
témicos (hipertensao arterial e dislipidemia), e a modificagdo do estilo de vida,
no acompanhamento da doencga ocular por diabetes”.

A observagdo clinica do fundo ocular - oftalmoscopia, e a retinografia
(fotografia a cores do fundo ocular) sdo componentes essenciais do exame oftal-
molégico no diabético. Permitem diagnosticar e classificar as lesdes de RD,
e detetar as formas avancadas — o EMD e a RDP — elegiveis para tratamento.
A retinografia é, adicionalmente, um registo permanente (arquivo). Possibilita
identificar alteragdes estruturais dificeis de avaliar na oftalmoscopia, seguir de
forma mais acurada as alteragdes ao longo do tempo e/ou apés tratamento,
facilita a transferéncia de informagdo e comunicacao entre médicos e é Gtil no
ensino. E também utilizada para apoio em ensaios clinicos, em programas de
rastreio na populagdo e na telemedicina.

CLASSIFICACAO CLINICA DA RD

A classificacdo clinica da RD ordena em niveis de gravidade crescente as
alteracdes microvasculares observadas no fundo do olho do doente diabético.
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Esta categorizacdo é fundamental para uniformizar critérios de diagndstico,
seguimento, determinagdo de elegibilidade para tratamento e avaliagao da sua
eficdcia, na prética clinica e no desenho de ensaios clinicos.

O estudo ETDRS criou um sistema de classificagdo da RD, com base na
escala existente de “Arlie House”, que compreende mais de 20 niveis de gra-
vidade da RD, identificados por comparagdo com fotografias standard®. Esta
classificagdo, embora complexa e dificil de implementar na pratica clinica,
permanece como standard para a detecao e classificacdo da RD.

O edema macular foi classificado pelo ETDRS separadamente, definido
como um aumento da espessura da retina numa area a 1 disco de didmetro
do centro da macula. Foi definido, mais estritamente, edema macular clinica-
mente significativo (EMCS) como o espessamento da retina na févea ou que a
ameaca. A detecao de EMCS, na oftalmoscopia e na retinografia, pressupde
a percecdo de aumento da espessura da retina na févea, numa avaliagdo que
requer estereopsia, € dificil (detegdo de pequenos aumentos), subjetiva e varia-
vel entre investigadores. Saliente-se que as imagens ndo estereoscopicas, as
mais frequentemente usadas, tém baixa sensibilidade na detecdo do edema.

Em 2003 um grupo internacional de especialistas propos escalas simplifi-
cadas para a classificagdo da RD (5 niveis de gravidade) e do EMD (4 niveis),
independentes, amplamente usadas® (Tabelas 1 e 2).

Sem RD aparente Sem alteragoes
RDNP Ligeira Microaneurismas
RDNP Moderada Mais do que ”Ligeira” mas menos do que “Grave”

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

RDNP Grave

Pelo menos 1 critério:
RDP - Neovascularizacao
- Hemorragia pré-retiniana ou do vitreo

Tabela 1 | Escala Internacional de gravidade da RD?.

RD - retinopatia diabética, RDNP — retinopatia diabética ndo proliferativa, IRMA — intraretinal microvascular abnorma-
lities; RDP - retinopatia diabética proliferativa.



N =4

SER.
BA RETNA
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 ameagam a févea
EMD Grave Edema e/ou exsudados duros na févea

Tabela 2 | Escala Internacional de gravidade do EMD?.

EMD - edema macular diabético, EM — edema macular.

RETINOGRAFIA

A retinografia foi descrita em 1800, embora o uso na pratica clinica date
de 1950, apds avancgos na fotografia eletrénica com flash e nas camaras de
fundo de 35-mm'™. A camara de fundo é um microscépio de baixa potén-
cia com uma camara anexa. Ao longo dos anos, a técnica registou avangos:
funcdo ndo midriatica; aquisicdo estereoscépica, com filtros coloridos ou
ap6s administracdo de produtos de contraste, e de campo amplo; transicao
da imagem em filme para digital''""*. Atualmente existem adaptadores para
aquisicdo 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 visdo de 30° (ou 35°),
45°-50° ou 60° (maior campo, menor detalhe). O estudo ETDRS usou o pro-
tocolo de aquisicao de 7-campos standard, com estereopsia e campo de 30,
um protocolo complexo mas muito usado, em particular em estudos multi-
céntricos.

Nos Gltimos anos, a imagem digital substituiu a fotografia em filme, e
tem vantagens: facilidade na visualizagdo, com acesso imediato, podendo
ser repetida e rapidamente interpretada; permite duplicagdo, manipulagao,
arquivo, transmissdo, e comparagao futura'®. As imagens digitais podem ser
adquiridas remotamente, no dmbito de rastreios populacionais ou projetos de
investigacdo clinica multicéntricos, e enviadas para centros de leitura para
classificagdo manual ou automatica (Figura 1).
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Fig. 1 | Retinografia de doente com lesGes de RD ndo proliferativa (a esquerda) e
representagdo de 7 campos ETDRS standard — olho direito (a direita).

EM RESUMO:

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

- F um registo com acesso imediato e permanente das alteracdes fun-
doscépicas, sendo possivel a duplicagdo, manipulagao, transmissdo, e
comparacgao futura de imagens. No ambito de rastreios populacionais,
é atualmente possivel a aquisicdo remota de imagens e envio para cen-
tros de leitura; adicionalmente, as imagens podem ser analisadas por
métodos automaticos, o que diminui o volume de imagens para classi-
ficagdo por graders, e agiliza os programas de rastreio.

- F um exame com relevancia na detecdo e classificacdo da RD, especial-
mente das formas que ameagam a visdo, como o EMD e a RDP, tanto na
pratica clinica como na investigagao clinica. Permite ainda determinar
a elegibilidade para estudos clinicos, a indicagdo para tratamento ou
monitorizagao da eficacia terapéutica ao longo do tempo.

- Apesar do surgimento do OCT, que se apresenta como um método ima-
giolégico objetivo que fornece informacao estrutural e quantitativa da
retina, a oftalmoscopia e a retinografia, embora com menos relevancia
no estudo da RD, continuam a manter um papel de grande utilidade no
acompanhamento do doente diabético.
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Qual a Importancia da Angiografia
Fluoresceinica no Edema Macular Diabético?
José Roque, Rita Flores, Miguel Amaro

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

A Angiografia Fluoresceinica continua a ser o exame considerado Gold
Standard na avaliagdo e caracterizagdo da Retinopatia Diabética, ja que permi-
te a detecgado precoce de alteragdes microvasculares, das dreas de nio perfusao
retiniana, da neovascularizacdo e das areas de difusdo vascular decorrentes da
alteracdo das barreiras hemato-retinianas.

Quando a alteragdo das barreiras hemato-retinianas afecta o pélo poste-
rior a difusdo vascular dai decorrente da origem ao Edema Macular Diabético,
cuja fisiopatologia e classificagdo foram ja referidas nas respostas a questdes
anteriores (Perguntas 2 e 4). Do ponto de vista angiografico o Edema Macular
Diabético podera ser classificado em Edema Macular Focal (difusdo geralmen-
te a partir de microaneurismas — por vezes com exsudados duros) e Edema
Macular Difuso (alteracdo mais extensa e difusa das barreiras hematoretinianas)
traduzindo-se por uma hiperfluorescéncia difusa e heterogénea de todo o pélo
posterior, sem que se identifiquem “pontos de fuga” definidos. Com base nesta
classificagdo poderemos decidir a melhor terapéutica a instituir — p.ex. laser
focal nos microaneurismas, caso se trate de Edema Macular Focal, ou utilizacao
de farmacos anti-angiogénicos, corticosteréides ou optar por terapéutica com-
binada a 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
Angiografia Fluoresceinica permite ainda o estudo da periferia retiniana, quer
através do classico “DRS/ETDRS-7 Standard Fields”, bem como pela aquisigao
de imagens obtidas através dos novos equipamentos de Angiografia de Campo
Amplo - Optos 200 TX (Optos Califérnia) e Heidelberg Spectralis. Estes novos
sistemas de aquisicao de imagem permitem obter de forma rdpida e confortavel
para o doente, imagens de 102° a 200°, que poderdo corresponder a uma visua-
lizacdo de cerca de 85% da retina.
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Tem sido dada grande importancia ao estudo angiografico da retina periféri-
ca na Retinopatia Diabética. Wessel et al concluem que a melhoria na visuali-
zagao da retina periférica com a utilizagao dos equipamentos de Campo Amplo
altera, agravando em 2 graus, a classificagdo da Retinopatia Diabética (Diabetic
Retinopathy Severity Scale) e desta forma influencia o tratamento e follow-up
dos doentes com Retinopatia Diabética'.Também o Edema Macular Diabético,
nomeadamente o edema macular refractario a terapéutica parece estar relacio-
nado com o grau de isquemia periférica pelo que a sua documentagao angio-
grafica se reveste de grande importancia®*”. Silva et al introduzem o conceito
de Predominantly Peripheral Lesions (PPL), quando mais de 50% das lesdes de
Retinopatia Diabética se encontram fora dos “DRS/ETDRS — 7 Standard Fields”.
A presenca de PPL, documentada angiograficamente, parece acelerar a pro-
gressdo da retinopatia diabética de forma independente do grau de severidade
da retinopatia inicial e dos niveis de HbA1c. Segundo estes autores, a presenga
destas lesdes aumenta portanto o risco de aparecimento de edema macular e
quase quintuplica (4.7x) o risco de desenvolvimento de Retinopatia Diabética
Proliferativa®.

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

Do ponto de vista terapéutico este aspecto reveste-se de alguma impor-
tancia na decisdo do timing e tipo de terapéutica a adoptar. Ahmed et al. e J.
Fernando et al. defendem que a fotocoagulacdo selectiva das dreas ndo perfun-
didas documentadas angiograficamente (Target Laser Photocoagulation) conduz
a melhoria e/ou prevengdo do edema macular®’. Por outro lado ndo podemos
tratar a Retinopatia Diabética com isquemia periférica documentada angiografi-
camente sem ter em conta a presenga ou nao de edema macular (Figuras 1 e 2).

Parece cada vez mais evidente que o Edema Macular Diabético é uma
doenga primdria da periferia retiniana que afecta a regido macular de forma
secundaria. A Angiografia Fluoresceinica, sobretudo a obtida com equipamen-
tos de Campo Amplo, poderd, e deverd, desempenhar um papel fundamental
em identificar doentes diabéticos em risco de desenvolver Edema Macular e em
orientar a terapéutica e follow-up eventualmente abrindo horizontes para novos
protocolos terapéuticos*®.



Fig. 1 | Doente com Retinopatia Diabética e isquemia periférica. Edema macular pré
(VODcc MM e VOEcc MM) e apés cinco injecgoes intra-vitreas de Aflibercept
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 fotocoagulagao pan-retiniana mantendo
acuidades visuais de VODcc 1.0 e VOEcc 1.0.

45



PERGUNTAS & RESPOSTAS
EMD - Edema Macular Diabético

46

Referéncias

Wessel MM, Aaker GD, Parlitsis G, Cho M, D’Amico DJ, Kiss S. Ultra-wide-field angio-
graphy improves the detection and classification of diabetic retinopathy. Retina. 2012
Apr;32(4):785-91. doi: 10.1097/IAE.0b013e3182278b64.

Wessel MM, Nair N, Aaker GD, Ehrlich JR, D’Amico DJ, Kiss S. Peripheral retinal
ischaemia, as evaluated by ultra-widefield fluorescein angiography, is associated with
diabetic macular oedema. Br ] Ophthalmol. 2012 May;96(5):694-8. doi: 10.1136/bjo-
phthalmol-2011-300774.Epub 2012 Mar 15.

Patel RD, Messner LV, Teitelbaum B, Michel KA, Hariprasad SM. Characterization of
ischemic index using ultra-widefield fluorescein angiography in patients with focal and
diffuse recalcitrant diabetic macular edema. Am J Ophthalmol. 2013 Jun;155(6):1038-
1044.e2. doi: 10.1016/j.aj0.2013.01.007. Epub 2013 Feb 27.

Silva PS, Cavallerano JD, Haddad NM, Kwak H, Dyer KH, Omar AF, Shikari H, Aiello
LM, Sun JK, Aiello LP. Peripheral Lesions Identified on Ultrawide Field Imaging Predict
Increased Risk of Diabetic Retinopathy Progression over 4 Years. Ophthalmology. 2015
May;122(5):949-56. doi: 10.1016/j.0phtha.2015.01.008. Epub 2015 Feb 19.

Silva PS, Dela Cruz AJ, Ledesma MG, van Hemert J, Radwan A, Cavallerano JD, Aie-
llo LM, Sun JK, Aiello LP. Diabetic Retinopathy Severity and Peripheral Lesions Are
Associated with Nonperfusion on Ultrawide Field Angiography. Ophthalmology. 2015
Dec;122(12):2465-72. doi: 10.1016/j.0phtha.2015.07.034. Epub 2015 Sep 6.

Soliman AZ, Silva PS, Aiello LP, Sun JK. Ultra-wide field retinal imaging in detection,
classification, and management of diabetic retinopathy. Semin Ophthalmol. 2012 Sep-
-Nov;27(5-6):221-7. doi: 10.3109/08820538.2012.708812.

Arevalo JF, Kozak I, The KKESH Collaborative Retina Study Group. Wide-Field Retinal
Imaging of Diabetic Retinopathy. Atlas of Wide-Field Retinal Angiography and Imaging,
April 2016, pp 59-67.

Tornambe PE. Ultra-Widefield Imaging: Advancing the Understanding and Manage-
ment of Diabetic Retinopathy. Retina Today. April 2015, pp 77-80.



PORTUGAL

Qual a morfologia do OCT no EMD?

Sandra Barrao, Susana Penas

O recurso a técnicas de andlise de imagem multimodal permitiu o reco-
nhecimento e aplicagdo de novos conceitos no diagnoéstico, classificacao,
tratamento e prognéstico do EMD. O uso simultaneo do OCT espectral e da
angiografia fluoresceinica veio trazer uma nova série de achados morfolégicos
que tornou mais complicada a classica definicdo do edema macular clinica-
mente significativo — EMCS - segundo o Early Treatment of Diabetic Retinopa-
thy Study (ETDRS). A variabilidade de definigbes e classificagdes para edema
diabético focal e difuso, motivou o Diabetic Retinopathy Clinical Research
Network (DRCR.net) a recomendar um sistema de classificacdo baseado em
achados e medidas objetivas do OCT, atendendo ainda a extensdo e locali-
zagdo do espessamento macular, ao envolvimento do centro da mdcula e a
evidéncia de alteracbes da interface vitreo-retiniana’.

Tornou-se entdo imperativa uma classificagdo estandardizada que facili-
tasse a terminologia de modo a melhor definir factores progndsticos, decisdes
terapéuticas e avaliagdes objectivas de resultados, criando uma linguagem
universal e consensual que permitisse uma melhor comunicagdo entre cli-
nicos.

A IDENTIFICACAO, QUANTIFICACAO E MONITORIZACAO DO EMD
COM OCT

E consensual a utilizacdo da espessura média central na avaliacdo do edema
macular, pela sua elevada reprodutibilidade e correlacdo com outros parametros
medidos nesta mesma drea. O DRCR.net propds entdo uma classificagdo quanti-
tativa do edema macular em sub-clinico ou clinico baseada nos valores centrais
de espessura de OCT em sistemas Spectral-Domain (SD).

EDEMA MACULAR CLINICO (ClinicalTrials.gov Identifier: NCT01909791)2:

- Espessura macular 2290 pm em mulheres e 2305 pm em homens no
sistema Cirrus® SD- OCT

- Espessura macular 2305 pm em mulheres e 2320 pm em homens no siste-
ma Spectralis® SD- OCT
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EDEMA MACULAR SUB-CLINICO?*:

- Espessura macular >260 e <290 pm em mulheres e >275 e <305 pm em
homens no sistema Cirrus® SD- OCT

- Espessura macular >275 e < 305 ym em mulheres e >290 e <320 pm em
homens no sistema Spectralis® SD-OCT

EDEMA MACULAR NO ANEL INTERNO E EXTERNO (ClinicalTrials.gov Iden-

tifier: NCTO1331005)°:

- Espessura da retina normal - se ndo apresentar mais que 1 drea acima dos
valores normais (média + 2 DP) e nenhuma area com 15 pm acima do
normal

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

Na tentativa de criar um sistema de classificagdo do EMD baseado no OCT,
surgem entdo na literatura varios métodos propostos, nomeadamente o método
SAVE, (integrado com a angiografia)®, o método LET (baseado na localizagao,
extensdo e tragdo vitrea)” e o método mais recentemente proposto por Vujosevic
et al., em colaboracdo com o EVICR.net, discriminando a localizacdo, extensdo e
volume do mesmo baseado no OCT, atribuindo um score de 0-13 que lhes permi-
tiu obter informacdo preditiva, concluindo que o espessamento da retina na drea
central foi o melhor factor preditivo do edema macular clinico, e o envolvimento
do anel interno e externo apresentando um factor preditivo cumulativo para esta
progressao®.

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 as outras
camadas, sugerindo que na sua fisiopatologia inicial ocorre uma acumulagao de
fluido extracelular, resultado provavel da rotura da barreira hemato-retiniana9.

Cunha-Vaz et al. propuseram ainda mais recentemente um novo método
para identificagdo e localizagdo de uma acumulagio anormal de fluido no EMD,
denominado-o de OCT-leakage'®. Segundo estes autores, a identificagdo relativa
de uma reducdo da reflectividade éptica de toda a retina macular e de cada uma
das suas camadas comparativamente ao valor considerado limiar, identificaria as
areas de acumulacdo anormal do fluido extracelular em doentes diabéticos. Isso
permite uma analise automdtica para identificagdo, localizagdo e mapeamento
das dreas de difusdo no EMD clinico e subclinico. Este parece ser pois um méto-
do funcional potencialmente complementar ao OCT-angiografia, colmatando a
falha deste Gltimo, como exame apenas estrutural, na identificacao das zonas de
faléncia da barreira hemato-retiniana, recorrendo exclusivamente a tecnologias
ndo-invasivas, com todas as vantagens daf 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 correlagdo com a acuidade visual, motivou a iden-
tificacdo de outros factores progndsticos tomograficos''. A quantidade de fluido
intra-retiniano mostrou ser um factor de prognéstico major na resposta terapéu-
tica aos anti-VEGF, com um valor preditivo de melhor resposta anatémica e fun-
cional (Figuras 1 e 2)'>'3. Por seu lado, o valor da integridade da elipséide e da
membrana limitante externa (MLE), da presenca de DRIL (disrupcao dos leitos

Fig. 1 | Imagem de EMD no SD OCT. A elevada resolugdo desta técnica permite
a distincao de niveis diferentes de densidade do fluido intra-quistico, com
deposicao do material proteico de maior densidade (setas vermelhas).
Pormenor da disrupgdo da retina interna - DRIL (quadrado vermelho).

Espessura total da
retina

Fig. 2

Andlise morfoldgica tomogréfica detalhada do EMD, realcando o valor
preditivo de cada fator.
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internos da retina) e extensao dos PROS (segmentos externos dos fotorrecepto-
res) tem mostrado resultados mais controversos, apresentando-se com significado
preditivo em apenas alguns estudos'>'. Estes dois Gltimos sdo novos factores que
ainda ndo foram extensivamente estudados, pelo que o seu verdadeiro valor pre-
ditivo ainda nao estd estabelecido. A espessura coroideia tem vindo a ser analisa-
da como potencial factor de prognéstico (Figuras 1 e 2).

Presenca de descolamento neurossensorial (DRNS)

O descolamento neurossensorial foveal ocorre em cerca de 15 a 30% dos
casos de maculopatia quistica diabética. Associa-se frequentemente a niveis mais
elevados da HbA1c e a rotura das barreiras hemato-retinianas interna e externa.

Podera ser considerado parte do processo de reabsor¢do do EM, a sua evolu-
¢do ndo tem relagdo com a gravidade do EM. Os maiores ganhos em letras ao ser
tratado estardo directamente relacionados com uma acuidade visual mais baixa
pré-tratamento. A diminuigdo da sensibilidade retiniana estara relacionada com o
alto teor em proteinas desse descolamento, que altera a oxigenacgao e eliminagao
de metabolitos pela camada dos fotorreceptores.

O acumular de fluido nesse espago esta associado a uma drenagem compro-
metida do sistema vascular — retina e cordide, e a uma diminui¢do da funcao do
EPR (condicionamento da sua fungdo de bomba pela hipéxia) (Figura 2).

Importancia da coréide

A coroidopatia diabética, provavel doenca inflamatdria associada a aumento
da adesao de leucécitos e maior nlimero de neutréfilos polimorfonucleares, esta
associada a areas de perda vascular. Observa-se frequentemente diminuigdo da
vascularizacdo 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 variagdes observaveis na espessura da cordide apds determinadas tera-
péuticas, como o uso de anti-VEGF no EMD, carecem ainda de estudos mais
detalhados. E mais frequente a diminuicao dessa espessura.

poddd o w
il ey

Fig. 3 | EMD com tragdo vitreomacular; irregularidades dos vasos coroideus



Interface vitreo-retiniana

No EMD a relagao existente entre o vitreo e a superficie interna da retina é
caracterizada por uma maior aderéncia, com dreas mais extensas de contacto.
Esta relagdo vitreo-retina manifesta-se de duas formas: - por um efeito mecanico
apenas; - por forcas com efeito na competéncia dos capilares e consequente
extravasao de fluidos. O aumento da reactividade das células da glia podera
estar na origem da proliferacdo epiretiniana. As forgas de traccdo exercidas
poderdo também ter um papel regulador na tensdo de oxigénio intraocular
(hipoxia).

A vitrectomia via pars plana estard indicada em certos casos por forma a
aliviar estas forcas, melhorando a oxigenacdo e aliviando o factor mecanico
(Figuras 4 e 5).

Fig. 5 | EMD com tragdo vitreomacular, membrana epiretiniana.
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Qual a importancia do OCT angio no EMD?
Claudia Farinha, Jodo Figueira, Rufino Silva

A introdu¢ao do OCT angio, ou OCTA, permitiu pela primeira vez a obser-
vacdo detalhada do fluxo sanguineo das diferentes redes vasculares da retina e
coréide sem necessidade de administracdo de contraste. Além disso, o OCTA
veio permitir a observacdo claramente individualizada dos plexos superficial e
profundo da retina a nivel macular, com um detalhe até agora inexistente. A
separagao dos diferentes plexos capilares € algo que, por exemplo, ndo é possivel
com a angiografia fluoresceinica (AF). A AF tem sido ao longo dos anos funda-
mental no diagnédstico e orientagdo terapéutica de doentes com retinopatia dia-
bética (RD) com ou sem edema macular diabético (EMD), no entanto, este é um
meio de diagnéstico invasivo que deve ser realizado com cuidado neste grupo
de doentes, uma vez que doentes com RD mais avangada tendem a ter patologia
crénica grave como insuficiéncia renal ou doenca cardiovascular subclinica'?. A
grande vantagem do OCTA reside assim no facto de, de uma forma ndo invasiva,
permitir a obtengao de imagens do fluxo sanguineo da retina e coréide e, acima
de tudo, a segmentacao e estratificacdo dos diferentes plexos vasculares de uma
forma tridimensional. Este facto permite a obtencdo e analise simples de imagens
en face dos diferentes plexos vasculares da retina, e analise simultanea do B-scan
convencional'?,

A andlise de olhos com retinopatia diabética por OCTA revelou que esta tec-
nologia permite avaliar mais facilmente as alteragdes microvasculares, nomea-
damente a presenca e desenvolvimento de vasos telangiectdsicos, de loops e
tortuosidade capilar, de intraretinal vascular abnormalities (IRMAs), e de ampu-
tagdo e dropout capilar, ou seja de areas de isquémia capilar macular** (Figura
1). Os microaneurismas sdo 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 fluxo demasiado lento ou turbulento, e
portanto fora dos limiares de detecdo do OCTA*®. Quando detetados, os microa-
neurismas sdo observados como dilatagdes saculares ou fusiformes dos capilares,
estdo presentes em ambos os plexos retinianos, embora em maior quantidade
no profundo, e geralmente localizam-se em redor das areas de dropout capilar'
(Figura 2). Um estudo recente por Hasegawa N. et al demonstrou ainda que a
densidade e distribuicdo de microaneurismas no plexo profundo se correlacio-
nou com a area de EMD e, nomeadamente, com a presenca de edema macular
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CONTROLO RD

Fig. 1 | OCTA de um controlo saudavel (a esquerda) comparado com um doente com
RD sem edema macular (a direita). Em ambos os plexos superficial e profundo
observa-se alargamento da area avascular central, alargamento dos espacos
intercapilares com dropout capilar, redugao da densidade vascular, vasos
telangiectdsicos e microaneurismas.

do tipo cistéide, mas ndo a densidade de microaneurismas no plexo superficial,
estabelecendo assim uma associagao fisiopatolégica entre as alteragdes do plexo
profundo detetadas por OCTA e o aparecimento de EMD?*®. As altera¢des vas-
culares relacionadas com a RD parecem ocorrer primariamente e/ ou ser predo-
minantes a nivel do plexo profundo, por outro lado as areas de dropout capilar
parecem ocorrer predominantemente no plexo superficial2. Algumas destas alte-
ragdes estdo presentes mesmo em olhos sem retinopatia diabética aparente. O
EMD ¢é observado no OCTA pela presenga de espagos arredondados, sem perfu-
sdo, o que pode gerar confusdo com dreas de isquémia capilar, contudo a analise



Superficial

Fig. 2 | AF e respetivo OCTA na RD. Embora vérios microaneurismas sejam detetados
quer pela AF quer pelo OCTA (a amarelo), outros ndo sao detetados no OCTA
embora sejam bem visiveis na AF (a vermelho).

simultanea da imagem en face com o B-scan ajuda a diferenciar uma da outra.
Além disso, na imagem en face do OCTA os espagos cistéides apresentam carac-
teristicas tipicas como aspeto arredondado/ alongado e aparecem totalmente a
negro (por auséncia completa de sinal), enquanto as dreas de isquémia tém um
aspeto mais acinzentado e bordos mais irregulares” (Figura 3).

Outra vantagem do OCTA € a capacidade para quantificar fluxos, densidades
vasculares ou dreas de isquémia, incluindo a area da zona foveal avascular, ja
disponivel em varios softwares. O OCTA parece alids ser superior a AF na dete-
¢do e consequente quantificagdo destas areas de isquémia, que por sua vez se

Fig. 3 | Retinopatia diabética com edema macular. A) O plexo superficial mostra
alargamento da zona foveal avascular, dropout e amputacao capilar, vasos
tortuosos e microaneurismas B) O alargamento da zona foveal avascular é
mais evidente no plexo profundo, com maior disrupcao capilar. C) O B-scan
do OCT demonstra a presenga de EMC, que é visivel nas imagens en face
como areas arredondadas e totalmente sem sinal (setas amarelas).
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traduzem clinicamente no grau de gravidade da maculopatia diabética>4. Um
estudo mostrou que a area foveal avascular é superior em ambos os plexos em
doentes com RD quando comparados com controlos saudaveis, a densidade da
area vascular e a densidade de comprimento vascular dos dois plexos também
sdo significativamente inferiores em doentes com RD, e tem tendéncia a diminuir
com a progressdo da doenca. Além disso, demonstraram ainda haver correlagido
entre a area da zona foveal avascular e a densidade de comprimento vascular, e
a acuidade visual®.

Outros estudos focaram-se na reposta terapéutica a anti-VEGF no EMD e as
caracteristicas observadas no OCTA, bem como sobre o seu valor preditivo®°.
A andlise da isquémia macular por OCTA com diminuigdo da densidade vas-
cular e alargamento e disrupgdo da zona foveal avascular, em especial no ple-
xo profundo, pode por exemplo, explicar a auséncia de recuperacao funcional
apos tratamento do EMD, ou mesmo ajudar a prever a partida a resposta destes
doentes quando se inicia tratamento. Lee J. et al demonstraram que o nimero
total de microaneurismas e a drea da zona foveal avascular eram superiores, e a
densidade de fluxo vascular no plexo profundo era significativamente menor em
doentes com EMD e ma resposta a tratamento com anti-VEGF, comparado com
bons respondedores. Além disso, estas diferencas entre bons e maus responde-
dores s6 se verificaram para o plexo profundo e ndo para o superficial®. Outros
estudos mostraram também que locais de disrupgao do plexo profundo no OCTA
se co-localizam com zonas de dano a nivel dos fotorreceptores e de disrupgio
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 explicara esta associagdo®. O OCTA fornece assim todo um novo
conjunto de informacao clinica, permitindo a analise de novos parametros que
no futuro podem vir a ser biomarcadores Uteis e preditivos de resposta terapéutica
no tratamento do EMD?**.

O OCTA, no entanto, ndo fornece informagées dindmicas no que toca ao
derrame, componente fundamental do EMD. No entanto, as alteragdes ja refe-
ridas permitem avaliar o grau de lesdo vascular macular associada a retinopatia
diabética, e a utilizagdo concomitante de B-scans de OCT convencionais per-
mite avaliar a presenca de fluido retiniano e a sua variagao ao longo do tempo e
em resposta as terapéuticas instituidas. O OCTA permite assim um seguimento
rapido e adequado a pratica clinica, no que toca ao estadiamento e progressao
da maculopatia diabética, e avaliagdo da resposta do EMD ao tratamento.

Uma palavra final em relagdo ao OCTA na retinopatia diabética prolifera-
tiva: de um modo geral o OCTA ainda ndo permite a detecdo rotineira de neo-
vasos, no entanto, a detegdo de neovasos no pélo posterior é possivel através
de OCTA e a sua anatomia, ao ndo ser mascarada pelo derrame de fluorescei-
na, é inclusivamente melhor avaliada (Figura 4). A sua regressao em resposta
ao tratamento e eventual reativagdo também é possivel de analisar através de



Fig. 4 | OCTA e AF na RDP. A segmentagdo a nivel da interface vitreo-retiniana (a
esquerda) e a segmentagao a nivel do plexo superficial (ao centro) mostram
a presenca de neovasos em toda a sua extensao e com grande detalhe
anatémico (setas verdes e amarelas). De notar que a sua morfologia e
vascularizagdo é muito melhor captada pelo OCTA do que pela AF, visto
nesta estarem mascarados pelo derrame intenso.

OCTA e sem necessidade de recorrer a AF1. Além disso, existem ja protétipos
de software que permitem obter imagens compostas do pélo posterior e média
periferia®’, e é expectavel que a medida que esta tecnologia evolui maior sera
a drea analisada, dispensando ainda mais a necessidade de recorrer rotineira-
mente a angiografia tradicional.
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Qual o papel da coroideia no EMD?
Lilianne Duarte, Marta Vila Franca, Diogo Cabral, Jodo Nascimento

Desde a descricdo de Cunha-Vaz1 das barreiras hematorretinianas e suas
implicagdes na fisiopatologia das doencas da retina, varios estudos tém tentado
identificar as alteragbes na coréide na doenca diabética (coroidopatia diabética)
e relagdo com a retinopatia diabética.

A cordide é a porcdo da tdnica vascular média do globo ocular situada entre
a retina e a lamina fusca, posteriormente a ora serrata’. Histologicamente, é
constituida por vasos sanguineos, tecido conjuntivo laxo, melanécitos e neu-
rénios coroideus. A organizagdo dos vasos sanguineos, provenientes da divisdao
das artérias ciliares curtas, permitiu uma divisdo empirica da cordide em trés
camadas vasculares de didmetro sucessivamente menor, da esclera para a retina:
Haller (vasos grandes), Sattler (vasos médios) e coriocapilar (vasos pequenos)®.
Na coriocapilar, o limen vascular é discretamente superior ao de um capilar
tipico, o que torna dificil a individualizagdo dos capilares entre si em estudos
imagiolégicos do polo posterior. A principal fungao fisiolégica da coréide é pro-
ver oxigénio e nutrientes as camadas externas da retina, muito em particular
as regides de elevada atividade metabdlica, como a regido foveal central. Por
sua vez, a vitalidade e fenestragbes da coriocapilar dependem da secrecao ati-
va de VEGF (vascular endothelial growth factor) pelo epitélio pigmentado da
retina (EPR)?. Este mutualismo retina externa/coriocapilar leva alguns autores
a considerarem-nas uma unidade tapetoretinana*. Assim, seria expectavel que
alteragdes patoldgicas da retina externa estejam frequentemente associadas a
alteragdes ao nivel da coréide. Contudo, compreender se as alteragdes encontra-
das sdo primarias ou secundarias é um dos grandes desafios atuais.

Estudos histologicos identificaram varias alteragbes que ocorrem na cordi-
de do diabético, semelhantes as encontradas na retina como: espessamento da
membrana basal dos vasos, estreitamento ou isquémia da coriocapilar, remo-
delacdo vascular com tortuosidade e ansas, aneurismas e neovascularizacao
coroideia*®.

Os exames angiograficos com Verde de Indocianina mostram atraso no
preenchimento vascular, hipocianescéncia lobular e evidéncia de microaneu-
rismas'"'?, e na fluxometria por laser doppler foi demonstrada uma redugao do
fluxo e volume sanguineo da coréide em doentes com retinopatia diabética ndo
proliferativa e proliferativa'>. 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 hipétese de que alteragbes
da coriocapilar poderiam preceder o desenvolvimento da retinopatia diabética
por isquémia e aumento da secrecdo de VEGF pelo EPR. Contudo, a data destes
trabalhos ndo era possivel responder a estas perguntas de forma nao invasiva.

Com a evolugao tecnolégica que foi a Tomografia Otica de Coeréncia (OCT)
e mais recentemente a Enhanced Depth Imaging (EDI), o OCT -Swept Source
(SS) e 0 OCT-A, tem sido possivel uma melhor visualizagao da coréide, seu limi-
te escleral de forma ndo invasiva e alteracoes vasculares®'*'>, Varios estudos tém
sido publicados, visando particularmente as variagdes de espessura da coréide
na tentativa de correlacionar com a doenca diabética retiniana. No entanto os
resultados ndo sdo conclusivos e as vezes ndo sdo consistentes como descrevem
algumas revisdes da literatura®'®'7. Alguns autores descrevem uma diminuicao
da espessura da cordide, mas outros, em Contrapartida/ descrevem um aumento
da mesma. No caso do edema macular diabético (EMD) alguns autores referem
que a cordide esta diminuida em espessura'®'?, enquanto que outros referem um
aumento?. Alguns autores sugerem que as alteragbes na espessura da coréide
poderao ser correlacionadas com alteragoes morfoldgicas da vasculatura repre-
sentando um estado funcional da mesma em resposta ou como responsavel pelas
alteragdes na retina e EMD?""?2, Duarte et al.??> demonstraram num estudo piloto
alteragdes morfolégicas focais na coréide no EMD, correlacionaveis com as alte-
ragOes subjacentes da retina, compativeis com os achados histoldgicos descritos
na coroidopatia diabética. Sugerem o envolvimento da coréide na fisiopatologia
do EMD, seja como processo inicial em que ha alteragdes de fluxo e isquémi-
cas principalmente da coriocapilar levando a disfungdo da retina externa com
consequente libertagdo de fatores pré-inflamatérios e angiogénicos, seja como
processo de recurso em resposta a uma retina subjacente em sofrimento com
aumento do didmetro dos grandes vasos da cordide e aproximagao da corioca-
pilar e retina. Trabalhos com uso do OCT-SS en face, como o de Murakami et
al.?®, descrevem com pormenor e reprodutibilidade alteragdes de remodelagao
vascular na coroidopatia diabética (vasos irregulares, tortuosos e em rosario).

De igual modo, a variagdo da espessura da coréide (EC) em relagao com o
tratamento instituido é fonte de controvérsia. Se alguns autores ndo encontraram
diferencas estatisticamente significativas, a curto prazo, apés fotocoagulagio
laser no edema macular diabético’*?*, noutro contexto, outro grupo observou
uma diminuicdo estatisticamente significativa da EC ap6s tratamento com anti-
-VEGF?**?” e colocou a hipétese de o aumento da espessura central da coroideia
ser um indicador de melhor resposta ao tratamento.

A variabilidade dos resultados também se deve a diversidade das amostras
e andlises em que nem sempre sdo correlacionados com todos os fatores que
podem ter um papel na medigao da EC como a duracao da diabetes e retinopa-
tia, severidade da retinopatia, idade ou fatores sistémicos
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Outra razdo esta relacionada com a regido estudada: estudos por OCT estu-

dam o polo posterior, enquanto que a coroidopatia diabética observada em his-
topatologia e microscopia especular tem sobretudo extensdo pés-equatorial.

O real papel da cordide ainda estd por ser esclarecido havendo a neces-

sidade de mais estudos homogéneos, longitudinais e com atengdo aos fatores
confundidores, tentando relacionar as alteragdes de espessura com alteragdes
morfoldgicas da coréide com a retina subjacente.
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Qual a importancia da ecografia no EMD?
Filomena Pinto, Maria da Luz Cachulo

INTRODUCAO

A ecografia oftalmica (ECO) é um exame imagioldgico estrutural ndo invasi-
vo que permite estudar, de uma forma dinamica e em tempo real, o globo ocular
(GO) e a drbita anterior. Na doenca ocular diabética assume particular impor-
tancia na presenca de opacidade dos meios e na avaliagdo pré-vitrectomia, iden-
tificando possiveis alteragcdes morfo-estruturais associadas'™.

O modo B (Bidimensional) permite identificar a morfologia e topografia
das lesdes e o modo A (Amplitude) avaliar o seu perfil acustico (refletividade,
estrutura interna e atenuagao do som). O exame cinético é fundamental para o
diagndstico e monitorizagdo da patologia da interface vitreo-retiniana (IVR), tdo
frequente na retinopatia diabética'®'".

ACHADOS ECOGRAFICOS NA RD

1. Descolamento Posterior do Vitreo (DPV)'>#11-14

No DPV completo ou total, a hialoideia posterior (HP) encontra-se totalmen-
te separada da retina e do disco 6tico (DO), exceto na base do vitreo, identifi-
cando-se no exame ecografico como uma delgada membrana de refletividade
média (Figura 1TA) com amplos movimentos ondulantes e sem qualquer ligacdo

Fig. 1 | DPV: A) Hialoideia Posterior — membrana de refletividade média (seta); B)
anel de Weiss - duplo eco (seta).
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ao DO. A sua mobilidade diminui em determinadas condi¢des, nomeadamente
na RD, trauma e uveite. A identificagdo do anel de Weiss como uma interface
dupla mais hiperrefletiva no eixo visual, confirma a separacao peripapilar (Figura
1B). No contexto da retinopatia diabética proliferativa (RDP), a presenca de um
DPV completo pode constituir um fator de protegao e melhor prognéstico, con-
siderando que o afastamento da retina da HP diminui o risco de progressdo da
neovascularizagdo em direcdo ao vitreo.

No DPV incompleto ou parcial ha evidéncia de pontos de adesao vitreo-reti-
niana (Figura 2A) que, tracionando a retina, podem condicionar o aparecimento
de solugodes de continuidade como rasgaduras, buracos e/ou descolamentos da
retina. A rasgadura da retina identifica-se como uma interface linear hiperrefletiva
com origem na superficie interna do GO que se estende para a cavidade vitrea.
E possivel, através do exame cinético e com ganho elevado, identificar o vitreo
aderente a rasgadura (Figura 2B).

Fig. 2 | DPV: A) adesdo VR com tragdo (seta); B) rasgadura retiniana com tragao (seta).

2. Vitreosquisis posterior'>'>"7

A vitreosquisis posterior (VP) corresponde a separacdo do cértex vitreo poste-
rior em dois ou mais folhetos. Ocorre nos DPV anémalos assim como em doen-
tes com RDP e hemovitreo (HV) em que o vitreo posterior vascularizado sofre
contragdo e separagao em varios folhetos. Em modo B identificam-se membranas
paralelas entre si de baixa/média refletividade, aderentes as zonas de proliferagao
fibrovascular (Figura 3).

3. Hemorragia do Vitreo'>#'8.1

O HV constitui uma das principais complicagdes da RDP e, impedindo a
visualizagao detalhada do polo posterior e média periferia, condiciona a identifi-
cacdo de outras alteracGes retinianas como o edema macular, a neovascularizacao
ou as rasgaduras. Na auséncia de um DPV a hemorragia ocorre para o vitreo, mas
na sua presenga o sangue pode ocupar também o espago sub-hialoideu e ficar
contido entre a retina e a HP. Nesta localizagdo, ndo ha lugar a formacdo de coa-
gulos, apresentando-se a hemorragia fluida e com aspeto uniforme em modo B.



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

A ECO permite avaliar a densidade, a localizagdo e a extensao da hemorragia,
assim como identificar pontos de adesdo VR, preferencialmente localizados ao
nivel das arcadas vasculares ou de proliferagdes neovasculares.

3.1. Hemorragia no gel vitreo

Hemorragias recentes caracterizam-se pela presenga de miltiplos pontos e/
ou bandas de refletividade baixa a média (Figura 3A).

Hemorragias mais antigas e organizadas caracterizam-se pela presenca de
interfaces de refletividade superior (Figura 3B) e que, assumindo o aspeto de
membranas densas (Figura 3C), dificilmente se distinguem de um verdadeiro
descolamento de retina (DR) (Figura 3D). O diagnéstico diferencial a favor de
DR baseia-se na mobilidade da membrana, inser¢ao na papila e amplitude
dos ecos que se mantém alta mesmo na periferia.

Fig. 3 | Hemovitreo: A) HV recente; B) HV organizado com membranas, aderéncia
VR e espessamento macular (seta); C) HV com HP espessada; D) HV com DR.
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3.2. Hemorragia sub-hialoideia

Na presenca de um DPV, a colegdo hemadtica pode ficar contida entre a HP e
aretina (Figura 4A), assumindo um aspeto muito fluido, pouco refletivo e que
ndo forma codgulos. Pode identificar-se um nivel liquido posterior, mobiliza-
vel com a inclinagao da cabeca, de superficie anterior plana e hiperrefletiva,
que se denomina hifema posterior'® (Figura 4B).

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

3.3. Hemossuspensao

Em doentes vitrectomizados, a ocorréncia de hemorragia para a cavidade
vitrea apresenta-se sob a forma de miltiplas opacidades de baixa refletivi-
dade ocupando toda a sua extensdo (Figura 5A) e em que, a semelhanca do
que acontece no espaco sub-hialoideu, nao hd a formagao de coagulos. Na
presenca de uma hemossuspensdo que condicione a observacao do fundo
ocular, a ECO podera ajudar na exclusdo da presenca de um DR ou de uma
proliferagdo neovascular periférica (Figura 5B).

Fig. 5 | Hemossuspensdo p6s cirurgia de DR com cerclage: A) incidéncia transversal -
crescente hiporrefletivo (seta); B) incidéncia longitudinal - indentagao escleral
(seta).



) =4

4. Retinopatia Diabética Proliferativa'>*

A RDP caracteriza-se pela presenca de dreas proliferagao fibrovascular,
preferencialmente localizadas na papila, zona peripapilar e arcadas vascu-
lares. No disco ético, identificam-se como interfaces membranosas hiperre-
fletivas, procidentes na cavidade vitrea, sob forma de um V invertido com o
vértice na regido papilar/peripapilar (Figura 6A). Na area macular, a prolife-
ragdo surge sob a forma de um espessamento da parede com formagao de
bandas hiperrefletivas tangenciais a retina e habitualmente dispostas entre as
arcadas vasculares superior e inferior (Figura 6B).

Fig. 6 | RDP: A) na papila, associada a HV; B) na drea macular com tragdo.

5. Descolamento de Retina Tracional (DRT)"**

No contexto de uma RDP, o DR estd, frequentemente, associado a pro-
liferagao fibrovascular, a tragdo VR antero-posterior ou tangencial e ao HV.
Apresenta-se sob a forma de tragcbes miltiplas de base mais ou menos alar-
gada e o exame ecografico permite avaliar a sua localizagdo, extensio e
morfologia. A sua localizagdo preferencial é peripapilar ou macular, entre
as arcadas vasculares. Em extensdo, pode variar entre pequenas tragbes com
DR em tenda (Figura 7A) a tragdes mais extensas e muito refletivas com DR
planalto (table top ou plateau) (Figura 7B). A incidéncia transversal vertical
passando pela macula é importante para identificar membranas que se esten-
dem entre as arcadas (bridging membrane) (Figura 7C e 7D) e que nao devem
ser confundidas com DR em plateau (Figura 7B).
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Fig. 7 | DR Tracional: A) em tenda; B) em plateau; C) e D) bridging membrane.

6. Edema Macular Diabético (EMD)' 247

Na impossibilidade de visualizar o fundo ocular e de realizar outros exa-
mes como a angiografia fluoresceinica (AF) ou a tomografia de coeréncia ética
(OCT), o exame ecografico com sondas de maior frequéncia (20 MHz), per-
mite identificar o EMD. Apresenta-se sob a forma de um espessamento retino-
-coroideu na area macular (Figura 8A) (espaco compreendido entre a papila e
o musculo reto externo, em incidéncia longitudinal direcionada para as 9H no
OD e para as 3H no OE, ou lateral ao disco 6tico em incidéncia axial horizon-
tal). Em edemas de grandes dimensdes com grandes espagos quisticos (Edema
Macular Quistico - EMQ) pode identificar-se uma pequena drea hiporrefletiva
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 lesdao de maiores dimensdes em forma de cipu-
la com refletividade anterior elevada (retina) e hiporrefletiva no seu interior
(Figura 8C e 8D).

Apesar de a ecografia ndo oferecer grande especificidade e/ou sensibilida-
de no diagnéstico diferencial com outras patologias que cursam com espessa-
mento macular, no contexto do doente diabético com opacidade dos meios,
a presenga de espessamento macular, identificado através deste exame, pode
ajudar a orientar o diagnéstico e tratamento.



Fig. 8 | EMD: A) espessamento macular (seta) em incidéncia axial horizontal; B)
espessamento macular com quisto (seta); C) descolamento seroso macular;
D) DEP.

CONCLUSAO

A ecografia oftalmica, realizada por oftalmologista experiente nesta técnica,
recorrendo as varias incidéncias diagndsticas, usando sondas de maior resolu-
¢do e nunca esquecendo o exame cinético, permite detetar, avaliar e seguir as
mdltiplas apresentagdes da doenga ocular diabética. Assume especial importan-
cia perante a opacidade dos meios (catarata, hifema, hemovitreo), auxiliando na
decisdo terapéutica e contribuindo para a avaliagdo progndstica poés tratamento.
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Qual o papel do controlo sistémico no edema
macular diabético?
Maria da Luz Cachulo, Teresa Quintao

INTRODUCAO

Sdo escassos os estudos epidemiolégicos que avaliam, especificamente, os
fatores de risco associados ao edema macular diabético (EMD). Porém, conside-
ra-se que o deficiente controlo da glicemia, assim como da tensao arterial, estdao
associados ao aparecimento e progressao desta entidade clinica'.

O EMD partilha com a retinopatia diabética (RD), muitos dos seus conhecidos
fatores de risco, apesar de algumas diferengas serem notaveis. Em primeiro lugar,
0 EMD é mais comum nos diabéticos tipo 2 do que nos tipo 1°. Em segundo
lugar, apesar do tempo de evolugao da diabetes ser um importante fator de risco
para o desenvolvimento do EMD?, alguns estudos demonstraram que essa asso-
ciagdo ndo € tdo forte como a que se evidencia para a RD*. Em terceiro lugar, a
puberdade e a gravidez constituem reconhecidos fatores de risco para a RD® mas,
a sua associagdo com o EMD tem-se mostrado fraca®. Apesar destas diferencas,
considera-se que os principais fatores de risco modificaveis para o EMD sdo simi-
lares aos que se consideram para a RD.

CONTROLO DA GLICEMIA

A hiperglicemia é considerado o principal determinante da doenga microvas-
cular diabética e um fator de risco major para o desenvolvimento do EMD. Alguns
dos ensaios clinicos mais representativos nesta drea demonstraram que um contro-
lo glicémico mais intensivo pode reduzir para metade o risco do seu desenvolvi-
mento’. Adicionalmente, este efeito benéfico persiste por anos apds 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 persisténcia da redugdo do risco de complicagoes retinianas,
incluindo o EMD, no grupo intensivamente tratado, suportando a teoria da memé-
ria metabdlica e dando énfase a importancia da intervencao precoce®. Porém, a
reducdo do risco de EMD foi inferior a reportada para a progressdo no sentido da
RD proliferativa (RDP) e diminuiu com o tempo®. As razoes para este achado nao
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estdo bem elucidadas mas podem estar relacionadas com diferentes vias patogéni-
cas e metabélicas implicadas no desenvolvimento das duas condigoes.

Considera-se, hoje, que o alvo terapéutico do controlo metabdlico apertado
deve ser balanceado, tendo em conta o risco de hipoglicemia, especialmente no
grupo de individuos mais idosos. Neste, ndo s6 o controlo glicémico mais agres-
sivo pode ndo ser benéfico na redugdo do risco de retinopatia, como pode vir
associado a uma maior taxa de mortalidade’.

As orientagdes terapéuticas atuais recomendam valores de hemoglobina gli-
cosilada (HbA1c) alvo que variam entre 6,5 e 7,5%'"°, considerando-se também
a importancia do estabelecimento de alvos individualizados, tendo em conta,
entre outros fatores, a idade, a progressao da doenca e o risco de episédios de
hipoglicemia.

CONTROLO DA HIPERTENSAO ARTERIAL

A hipertensao arterial (HTA) constitui outro importante fator de risco no desen-
volvimento e progressao da RD'''*, e do EMD?®. Ao contrario do efeito benéfico
prolongado reportado para o controlo metabdlico adequado, o efeito protetor
do controlo da TA pode reduzir rapidamente, assim que o controlo intensivo é
interrompido'. Adicionalmente, uma revisao de Do et al., em 2015, reportou que
um controlo tensional agressivo reduziu ligeiramente o risco de desenvolvimento
de RD mas ndo a sua progressao. Neste sentido, considera-se que um controlo
tensional demasiado agressivo deve ser evitado'.

CONTROLO DOS LIiPIDOS SERICOS

A dislipidemia constitui um fator de risco pouco consistente para a RD'.
Alguns estudos sugeriram uma forte associagdo entre os niveis séricos de lipidos
e 0 EMD, mas ndo com a RD", assim como uma associagdo com a presenca
de exsudados duros, aos quais se reconhece um papel central no EMD'8. Estes
resultados sugerem distintos efeitos da hiperlipidemia na patogénese da RD e do
EMD. Apesar de uma meta-andlise ter encontrado uma associagao forte entre a
concentracao de lipidos séricos e o EMD, a reducdo dos seus niveis ndo se acom-
panhou de uma diminuigdo do risco do seu aparecimento™. Por outro lado, no
estudo FIELD (Fenofibrate Intervention and Event Lowering in Diabetes), o fenofi-
brato mostrou ter efeito benéfico na reducdo, em 31% aos 5 anos, da necessidade
de fotocoagulagdo laser focal nos individuos com EMD, independentemente do
seu efeito na reducao dos niveis de lipidos séricos®. O potencial efeito protetor
deste farmaco contra o EMD podera estar relacionado com a redugdo do processo
inflamatdrio retiniano?' e/ou a supressao da apoptose da neuroretina®?.
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OBESIDADE

Os dados de que se dispde relativos a associagdo entre obesidade e EMD sao
inconsistentes e sugerem diferentes efeitos, dependendo do tipo de diabetes. Nos
diabéticos tipo 1, um maior indice de nassa corporal (IMC) e uma maior relagao
cintura-quadril, estdo linearmente associados a um aumento do risco de RD*.
Pelo contrario, dados de estudos de coorte transversal em diabéticos tipo 2 mos-
traram uma relagdo inversa entre obesidade e RD ou EMD>?4,

NEFROPATIA

A nefropatia, e particularmente a microalbumindria, tém sido consideradas,
em alguns estudos epidemioldgicos, como fatores de risco independentes, no
desenvolvimento do EMD?. Adicionalmente, tem sido sugerido que a hemodidli-
se, em caso de doenga renal terminal, pode reduzir o EMD?.
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Qual o papel do laser no tratamento do EMD?
Joaquim Prates Canelas, Jose Henriques

Durante mais de quatro décadas, o tratamento Gold standard do Edema
Macular Diabético (EMD) foi a Laserterapia’. Nos dltimos anos, com o apareci-
mento dos anti-VEGF e dos corticéides de libertagdo prolongada, e a sua intro-
dugdo na pratica clinica diaria, o paradigma do tratamento do EMD alterou-se
de forma drastica.

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

Este estadiamento pode conduzir a classificagdo do EMD? em:

A. EMD que ndo ameaca o centro da macula: focal ou multifocal
B. EMD que ameaga o centro da macula

1) focal ou multifocal

2) difuso

3) isquémico
C. EMD com tragdo ou membrana epiretiniana

A distingdo principal, com efeitos praticos, em relagdo a estratégia da utili-
zagdo em primeira linha do laser ou do anti-VEGF/corticéide, é a existéncia 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 NAO AMEACA O CENTRO DA MACULA

No estudo ETDRS, os doentes com Edema Macular Clinicamente Significativo
(EMCS) sem envolvimento da févea, beneficiaram do tratamento laser, pelo que
estd indicada a laserterapia para os casos de EMD que, embora ndo envolvendo a
area central a coloquem sob ameaca'.

Deste modo, devemos iniciar precocemente o tratamento®, porque o edema
macular, se ndo tratado, com grande probabilidade ira evoluir e, com o uso de tera-
péutica laser focal longe da drea foveal ou com o uso dos novos lasers “poupado-
res” da retina, serd melhor iniciar o tratamento laser antes do atingimento da févea.

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

a) microaneurismas bem identificados na angiografia fluoresceinica, respon-
saveis pelos pontos de fuga de fluoresceina, normalmente rodeados por
coroa de exsudados circinados;

b)microaneurismas que ndo sejam em ndmero excessivo;

c) area a tratar que se situe a mais de 500 ym do centro da févea;

d)IRMAs localizados no seio do edema retiniano.
devemos usar o laser focal (protocolo ETDRS-DRCR.net 20074 - Figura 1)
ou preferencialmente com parametros suaves (milipulsado, Pascal com End
Point Management ou micropulsado)®.

Tratamento direto:

Tratar todos os microaneurismas em areas de espessamento retiniano entre 500 e 3000
pm do centro da macula mas fora dos 500 pm centrais, diretamente como no proto-
colo classico ETDRS, ndo necessitando, no entanto, da alteracdo da sua cor. Os spots
também sdo mais pequenos (50 pm) e as queimaduras laser da retina subjacente, se
existirem, devem ser menos intensas, levemente visiveis e de tonalidade levemente
acinzentada. A duracdo de spot varia entre 0,05 a 0,1s e nao realizar dentro dos 500
pm do centro da macula.

Figura 1 | Focal -ETDRS modificado pelo DRCR.net 2007

2. EMD QUE AMEACA O CENTRO DA MACULA

Nos casos de EMD difuso atingindo o centro da mdcula, o tratamento de
primeira linha sdo os anti-VEGF que se tém mostrado seguros e eficazes na recu-
peragdo visual, mesmo a longo prazo.

Assim, ndo se recomenda a monoterapia com fotocoagulagdo em grelha
ETDRS DRCR.net 2007* (Figura 2), pois apresenta pior recuperagao visual em
relagdo a monoterapia anti-VEGF ou aos tratamentos combinados intravitreos de
anti-VEGF e de corticdides.
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Grelha:

Aplicada em todas as dreas com derrame difuso ou dentro das dreas de ndo perfusao,
500 a 3000 pm (superior, nasal e inferior) do centro da macula, entre 500 a 3500 pm
em temporal, ndo aplicar dentro dos 500 pm do centro da méacula. Diametro de spot de
50 pm, duracdo de 0,05 a 0,1 s, poténcia usada de forma a conseguir uma lesao ligei-
ramente visivel (levemente acinzentada) com 2 espacos entre spots e comprimentos de
onda de verde a amarelo.

Figura 2 | Grelha - ETDRS modificado pelo DRCR.net 2007

Os resultados a 5 anos do DRCR.net Protocolo 1° sugerem que nos olhos com
EMD envolvendo o centro da macula e com pior visdo (<65 letras), o laser focal/
grelha realizado perto da injecdo intravitrea de ranibizumab (imediato) é pior
na recuperacdo visual, comparando com o diferido, para além das 24 semanas,
mas melhor na redugdo do nimero de injecdes a 5 anos (respectivamente 13 e
17 injegbes em 5 anos®), ndo tendo sido necessdrias inje¢des nos 4° e 5° anos de
tratamento, para a manutengdo dos ganhos inicialmente obtidos.

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

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

De salientar que nos ensaios clinicos quando se considerava que o tratamento
anti-VEGF intravitreo em monoterapia ndo era suficientemente eficaz para a reso-
lugdo do EMD, o laser, a realizar de forma diferida, era considerado como uma
terapéutica de resgate obrigatoria.

Sempre que for necessdria a fotocoagulagdo laser no EMD difuso afetando o
centro da macula, deve-se optar pela técnica conhecida por ETDRS modificada
pelo DRCR.net 2007¢ ou, se possivel, o laser subliminar micropulsado ou mili-
pulsado com End Point Management®, porque estas opgoes terapéuticas lesam
menos a retina.

Em situagdes em que além de haver edema macular difuso existe isquemia da
periferia com a presenca de areas extensas de oclusdo capilar é aceitavel e (til
fazer laser na periferia, uma vez que vamos diminuir os niveis de VEGF e melho-
rar a oxigenacdo macular, mas sempre apés tratamento com anti-VEGF.

3. EMD COM TRACAO OU MEMBRANA EPIRETINIANA

Neste caso esta indicada a vitrectomia via pars plana para remover as tragoes
vitreo-maculares e/ou a membrana epiretiniana.
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PORTUGAL

Qual o papel dos antiangiogénicos no EMD?
Bernardete Pessoa, Angela Carneiro

INTRODUCAO

No EMD central as injegdes intravitreas (IV) de anti-VEGF sdo, atualmente
consideradas o tratamento de primeira linha, em detrimento da fotocoagulacao
macular com LASER'. Com o advento dos tratamentos IV com corticoesterdides e
anti-VEGF os doentes passaram a ganhar visdo. Os anti-VEGF, apesar da sua dura-
¢do de agdo ser inferior, ndo apresentam os potenciais efeitos laterais associados
a corticoterapia, nomeadamente aumento da pressao intra-ocular e desenvolvi-
mento de catarata'.

Existem trés farmacos anti-VEGF disponiveis, na pratica clinica, para o tra-
tamento do EMD, o ranibizumab (RZB), o aflibercept (AFT) e o bevacizumab
(BZB). No tratamento do EMD, o RBZ e o AFT sdo os Uinicos aprovados por varias
agéncias reguladoras, como a Agéncia Europeia do Medicamento (EMA) e o
INFARMED. O uso intraocular do bevacizumab permanece off label, apesar de
largamente utilizado na pratica clinica''".

FARMACOCINETICA DOS FARMACOS ANTI-VEGF

Os 3 farmacos anti-VEGF diferem na sua estrutura molecular e propriedades. O
ranibizumab (48 kDa) é composto pelo fragmento Fab da IgG e o aflibercept (115
kDa) é uma proteina de fusdo constituida por por¢oes dos dominios extra-celulares
dos recetores 1 e 2 do VEGF humano fundidas com a por¢ao Fc de uma imu-
noglobulina humana®'?. O bevacizumab (149 kDa) é um anticorpo monoclonal
completo, on label, para uso endovenoso no tratamento de neoplasias'>. O RBZ e
0 BZB ligam-se a todas as isoformas do VEGF-A humano, enquanto o AFT se liga as
mdltiplas isoformas do VEGF-A, VEGF-B e fator de crescimento placentério (PGF 1
e 2). A semi-vida do ranibizumab no vitreo humano esta estimada em 9 dias e a do
bevacizumab entre 8-11 dias'*'*. Nao ha dados sobre a semi-vida do aflibercept
em olhos humanos'?. O RZB demonstrou nao ter acumulagao sistémica entre a
dose 1 e 3, contrariamente ao BZB e tendencialmente também com o AFT".

As poténcias inibitorias do RZB e o AFT sdo equivalentes mas cerca de 10
vezes superiores a do bevacizumab'™.
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TRATAMENTO DO EMD COM ANTI-VEGF - EVIDENCIA CLINICA

Ranibizumab

Com base no estudo de fase II, RESOLVE, com um protocolo de tratamen-
to de 3 injecdes 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 IlI
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. Apds o
primeiro ano os resultados favoreceram a dose 0,3 mg'”. Contudo, superio-
ridade da dose 0,3 mg em relagdo a dose 0,5 mg nao foi demonstrada em
nenhum ensaio de fase Ill para o regime PRN. Com base em estudos fase IlI,
RESTORE e DRCR.net protocolo |, é recomendado o tratamento com uma
injecdo mensal até que a acuidade visual maxima seja atingida e/ou nado
existam sinais de atividade da doencga. Posteriormente, a monitorizacao e
os intervalos de tratamento devem ser baseados na atividade da doenca”®.
O regime treat and extend (prolongamento gradual do intervalo entre inje-
¢des, apo6s controlo da doenca com injegoes mensais) também foi testado
e comparado com o regime PRN, no estudo multicéntrico, randomizado e
aleatorizado RETAIN, com resultados funcionais e anatémicos equivalentes
para os 2 grupos, com um maior nimero de visitas para o grupo PRN e um
maior nimero de injegdes para o grupo treat and extend'®. Existe ainda evi-
déncia clinica de que as 3 injegdes mensais sejam quase em 100% dos casos
necessdrias, pelo que devem ser recomendadas®. A terapéutica combinada
com LASER ndo mostrou resultados superiores a monoterapia, ndo estando
por isso recomendada’ .

Aflibercept

O tratamento com aflibercept tem por base os estudos de fase I, VIVID e
VISTA, estando preconizado o tratamento com uma injecao por més durante
cinco doses consecutivas, seguido de uma injecdo a cada dois meses, sem
qualquer requisito de monitorizagao entre as inje¢cbes. Ap6s os primeiros 12
meses de tratamento, o intervalo de administracdo da terapia pode ser pro-
longado com base em resultados visuais e anatomicos. Se recorrer atividade
da doenga, podem-se encurtar os intervalos de tratamento em conformida-
de2,9,20.

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

Comparando o RZB e o AFT, o ganho de visdo, no global, no final do 1°
e do 2° ano foi semelhante para ambos; no grupo com pior visdo (<20/50),
o resultado visual foi significativamente melhor no grupo tratado com AFT
ao fim do 1° ano, mas sem diferencas estatisticamente significativas entre os



dois farmacos no fim 2° ano. O BZB mostrou ser menos eficaz na reducao
do edema e comparativamente ao RZB e AFT ao longo dos 2 anos, também
com menos ganhos de visdo comparativamente ao AFT, para visdes <20/50
ao longo dos 2 anos. No grupo de doentes com baixa acuidade visual ao fim
do segundo ano ndo se verificou diferenga estatisticamente significativa nos
resultados visuais dos doentes tratados com RZB ou BZB?'.

EMD em olhos vitrectomizados — classicamente considerado mais dificil
de tratar com anti-VEGF IV por terem um clearance mais rapido relativa-
mente aos olhos nao vitrectomizados?*?°. Mais recentemente, alguns estudos
retrospetivos e de séries pequenas sugerem que o RZB também seja eficaz
em olhos vitrectomizados, embora a eficacia funcional e anatémica parega
ser atingida mais devagar associada a necessidade de um nimero maior de
injecdes durante o primeiro ano de tratamento?*?’.

Nao respondedores e Taquifilaxia

Alguns doentes tém edemas maculares ndo respondedores a determinado
anti-VEGF mas que respondem a outro anti-VEGF, aos corticéides ou a com-
binagdo de anti-VEGF com corticéides*. Segundo dados do Protocolo | do
DRCR.net 40% dos olhos apresentam edema persistente aos seis meses de
tratamento mensal com RBZ?. Existe uma sub-andlise do Protocolo I, indi-
cando que quem ndo melhora aos 3 meses, € pouco provavel que melhore no
futuro, se mantivermos o mesmo tratamento®®3',

Dados de Seguranca — evidéncia clinica

Nos diferentes estudos ndo existem diferencas significativas entre o RZB
e o AFT, relativamente aos efeitos sistémicos'>. Com o BZB ha estudos que
mostram riscos significativamente superiores de AVC hemorrdgico, mortali-
dade por todas as causas, eventos tromboembélicos arteriais e inflamacao
ocular, por vezes grave, comparativamente com o RZB*5. Relativamente
a efeitos oculares secundarios Souied et al., observou, com base em 432
794 injecdes administradas, um maior risco de reagdes inflamatérias severas
associado ao AFT vs RBZ.

Para terminar, o tratamento do EMD com injecdes IV de anti-VEGF parece
melhorar a retinopatia, com poucas ou nenhuma injegdo necessdrias apds
um periodo inicial de tratamento mais intensivo (figura 1)7, embora tal se
possa dever a terapéutica combinada com laser.
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Fig. 1 | DRCR.net (protocolo I): ganhos sustentados a 5 anos com redugdo
significativa do ndmeros de injegdes. Melhores resultados no grupo com
laser diferido (ap6s 24 semanas).

Grafico adaptado a partir do artigo de Elman et al.”, com a permissdo da
Elsevier.
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Qual o papel dos corticoides no tratamento do
EMD?

Susana Teixeira, Filomena Silva

INTRODUCAO/RACIONAL

O uso de corticdides para o tratamento de doencgas oculares remonta aos
anos 50. Sdo medicamentos cujos mecanismos de acgdo ainda ndo sdo com-
pletamente conhecidos. Sabemos que tém propriedades anti-inflamatérias,
anti-angiogénicas e de estabilizagdao da permeabilidade da parede vascular
controlando assim simultaneamente a cascata inflamatéria e a cascata prolifera-
tiva. Sao versateis pois ttm uma actividade extra-genémica e genémica. Assim,
os principais efeitos dos corticéides sao: a estabilizacao da barreira hematorre-
tiniana, a reducdo da exsudacdo e a diminuicdo da inflamacdo. Os corticéides
induzem a formacgao de proteinas (lipocortinas) que controlam a inflamagao
diminuindo a quimiotaxia dos leucécitos. Tém ainda a capacidade de condicio-
nar a expressao dos genes (actividade genémica) responsaveis pela produgao de
VEGF, alfa-TNF e outras citoquinas relacionadas com a inflamagao aumentando
ainda a expressao 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 tém como alvo parte da cascata
inflamatoéria.

As formulagdes comerciais existentes de corticéide para utilizagao intra-
vitrea sao:

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

Acetonido de Triancinolona

A Triancinolona foi a 1° formulacao corticéide usada de um modo off-label
para o tratamento do EMD. Inicialmente além da forma intravitrea também foi
usada sob a forma de injecgao sub-tenoniana.

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

O Protocolo B englobou 840 doentes divididos em 3 bragos: laser focal,
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injeccdo de 1mg de triancinolona e injeccao 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 fim de 1 ano a diferenca ndo 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%/laser.

O Protocolo I foi um ensaio a 5 anos, que englobou 854 olhos divididos em
4 bragos: injecgdo sham + laser imediato; 0,5mg ranibizumab + laser imediato;
0,5mg ranibizumab + laser diferido (>24 semanas) e injecgao triancinolona
4mg + laser imediato. Os resultados revelaram ao fim 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 a baseline ou
PIO = 30mmHg ou iniciaram anti-glaucomatosos comparados com os 2 grupos
de ranibizumab (9%) e laser + sham(11%)*.

Dexametasona (OZURDEX)

O 1° estudo que avaliou a eficcia da dexametasona intravitrea no tratamen-
to do EMD foi o ensaio PLACID?.

No entanto, os principais estudos foram os ensaios MEAD. Foram dois
ensaios de fase Ill, randomizados, multicéntricos e com grupo controlo, com
duragdo 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 possivel segundo critérios definidos, mas nunca antes
de 6 meses.

Ao fim 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 frequéncia que no grupo sham (27,7 %/24,8% versus 13%), de =
35mmHg (6,6 %/5,2% versus 0,9%)".

Ozurdex 0,7mg foi aprovado pela FDA em Julho de 2014 para o tratamento
do EMD em adultos pseudofaquicos 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 pseudofaquicos ou com resposta
insuficiente com outras terapéuticas. O implante liberta o produto de forma
lenta durante um maximo de 6 meses®.

Acetonido de Fluocinolona (ILUVIEN)
Os estudos FAME foram 2 estudos paralelos prospectivos, randomizados de
fase 111, em que foram seleccionados cerca de 950 pacientes com EMD central.
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Foram subdivididos para implante intravitreo de fluocinolona de libertagdo 0,2
pg/dia, 0,5 pg/dia e implante sham. Retratamento era possivel segundo critérios
definidos ao fim de 1 ano.

Aos 24 meses a percentagem de doentes com melhoria da acuidade visual
de 215 letras era de 28% nos dois implantes de fluocinolona 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 faquicos a cirurgia de catarata foi realizada em 50,9/41,1%
comparado com o grupo sham que foi apenas de 7%?°.

Existem outros estudos efectuados — de vida real — que corroboram o estudo
FAME tanto na eficacia como na seguranga. Ex: RESPOND’, e outros®°.

Ainda outro ensaio conclui que o implante ILUVIEN atrasa a progressao
para a Retinopatia Diabética Proliferativa'®.

ILUVIEN 0,19 mg - foi aprovado pela FDA em Setembro de 2014 para o tra-
tamento do edema macular diabético em doentes que apds terapéutica prévia
com corticoides ndo registaram aumento da PIO.

Foi aprovado pela EMA em Abril de 2014 para doentes com défice visual
secundario a EMD crénico nao respondedores a outras terapéuticas disponiveis.

O implante promove a libertacdo intravitrea controlada de fluocinolona
pelo menos durante 1 ano''.

CONCLUSOES FINAIS

Os corticides presentemente aprovados sdo: implante intravitreo de dexa-
metasona de 0,7mg e implante de fluocinolona de 0,19 mg, que demonstraram
melhorias significativas da acuidade visual comparados aos seus grupos con-
trole nos ensaios clinicos de fase Ill. Os corticéides constituem uma arma tera-
péutica eficaz para o tratamento do EMD crénico mas apenas como 2 escolha,
em doentes ndo, ou insuficientemente respondedores apds 3 a 6 injeccoes de
anti-VEGFE.

Poderdo ser usados em 12 linha em doentes com antecedentes de eventos
cardiovasculares graves. Uma meta analise efectuada revelou que o risco de
morte e/ou AVC duplica em doentes que sdo submetidos a tratamento mensal
durante 1 ano com anti-VEGF'.

No entanto, os efeitos adversos oculares associados aos corticosterdides
particularmente o desenvolvimento de catarata e alteragdes graves do nervo
optico associados a elevacdo da PIO, pode provocar alguma preocupacgdo antes
do seu inicio. Assim os corticéides deverdo ser usados preferencialmente em
pseudofaquicos, e deverd ser feita monitorizagdo frequente da pressao intra-
-ocular.
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Qual o papel da vitrectomia no tratamento do
EMD?

Vanessa Lemos, Angelina Meireles, Joao Nascimento

O edema macular diabético (EMD) é a principal causa de perda significativa
da acuidade visual (AV) em doentes diabéticos em idade laboral’.

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

O papel da participagao fisiopatoldgica do vitreo no EMD esta estabelecido:
O descolamento posterior do vitreo (DPV) é menos frequente em olhos com EMD
e o vitreo aderente pode diminuir o beneficio do corticéide intravitreo'. Por outro
lado, apds o DPV constatou-se ter havido resolugdo do EMD?. Alguns autores
sugerem a vitrectomia via pars plana (VPP) e a remogao da hialéide posterior com
ou sem pelagem da membrana limitante interna (MLI) como tratamento do EMD
em casos selecionados. A VPP elimina forgas de tracao e substancias pré-infla-
matorias e aumenta a oxigenagdo das camadas internas da retina. Este procedi-
mento podera ser realizado quando o EMD é resistente a terapéutica intravitrea
anti-VEGF/corticoides e/ou LASER macular. Foram obtidos melhores resultados
cirdrgicos combinando intervengdes médicas e cirdrgicas’.

VITRECTOMIA NO EMD COM EVIDENTE COMPONENTE TRACIONAL

O EMD associado a tracao vitreo-macular (TVM) ou a hialéide posterior
espessada confirmada por OCT ou a membrana epirretiniana (MER) com epi-
centro paramacular sdo as principais indica¢es para a VPP.

Estudos publicados demonstraram uma melhoria estrutural, embora com
resultados visuais limitados*°.

O DRCR.net incluiu 241 doentes num estudo prospetivo e multicéntrico, ten-
do como objetivo avaliar o papel da VPP no tratamento do EMD. Nesta amostra,
170 olhos apresentavam tragao ou alteragdo da interface vitreo-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 visdo (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 significativa-
mente na maioria dos olhos. A maior reducdo da espessura macular central verifi-
cou-se nos olhos com pior AV inicial, maior espessura macular inicial, submetidos
a pelagem da MLI e no grupo com alteragdes da interface vitreo-retiniana’.

A VPP com pelagem da hialbide posterior tracional esta quase sempre asso-
ciada a uma melhoria do EMD e da AV®®. A selecdo criteriosa destes doentes é
importante. A isquémia macular e a baixa AV inicial sdo fatores de pior prognés-
tico funcional no pés-operatério’.

VITRECTOMIA NO EMD SEM COMPONENTE TRACIONAL EVIDENTE

Na auséncia de tragdo vitreo-macular, com ou sem MER, os resultados da
vitrectomia tém sido mais variaveis e a maioria dos estudos relataram melhoria
da AV nio significativa, apesar da melhoria estrutural inicial.

Simunovic et al.’ publicaram uma meta-andlise sobre os resultados da vitrec-
tomia no EMD e concluiram que hd pouca evidéncia para apoiar esta abordagem
cirdrgica no EMD na auséncia de MER ou tracdo vitreo-macular e que, embora
a vitrectomia parega ser superior ao LASER em termos estruturais aos 6 meses,
nenhum beneficio foi comprovado aos 12 meses. Resultados semelhantes foram
obtidos por Jackson et al. numa outra meta-analise'.

Browning et al. publicaram um estudo retrospetivo de 53 olhos submetidos
a vitrectomia, pelagem da hial6ide posterior e panfotocoagulagao com ou sem
pelagem de MLI. Os principais resultados deste estudo foram que a vitrectomia
melhora consistentemente o EMD que envolve o centro da mdcula e que a AV
melhora em média -0,20 logMAR (equivalente a dez letras ETDRS) 12 meses apds
a cirurgia'.

Raizada et al. compararam a VPP com 3 injec¢des de bevacizumab no EMD
ndo tracional num estudo prospetivo, randomizado no qual foram incluidos 44
olhos. Concluiram que a diminui¢do da espessura macular central foi maior no
grupo da VPP mas a melhoria da AV foi maior no grupo das inje¢oes. Porém, nao
foram encontradas diferencas estatisticamente significativas entre os dois grupos
aos 4 meses de pds-operatério'?.

Ghassemi et al. estudaram um grupo de 12 olhos com MER nao-tracional
associada a EMD refratario a inje¢des intravitreas (> 2 injegdes intravitreas de
bevacizumab e 1 injecdo de triamcinolona). Ap6s VPP e a pelagem da MER e
da MLI, verificou-se uma redugdo significativa da espessura macular central sem
melhoria significativa da AV. Follow-up médio de 13,5 + 4.48 meses".

Apesar destes resultados, o papel da vitrectomia no tratamento de EMD sem
tragdo vitreo-macular na era dos tratamentos intravitreos nao 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. E expectével que tais
olhos ja tenham sofrido danos estruturais marcados que os tornem refratarios a
qualquer tipo de tratamento, incluindo a vitrectomia. Por outras palavras, estes
olhos podem ser refratdrios a vitrectomia pelo mesmo motivo que sdo refratdrios
aos agentes anti-VEGF. Na verdade, dois estudos ja demonstraram uma correla-
¢do entre a integridade pré-vitrectomia da retina externa (membrana limitante
externa e elipsdide) e o potencial de melhoria da AV ap6s a vitrectomia'*'>.

Sdo necessarios ensaios clinicos randomizados com grandes amostras para
esclarecer o papel da vitrectomia na AV em olhos com retina externa preservada
em comparagdo com outras modalidades de tratamento.

PAPEL DA PELAGEM DA MLI?

Classicamente a pelagem da MLI é a melhor garantia de eliminagao de todas
as forcas tracionais antero-posteriores e tangenciais, remocao de todo o cér-
tex vitreo e ainda de reducao da proliferacao celular. No entanto, apesar deste
beneficio ainda ndo estar cientificamente comprovado, parece existir uma van-
tagem com a remogdo da MLI nos EMD associados a exuberante proliferagao
fibroglial na retinopatia diabética proliferativa grave. Nestes casos a remogdo da
ILM reduz a formacdo de membranas epirretinianas tardias (22% versus 86% a
mais de 9 meses de follow-up- andlise retrospectiva)'®.

Numa meta-analise de 5 estudos, concluiu-se que ndo houve diferenca esta-
tistica na AV pés-operatéria em doentes com EMD submetidos a VPP com ou sem
pelagem da MLI".

Kumagai et al. compararam o resultado funcional pés-operatério a longo pra-
zo (12 a 161 meses) de olhos com EMD submetidos a vitrectomia com e sem
pelagem da MLI. Verificaram que a VPP melhorou a AV a longo prazo, mas a
pelagem da MLI ndo influenciou de forma estatisticamente significativa a AV'.

Ulrich et al. publicaram um estudo retrospetivo no qual incluiram 31 olhos
com EMD ndo tracional submetidos a vitrectomia e pelagem da MLI. Aos 6
meses, verificaram uma melhoria significativa da espessura macular central e da
AV comparativamente ao pré-operatério (357 vs 427 pm, 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-operatéria do que os doentes que apresen-
tavam irregularidades na retina externa (20/54 vs 20/100; p=0,03) e maior ganho
visual no pds-operatério (20/33, p <0,001 vs 20/81 p>0,05)".

A maioria dos estudos demonstraram uma diminuicao estrutural do EMD
quando associada a pelagem da MLI, no entanto os resultados visuais nao
acompanham a melhoria anatémica’.

Estudos prospetivos randomizados com amostras adequadas sdo necessdrios
para validar esta possivel abordagem cirtrgica do EMD.
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Qual o papel da terapéutica combinada no
tratamento do EMD?
Maria Picoto, Fernanda Vaz, Mario Guitana

A origem do edema macular diabético (EMD) parece relacionar-se com
diversos mediadores, nomeadamente citoquinas inflamatérias e o factor de cres-
cimento endotelial vascular (VEGF), apontando para uma etiologia multifatorial,
hipdtese apoiada por diversos ensaios clinicos'. Deste ponto de vista, hd pois
um racional para a utilizagdo de farmacos anti-inflamatérios e antiangiogénicos,
quer isoladamente quer numa abordagem combinada inclusivé com laser.

Genericamente, entende-se por terapéutica combinada, a associag¢do de pro-
cedimentos médicos ou cirdrgicos que, por atuarem sinergicamente ao nivel
da patogénese, permitem potenciar os seus beneficios, reduzindo o niimero de
retratamentos necessarios e consequentemente os efeitos adversos de cada um
deles'®'.

A fotocoagulacao laser, era o tratamento de primeira linha do EMD antes
do aparecimento das injecdes intravitreas (IVT), posteriormente diversos estudos
mostraram a superioridade dos antiangiogénicos face ao laser® 21416,

De acordo com as Guidelines da Sociedade Europeia de Retina o tratamento
do EMD, deve ser iniciado com um antiangiogénico, sendo o aflibercept o far-
maco de eleicdo em doentes com MAVC basal <69 letras”'”. 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 relagdo custo-eficicia
ultrapassa a dos outros dois anti-VEGF'?.

Mais recentemente, alguns estudos sugerem que o tratamento em grelha com
laser sub-limiar podera ser (til em olhos com melhor AV, no entanto faltam estu-
dos comparativos em larga escala com este tipo de fototerapia®'®.

Por outro lado, o interesse da corticoterapia no tratamento do EMD tem
também sido amplamente estudado. O DRCR.net mostrou a ndo superioridade
da triamcinolona (TCN) em relagdo ao laser no segundo e terceiro ano de follow-
-up™. O implante de Dexametasona demonstrou ser superior ao Laser no estudo
PLACID?. O Acetato de Fluocinolona foi estudado nos ensaios FAME, apresen-
tando melhores resultados no EMD crénico®?'. Os esteroides podem ser consi-
derados como terapéutica de primeira linha em doentes com histéria de evento
cardiovascular major, assim como naqueles que ndao podem ser monitorizados
e/ou tratados de forma regular nos primeiros 6 meses de terapia®.

95



PERGUNTAS & RESPOSTAS
EMD - Edema Macular Diabético

926

A vitrectomia via pars plana (vvpp) tem indicacdo no EMD com tracdo
vitreo-macular ou por membrana epirretinina quando a resposta a injegao de
anti-VEGF ou implante de dexametasona é incompleta®??.

Nos Gltimos anos, diversas estratégias tém vindo a ser testadas no que
diz respeito a terapéutica combinada no EMD. Seja na forma de terapéuti-
ca dupla ou tripla, diferentes combinagdes foram testadas, usando os varios
agentes disponiveis nomeadamente o laser, os corticoides, agentes antiangio-
génicos e ainda a vitrectomia.

A terapéutica combinada de ranibizumab e laser foi avaliada nos estudos
READ-2, RESTORE, e pelo DRCR.net, tornando-se evidente que este farmaco,
associado a laserterapia imediata ou diferida, é mais eficaz do que o laser em
monoterapia'®#*24,

O Estudo TREX-DME investigou o papel do laser guiado pela angiogra-
fia como terapéutica complementar dos anti-VEGF em regime de treat and
extend. Os resultados visuais da terapéutica combinada nao foram superiores
aos do anti-VEGF quando utilizado isoladamente, embora haja uma diminui-
¢ao discreta do nimero de injecoes efectuadas®.

De igual modo, de acordo com o DCRC.net, a associagdo de TCN com
laser ndo revelou superioridade face a monoterapia com laser no entanto,
essa superioridade torna-se evidente quando se consideraram apenas os
olhos pseudofaquicos?.

O DRCR.net Protocolo I avaliou a eficdcia do uso de TCN e do ranibizumab
IVT em combinacdo com a fotocoagulagdo macular precoce e tardia. Aos dois
anos, os resultados do tratamento com esterdides foram inferiores aos obtidos
com o ranibizumab (com ou sem laser associado) e aos dos subgrupos tratados
apenas com fotocoagulagao?®. Deste ensaio clinico concluiu-se que o ranibizu-
mab tem resultados visuais superiores aos do laser convencional no tratamento
do EMD; a utilizagdo conjunta do laser pode diminuir o nimero de injecoes do
anti-VEGF, mas ndo melhora os resultados visuais finais; o laser diferido pode
beneficiar pacientes com ma AV inicial; nos pseudofaquicos, a TCN pode ter
resultados visuais compardveis aos do ranibizumab, mas nos faquicos tem um
risco aumentado de progressdo de catarata, hipertensdo ocular, necessidade
de terapéutica anti-glaucomatosa e de cirurgia do glaucoma; num terco dos
pacientes, o ranibizumab melhora a severidade da RD em dois ou trés graus; a
TCN também o faz, mas em menor escala?.

Por outro lado, a terapéutica 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 associagdo com a
TCN e do que o laser em monoterapia. A TCN ndo trouxe vantagem quando
associada ao bevacizumab, pelo contrario mostrou resultados mais desfavo-
réveis relativamente a AV. E possivel que este achado se deva ao seu efeito
cataratogénico®®.



A terapéutica tripla com TCN subtenoniana associada a laserterapia e
bevacizumab intravitreo, 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, hipertensdo ocular e
catarata, sugerindo que deva ser reservado para casos com maior compro-
misso funcional, olhos pseudofaquicos, sem hipertensdo ocular e preferen-
cialmente apds teste do comportamento tensional com corticéide topico?*3°.

De igual modo, estudos recentes apontam para a diminuicao do efeito a
longo prazo dos antiangiogénicos, eventualmente por taquifilaxia. Combinar
farmacos parece pois, fazer sentido na perspectiva de potenciar os seus efei-
tos benéficos, reduzindo o nimero total de tratamentos necessarios, contor-
nando assim os efeitos adversos de cada um deles. Deste modo, a associacao
de antiangiogénicos e corticéides tem sido uma opgao, particularmente em
edemas difusos, de longa duragdo ou refractarios a outras formas de trata-
mento?®3!,

O ensaio clinico DRCR.net Protocolo R ndo revelou resultados significati-
vos da aplicacdo tépica de Nepafenac em olhos com EMD sem envolvimento
central, contudo num estudo piloto recente com o Bromofenac observou-se
uma redugdo significativa na espessura central da retina, sugerindo que este
possa ser utilizado em terapéutica combinada com anti-VEGF??33.

Os estudos de Kang et al. e Kim et al. que avaliaram a associacdo de
vitrectomia, injecdo de TCN IVT e laser macular em edemas refratarios,
demonstraram que a terapia tripla melhora os resultados a longo prazo, faci-
litando a recuperagao precoce da AV e diminuindo a taxa de recorréncia do
EMD, respectivamente'' 4.

Atualmente estdo a decorrer varios ensaios clinicos nesta area, 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 visao; o DRCR.net Protocolo V que pretende avaliar o laser
focal/grelha imediato + anti-VEGF diferido vs observacdo + anti-VEGF dife-
rido vs anti-VEGF imediato, em olhos com EMD envolvendo a fovea 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 redugao do ndmero de injecoes necessarias
de anti-VEGF**37.

Estudos futuros serdo necessarios para avaliar de forma mais cabal a efi-
cécia 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 terapéuticas combinadas parecem ter a priori, um
forte racional para a sua utilizagao.
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Como diagnosticar e tratar o EMD na gravida e
na crianca?
Jodo Chibante Pedro

O diagnéstico de retinopatia diabética (RD) requer a combinagao de uma
observacdo clinica cuidada e de meios complementares de diagndstico de ima-
gem adequados.

A observacdo deve ser realizada com dilatagdo pupilar, usando oftalmoscopia
indireta, ou preferencialmente, através de lampada de fenda com interposicdo de
lente de contacto ou de ndo contacto, sem restrigdes nestes dois tipos de doentes.

As duas técnicas de imagem usualmente utilizadas no diagnédstico do edema
macular diabético (EMD) sdo o Optical Coherence Tomography (OCT), que no
caso das gravidas, ndo hd qualquer limitacdo no seu uso e no caso das criangas
estara dependente da colaboragdo destas, mas atendendo a que raramente existe
RD abaixo dos 10 anos', independentemente da duragdo da DM, este exame
podera ser realizado na grande maioria dos doentes em idade pediatrica. A fluo-
resceina usada na angiografia fluoresceinica (AF) ndo foi relacionada com efeitos
teratogénicos, contudo deverd ser evitada no primeiro trimestre, a ndo ser que
seja estritamente necessaria. O seu uso na populagdo pediatrica estard novamen-
te dependente da sua colaboragao.

TRATAMENTO DO EMD NA GRAVIDA

O plano de vigilancia deverd idealmente iniciar-se com uma observagao pré-
via a concecdo, e se ndo revelar RD, bastard uma consulta trimestral. Se nessa
consulta inicial houver lesdes de RD a gravida deverd ser reavaliada mensal-
mente, ou antes, em fungdo da gravidade da RD e dos seus fatores de risco de
progressao, sendo muitas vezes necessdrio antecipar o tratamento para antes da
concegao*?.

Na gravida ha um maior risco de desenvolvimento e de progressao da RD**#,
que se agrava com os seguintes fatores*: a prépria gravidez, o controlo glicémi-
co prévio e durante a gravidez (nomeadamente a queda abrupta da HbATc), a
duragcdo da DM, a RD pré existente, a tensdo arterial sistélica, a nefropatia e a
pré-eclampsia, pelo que o bom controlo metabdlico dos fatores controlaveis
torna-se pedra basilar do tratamento destas doentes.
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Se surgir um EMD a estratégia de tratamento passa por uma observacao
mais cuidada e controlo dos fatores de risco, podendo ter-se uma atitude mais
expectante uma vez que alguns EMD regridem espontaneamente apés o par-
to**, pelo que ndo devem ser tratados de forma precipitada. Caso o EMD nao
melhore, piore ou ameage a visdo deve-se iniciar o tratamento com laser focal
ou em grelha, em funcdo do padrdo de difusdo na AF. Se houver difusao foveal,
ponderar o uso de laser ndo convencional (micropulsado/subliminar).

Se o laser ndo for eficaz, deve ponderar-se o uso de injecdo intravitrea (11V)
de corticéides. O DRCR.net® demonstrou que o laser é superior a IV de Trian-
cinolona aos 3 anos, mas que os esteréides sdo mais eficazes que o laser aos 4
meses, em termos de acuidade visual (AV) e de reducdo da espessura retiniana.
Como apds o parto pode haver uma regressdo da gravidade da RD e a gravidez
esta limitada no tempo uma terapéutica eficaz mas circunscrita no tempo é uma
alternativa vélida, ndo se justificando o uso de corticéides sintéticos fluorados
de longa duracdo (dexametasona e fluocinolona) pelo que a opgao podera pas-
sar pelo uso de triancinolona off-label, evitando ao maximo o seu uso no pri-
meiro trimestre. Se houver alguma contra-indicagdo para o uso dos esterdides
poder-se-a usar, de forma excepcional e em casos extremos, os anti-VEGF (Vas-
cular endotelial growth factor) no 2° ou 3° trimestre. Estes sdo potencialmente
teratogénicos e embrio/fetotéxicos, logo ndo devem ser usados a ndo ser que o
beneficio ultrapasse largamente o potencial risco para o feto.

TRATAMENTO DO EMD NA CRIANCA

Este grupo de doentes deverdo ter a sua primeira observagdo 3 a 5 anos ap6s
o diagnéstico da DM e apds os 10 anos, com uma periodicidade anual, atenden-
do ao facto de que a RD surge em média 8 a 10 anos apés o diagndstico®’. Se
se iniciar um controlo mais agressivo da DM, em criangas previamente mal con-
troladas, devem ser avaliados imediatamente e trimestralmente por um ano®’.

Felizmente o EMD é extremamente raro na populagdo pediatrica com uma
incidéncia menor a 1 por cada 100.000 pessoas por ano®.O tratamento das
criangas serd tendencialmente o usado nos adultos com as particularidades rela-
cionadas a este escaldo etdrio.

O tratamento padrdo nos adultos baseia-se nos anti-VEGF IV, mas estes e os
corticéides IV ndo sdo frequentemente usados neste grupo pedidtrico pelo receio
dos efeitos laterais, oculares e sistémicos, ndo estando aprovado o seu uso na
populagdo pediatrica. No entanto, o uso de anti-VEGF off label em criangas com
retinopatia da prematuridade esta a aumentar sem efeitos adversos significati-
vos®, pelo que o seu uso é uma opgao vélida, limitado pela tolerabilidade das
injecoes repetidas (grupo etdrio onde os futuros dispositivos de libertagdo lenta
poderao ser muito Uteis).
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O tratamento destes doentes serd o seguinte:
- Melhoria do controlo metabélico. Um bom controlo glicémico, tensional
e lipidico reduz o risco de aparecimento e de agravamento da RD.

- Laser. Quer seja realizado de forma focal ou em grelha o objetivo é a
reducdo do EMD. Mas em muitos casos somente mantém a AV em vez de
a melhorar. E um processo ablativo, destrutivo do tecido retiniano com
lesdes que aumentam de tamanho com o tempo, levando a alteragoes
da visdo cromatica, visdo noturna, alteragcbes campimétricas e as vezes
perdas de uma a duas linhas de acuidade visual.

- Anti-VEGF. Ao melhorar as alteracdes da barreira hematorretiniana, redu-
zem o EMD, ndo obstante os seus efeitos sdo transitérios e requerem
reinje¢des frequentes, devendo ser usados aqueles que tém melhores
resultados com menor nimero de injecdes. O seu uso reduz o risco em
2-3 vezes de perda de AV em comparagdo com o laser em monoterapia’.

- Corticéides. A inflamacao crénica é relevante no desenvolvimento da
RD, pelo que o uso de farmacos anti-inflamatérios tem potencial no tra-
tamento desta patologia. Este grupo de farmacos inibe a actividade dos
VEGF e de outros fatores pro-inflamatérios com um espectro de acgao
maior que os anti-VEGF, mas com efeitos laterais muito mais significati-
vos, devendo ser usados com muita ponderacdo. A Triancinolona usada
off label, mesmo o produto registado, melhora a AV, inibe a neovascula-
rizagdo e atrasa o desenvolvimento da DM. Os implantes de fluocinolona
de longa duragdo, 3 anos, ndo reabsorviveis ou o de mais curta duragdo
(3 a 6 meses) de dexametasona reabsorviveis, terdo a vantagem de um
menor nimero de atos invasivos.

- Cirurgia vitreo-retiniana. Nos casos de MER e sindrome de tragao vitreo
macular a vitrectomia combinada com triancinolona e laser tem um
efeito benéfico, anatdmico 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 monitorizagdo con-
tinua, principalmente na DM [, onde a probabilidade de desenvolvimento da
RD é maior. E crucial um bom controle glicémico, pelo que as bombas de insu-
lina podem atrasar o aparecimento e progressdo da RD e do EMD. As atitudes
oculares devem ser muito conservadoras devido a maior resposta inflamatéria
nestes doentes, sendo necessario o uso de terapéuticas combinadas de técni-
cas e de farmacos.
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Como tratar o EMD crénico?
Filipe Mira, Angelina Meireles, Jo&o Figueira

A definicao de edema macular (EM) crénico ndo é consensual entre os diver-
sos autores. Alguns definem-no como EM com evolugdo temporal superior a 12
meses'?, refratario a varios tratamentos prévios, enquanto outros argumentam
uma evolugao temporal superior a 6 meses’. Existem também os que estabele-
cem limites de espessura central da retina no OCT como critérios de cronicidade
para além da evolucdo temporal®.

Provavelmente esta definicdo deveria ter em conta aspetos funcionais como
acuidade visual (AV) e microperimetria, anatomicos (alteragdo da linha elipséi-
de, membrana limitante externa, focos hiperreflectivos intraretinianos, desorga-
nizagdo das camadas internas da retina, presenga de fluido intra e sub-retiniano
no OCT), bem como o historial de tratamento.

A definicao atualmente mais aceite serd a de EM com duragao superior a 12
meses que apresenta uma resposta insuficiente ao tratamento prévio, incluindo
trés ou mais injecdes de anti-VEGF nos dltimos 6 meses?.

No caso do EM secundario a diabetes (EMD), a fisiopatologia das formas cré-
nicas é diferente dos EMD mais recentes, uma vez que nas fases mais iniciais da
doenca existe preferencialmente um excesso de mediadores que alteram a per-
meabilidade vascular, como o VEGF, ao passo que nas fases tardias, existe uma
maior preponderancia dos mecanismos inflamatérios®. Face a estes pressupostos
a sua abordagem terapéutica podera ser diferente.

Apesar do que se conhece da fisiopatologia, existe evidéncia clinica na uti-
lizacdo dos anti-VEGF no EMD crénico como se constatou no estudo RISE e
RIDE®. Os doentes do grupo controlo, tratados apenas com laser, receberam
ranibizumab ao final de 2 anos, verificando-se ganhos de AV, sem no entanto
terem atingido a AV dos olhos tratados desde o inicio do estudo com ranibizu-
mab, o que demonstra que o tratamento demasiado tardio limita a recuperagao
funcional.

Outros estudos também demostraram o beneficio dos anti-VEGF nesta fase
da doenga, sobretudo em doentes ndo respondedores a outros tratamentos®.
Klein et al.?> avaliaram o efeito do switch para aflibercept em doentes com EMD
crénico nao respondedores a terapéutica prévia e verificaram melhoria anaté-
mica e funcional nestes doentes. Fechter et al.” demonstraram também a efica-
cia do ranibizumab em doentes tratados previamente com bevacizumab. Uma
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possivel explicagdo para estes resultados poderd estar relacionada com os dife-
rentes mecanismos de acdo dos farmacos utilizados e/ou no desenvolvimento de
taquifilaxia aos tratamentos prévios.

O uso de corticdides parece ser mais consensual nesta fase tendo em con-
ta a fisiopatologia do EMD crénico. Inicialmente o tratamento com corticéides
cingia-se ao uso off label de triamcinolona intravitrea. Apesar do efeito de curta
duragdo e os potenciais efeitos secunddrios como a hipertensdo ocular e a cata-
rata, este farmaco demonstrou ser mais efetivo que o placebo em doentes com
EMD refratario®. Com o aparecimento dos corticéides de libertagao prolongada
o uso destes farmacos disseminou-se. Estes agentes proporcionam um menor
nimero de injecdes, de visitas e um controlo mais efetivo dos efeitos secunda-
rios (sobretudo a hipertensdo ocular) apresentando bons resultados anatémicos
e funcionais, especialmente em doentes pseudofaquicos®'®'". Os resultados do
estudo MEAD'" |evaram a aprovagdo do implante de dexametasona para o tra-
tamento do EMD crénico com resposta insuficiente ao tratamento prévio. Neste
estudo demonstrou-se que com 4 a 5 injecgdes em 3 anos havia um ganho de >
15 letras ETDRS em cerca de 22.8% dos doentes, resposta nao dependente da
existéncia de terapéutica prévia com anti-VEGF, resultados que foram posterior-
mente confirmados por outros estudos' 1415,

Também Dutra et al.'® e Akin et al.”’, apesar de terem demostrado uma
melhoria estatisticamente significativa da AV e da espessura central da retina
em doentes com EMD refratdrio tratados com implante de dexametasona, veri-
ficaram que a duracao do efeito ndo atinge os 6 meses inicialmente propostos.

O acetato de fluocinolona é um implante intravitreo que esta aprovado pela
agéncia europeia do medicamento para o tratamento do EMD crénico que ndo
responde favoravelmente a terapéutica prévia. Trata-se de um implante nao bio-
degradavel com efeito ao longo de 36 meses. Os estudos que estiveram na base
da sua aprovacdo'®'® (FAME A e FAME B) demonstraram um ganho de > 15
letras ETDRS em cerca de 28,7% dos doentes. Neste estudo, a subpopulagao
com EMD crénico (duragdo igual ou superior a 3 anos), apresentou resultados
visuais significativamente 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 duracao.

Vérios estudos de vida real corroboraram os resultados do estudo FAME,
demonstrando uma melhoria anatémica nem sempre acompanhada da funcio-
na|20,21,22'

Recentemente Figueira et al.> demonstraram uma melhoria anatémica rapida
acompanhada de uma melhoria funcional mais lenta mas com um perfil de segu-
ranga que corrobora os resultados dos ensaios clinicos realizados.

Também Meireles et al.?? confirmaram a eficacia e seguranga deste implante
no tratamento do EMD em olhos vitrectomizados.

Tal como ja foi mencionado, um dos principais problemas do uso dos



corticéides prende-se com os seus efeitos secundarios, nomeadamente o
aumento da pressao intraocular, embora na maioria dos casos seja possivel o
seu controlo exclusivamente com terapéutica topica hipotensora. Em relagdo
ao desenvolvimento muito frequente de catarata com este tipo de farmacos, ha
a salientar que a sua resolucio através de cirurgia leva normalmente a uma
melhoria da AV#121819,

No que concerne a combinagdo de tratamentos, existem alguns estudos a
decorrer. O protocolo U** promovido pelo grupo DRCR.net procura comparar a
combinagdo de dexametasona com ranibizumab vs ranibizumab monoterapia.
Outro estudo a decorrer é o COLLIDE?* que tem como objetivo comparar a com-
binacao dos firmacos com a dexametasona em monoterapia.

Tendo sido o primeiro tratamento para o edema macular, atualmente a foto-
coagulacao laser estd indicada em situagbes refratarias a terapéutica prévia e
sobretudo como adjuvante dos anti-VEGF e corticoides??.

Em casos de EMD crénico associados a membrana epirretiniana e/ou tra-
¢ao vitreo-macular o uso de vitrectomia parece ser consensual. Neste grupo de
doentes, Haller et al.?” verificaram uma melhoria anatémica (diminuicdo de 153
pm na espessura central da retina) associado a ganhos funcionais (ganho de 210
letras ETDRS em 30% dos doentes).

No que diz respeito ao EMD crénico sem membrana epirretiniana e/ou tra-
¢ao, o uso de vitrectomia nao é consensual. Simunovic et al.?® verificaram neste
grupo de doentes uma melhoria anatémica que nem sempre era acompanhada
de melhoria funcional. Mesmo assim os autores concluiram tratar-se de uma
opgao terapéutica com resultados superiores ao laser isolado.

A abordagem do EMD crénico continua a ser um importante desafio para o
oftalmologista espelhando a complexidade da sua fisiopatologia. A sua melhor
compreensado e identificagdo serda determinante para a otimizagao das estraté-
gias farmaco-terapéuticas que possam atuar de forma sinérgica em mdultiplos
alvos. Serao ainda necessarios mais estudos randomizados para demonstrar qual
a melhor abordagem destes doentes.
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Qual a influéncia da cirurgia de catarata
no EMD?

Lilianne Duarte, Belmira Beltran

A cirurgia de catarata é o procedimento cirdrgico oftalmolégico mais fre-
quente e com melhor progndstico visual'.

Em doentes com Diabetes Mellitus (DM) ha uma maior incidéncia de cata-
rata e o seu desenvolvimento é mais precoce. Estes doentes tém também um
pior resultado visual ap6s cirurgia de catarata'>. Varios estudos publicados tém
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 catarata®®.

No passado a cirurgia de catarata por técnica de extragao extracapsular
estava associada a um maior risco de desenvolvimento do edema macular
diabético (EMD) ou ao agravamento da retinopatia diabética>'*'". A evolucao
da cirurgia por facoemulsificagdo e colocagdo de lente intraocular no saco
capsular (FACO+LIO) tornou este procedimento mais seguro, mais rapido e
menos invasivo. Apesar da diminui¢cdo das complicagbes pds-operatérias com
o advento da FACO, a sindrome de Irvine-Gass com Edema macular cistéide
(EMC),pode ocorrer em alguma percentagem de doentes devido ao aumento da
permeabilidade capilar pela libertagdo de mediadores pré-inflamatérios (por
ex. prostaglandinas) e indutores do aumento da permeabilidade vascular (por
ex. VEGF) durante o trauma cirdrgico. No doente diabético, em que a barreira
hematorretiniana estd alterada, estes factores propiciam o risco aumentado de
edema macular®*.

De acordo com o DRCR.net (Protocolos P e Q) o risco é maior em doen-
tes com histéria prévia de edema macular com ou sem tratamento' e princi-
palmente em casos de Edema Macular Clinicamente Significativo (EMCS)'>'4.
No trabalho do DRCR.net, com base na Tomografia Otica de Coeréncia (OCT)
e Angiografia Fluoresceinica (AF) categorizaram trés tipos de edema macular:
EMD isolado (em 44%), combinacdo 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 incidéncia maior do
que na populagcdo ndo diabética (1%). O diagnéstico diferencial entre o EMD
e 0 EMC nem sempre é facil, principalmente devido a elevada frequéncia das
formas mistas, e é feito com base nos achados do OCT e AF'>'>'%, O EMC ou
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Irvine-Gass surge entre 4-6 semanas apés cirurgia (EMD surge em dias). Na AF
ha hiperfluorescéncia peripapilar (ndo presente no EMD) e aspeto petaléide na
macula, e o OCT mostra edema macular cistico atingindo preferencialmente as
camadas mais anteriores da retina, sem desorganizagdo das mesmas. No EMD,
este pode ser espongiforme, difuso, com microquistos, com desorganizagao das
camadas e atingimento e/ou atrofia da camada de fotorreceptores (importante
para o prognostico visual). Normalmente acompanha-se com lesdes de retino-
patia diabética como microaneurismas, hemorragias e/ou exsudados maculares
(Figuras 1 e 2).

Fig. 1 | EMD em que na retinografia e angiografia se visualizam lesdes de RD como
hemorragias, exsudados, derrame difuso, e no OCT alguns quistos, pontos
hiperrefletivos correspondentes a hemorragias e exsudados, desorganizagao
moderada das camadas e atrofia da camada de fotorreceptores e EPR.

Fig. 2 | EMC no OCT. Presenca de espagos quisticos simetricamente distribuidos
em redor da févea, ndo provocando uma disrupcdo ou desorganizacao
das camadas da retina e com preservacao da continuidade do complexo
fotorreceptores-EPR



Nelson et al. descrevem que analisando a espessura macular central com o
OCT apés cirurgia de catarata ha um aumento estatisticamente significativo até
3 meses apés a cirurgia, mesmo em doentes sem edema macular'.

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

No procedimento cirtrgico e para facilitar a fotocoagulagdo LASER ou na
eventualidade de uma cirurgia de vitrectomia posterior via pars plana (VVPP)
no futuro, devemos realizar uma capsulorrexis circular continua grande, para
evitar a contracdo da capsulorrexis anterior. E aconselhdvel a colocagdo de uma
LIO de grande 6tica, acrilica e evitar o uso de lentes de silicone'"'>. E como em
todos os pacientes com patologia macular ndo estd aconselhado o uso de lentes
intraoculares multifocais ou difrativas. A técnica deve ser feita com o minimo
de traumatismo possivel, sendo aconselhdvel o polimento da capsula posterior
para evitar opacificagdo da mesma, ja que esta intercorréncia é mais frequente
nos doentes diabéticos e o LASER YAG para o tratamento da opacidade da cap-
sula posterior esta associado a maior risco de edema macular.

Relativamente a profilaxia para prevenir o EMD, a aplicacdo tépica de um
AINE (anti-inflamatério ndo esterdide) pré-operatoriamente esta aconselhada.
O Nepafenac é o Gnico aprovado pela EMA (European Medicines Agency) para
a prevencao do EM nos diabéticos, e recentemente foi demonstrado o efeito
preventivo com a aplicagdo durante os 3 meses ap0s a cirurgia'”'?.

Nos doentes com RDNP e ja com EMD, sempre que possivel deve-se tratar
tanto a RD como o EMD previamente a cirurgia de catarata®. Se pela opaci-
dade do cristalino ndo for possivel visualizar e tratar a retinopatia diabética e/
ou o edema macular, preconiza-se a associagdo ao tratamento cirdrgico de
injecdo intravitrea de anti-VEGF ou corticéides. Quando evidenciada a presen-
¢a de tracdo vitreo-macular (TVM) identificada por OCT, a cirurgia combinada
de FACO+LIO e VVPP associada a utilizagdo peri-operatéria de anti-VEGF ou
corticosterdides esta indicada. Alguns estudos demonstraram o beneficio da
cirurgia de catarata combinada com injegdo intraoperatéria de farmacos anti-
-VEGF ou corticosteréides em doentes com retinopatia diabética mesmo sem
envolvimento central, com uma melhor recuperagao visual no pés-operatério
imediato por redugao da espessura macular central'3?%2? (Esquemal).

Mais estudos sdo importantes para estabelecer orientagdes clinicas mais
precisas no tratamento do EMD associado a cirurgia de catarata.

113



PERGUNTAS & RESPOSTAS
EMD - Edema Macular Diabético

114

Com EMD Sem EMD
Cirurgia de Cirurgia de
catarata + AINE Tratamento do catarata + AINE
EMD e da RD
Sem Com
Tracgdo VM Tracgdo VM
Cirurgia de catarata+AINE Cirurgia de catarata +

vitrectomia v
Anti-VEGF/Corticéide PP

Anti-VEGF/Corticéide

PROCEDIMENTO PROPOSTO NA CIRURGIA DE CATARATA NO

Esquema 1 |
DIABETICO

Referéncias

1. Klein BE, Klein R, Moss SE. Prevalence of cataracts in a population-based study of
persons with diabetes mellitus. Ophthalmology. 1985;92(9):1191-6.

2. Klein BE, Klein R, Moss SE. Incidence of cataract surgery in the Wisconsin Epidemio-
logic Study of Diabetic Retinopathy. Am J Ophthalmol. 1995;119(3):295-300.

3. Hayashi K, Igarashi C, Hirata A, Hayashi H. Changes in diabetic macular oedema after
phacoemulsification surgery. 2007.

4. Degenring RF, Vey S, Kamppeter B, Budde WM, Jonas JB, Sauder G. Effect of uncom-
plicated phacoemulsification on the central retina in diabetic and non-diabetic sub-
jects. Graefe’s Arch Clin Exp Ophthalmol. 2006;245(1):18-23.

5. Rossetti L, Autelitano A. Cystoid macular edema following cataract surgery. Curr Opin
Ophthalmol. 2000;11(1):65-72.

6. Dowler JG, Sehmi KS, Hykin PG, Hamilton AM. The natural history of macular edema
after cataract surgery in diabetes. Ophthalmology. 1999;106(4):663-8.

7. Pollack A, Leiba H, Bukelman A, Abrahami S, Oliver M. The course of diabetic retino-
pathy following cataract surgery in eyes previously treated by laser photocoagulation.
Br ) Ophthalmol. 1992;76(4):228-31.

8. Pollack A, Leiba H, Bukelman A, Oliver M. Cystoid macular oedema following cata-
ract extraction in patients with diabetes. Br ] Ophthalmol. 1992;76(4):221-4.



N =4

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

Krepler K, Biowski R, Schrey S, Jandrasits K, Wedrich A. Cataract surgery in patients
with diabetic retinopathy: Visual outcome, progression of diabetic retinopathy,
and incidence of diabetic macular oedema. Graefe’s Arch Clin Exp Ophthalmol.
2002;240(9):735-738.

Romero-Aroca P, Ferndndez-Ballart J, Almena-Garcia M, Méndez-Marin |, Salvat-
-Serra M, Buil-Calvo JA. Nonproliferative diabetic retinopathy and macular edema
progression after phacoemulsification: Prospective study. J Cataract Refract Surg.
2006;32(9):1438-1444.

Benson WE, Brown GC, Tasman W, McNamara JA, Vander JF. Extracapsular cataract
extraction with placement of a posterior chamber lens in patients with diabetic reti-
nopathy. Ophthalmology. 1993;100(5):730-8.

Samanta A, Kumar P, Machhua S, Rao GN, Pal A. Incidence of cystoid macular oede-
ma in diabetic patients after phacoemulsification and free radical link to its pathoge-
nesis. Br ] Ophthalmol. 2014;98(9):1266-72.

Diabetic Retinopathy Clinical Research Network Authors/Writing Committee TDR-
CR, Baker CW, Almukhtar T, et al. Macular edema after cataract surgery in eyes
without preoperative central-involved diabetic macular edema. JAMA Ophthalmol.
2013;131(7):870-9.

Kim SJ, Equi R, Bressler NM. Analysis of Macular Edema after Cataract Surgery in
Patients with Diabetes Using Optical Coherence Tomography. Ophthalmology.
2007;114(5):881-889.

Nelson ML, Martidis A. Managing cystoid macular edema after cataract surgery. Curr
Opin Ophthalmol. 2003;14(1):39-43.

Munk MR, Jampol LM, Simader C, et al. Differentiation of Diabetic Macular Edema
From Pseudophakic Cystoid Macular Edema by Spectral-Domain Optical Coherence
Tomography. Investig Opthalmology Vis Sci. 2015;56(11):6724.

Callanan D, Williams P. Topical nepafenac in the treatment of diabetic macular ede-
ma. Clin Ophthalmol. 2008;2(4):689-692.

Singh R, Alpern L, Jaffe CJ, et al. Evaluation of nepafenac in prevention of macular
edema following cataract surgery in patients with diabetic retinopathy. Clin Ophthal-
mol. 2012;6:1259-1269.

Singh R, Staurenghi G, Pollack A, et al. Efficacy of nepafenac ophthalmic suspen-
sion 0.1% in improving clinical outcomes following cataract surgery in patients with
diabetes: an analysis of two randomized studies. Clin Ophthalmol. 2017;Volume
11:1021-1029.

Chae JB, Joe SG, Yang SJ, et al. Effect of combined cataract surgery and ranibizumab
injection in postoperative macular edema in nonproliferative diabetic retinopathy.
Retina. 2014;34(1):149-56.

Callanan D, Williams P. Topical nepafenac in the treatment of diabetic macular ede-
ma. Clin Ophthalmol. 2008;2(4):689-92.

Akinci A, Muftuoglu O, Altinsoy A, Ozkilic E. Phacoemulsification with intravitreal
bevacizumab and triamcinolone acetonide injection in diabetic patients with clini-
cally significant macular edema and cataract. Retina. 2011;31(4):755-758.

115






Qual a inter-relacdao entre o glaucoma e o EMD?
Claudia 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 questao da possibilidade
de existéncia de correlagao positiva entre ambos. No entanto, quer estudos epide-
miolégicos, quer estudos observacionais e/ou retrospetivos, tém falhado a evidén-
cia cientifica definitiva da sua correlacdo. Esta evidéncia é ndo conclusiva mesmo
em estudos de meta-andlise, como descrito por Yih-Chung e colaboradores em
2017". O principal fator de ndo concordancia positiva ou neutra é a existéncia de
mdltiplos vieses, nos elementos estudados.

A associacao entre DM, retinopatia diabética (RD) e glaucoma, foi avaliada
também num estudo de coorte retrospetivo num periodo de 16 anos, em cerca de
6,3 milhoes de habitantes na Dinamarca. A incidéncia do diagnéstico de glauco-
ma de novo foi de 0,07 por 1000 habitantes/ano na populagdo, 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 presencga
de RD sozinha ou em combinagdo com nefropatia diabética, também se associou
a risco aumentado de glaucoma. Segundo estes autores existe portanto uma forte
associagao entre DM, RD e a incidéncia de glaucoma?.

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

O efeito dos anti-angiogénicos (anti-VEGF) na PIO tem sido, nos dltimos anos,
alvo de estudos que comprovam que parece existir um efeito cumulativo hiperten-
sivo ap6s varias inje¢des de anti-VEGF#. Uma andlise 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 controlo’. Resultados semelhantes foram
reportados noutros estudos em doentes com DMI sem histéria conhecida de glau-
coma ou hipertensdo ocular (HTIO). Estes efeitos sobre a PIO foram ainda mais
prevalentes em doentes com glaucoma pré-existente**. Na populagdo Canadiana,
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numa andlise epidemioldgica entre 2009 e 2013, em doentes que receberam inje-
¢des intra-vitreas de bevacizumab por DMI, Eadie et al. reportaram que a realiza-
¢do de 7 ou mais inje¢des anualmente estava associada a um risco mais elevado
de cirurgia anti-glaucomatosa’. Em doentes com EMD tratados com anti-VEGF nao
existiam até recentemente estudos sobre este tema, no entanto em 2015 Bressler S,
et al. publicou uma andlise ad hoc do Protocolo | do DRCR.net que veio demons-
trar a existéncia desta relagdo também no tratamento do EMD?®. PIO superior a
22 mmHg e com aumento >6 mmHg em duas visitas consecutivas em relagao ao
baseline, ou necessidade de iniciar/ aumentar tratamentos anti-hipertensores far-
macoldégicos ou cirdrgicos foram considerados outcomes a 3 anos nesta analise. A
probabilidade cumulativa de os atingir aos 3 anos foi significativamente 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 confianga grandes. O nimero de inje¢des ndo se correlacionou, no
entanto com o risco de aumento da PIO. De facto, a patofisiologia associada ao
aumento da PIO apds tratamento de longo-prazo com anti-VEGF ainda ndo é bem
conhecida, mas existem algumas hipéteses como o desenvolvimento de obstru-
¢do ou resisténcia permanente de saida do humor aquoso por lesdo no trabéculo
ap6s varios picos de hipertensao ocular aquando das injecGes intra-vitreas; efeito
farmacotéxico direto; ou trabeculite crénica*’. Yanuzzi N. et al, reportou também
que uma técnica de injecdo rapida (<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 crénico do
trabéculo®. As causas para este fenémeno sao assim, provavelmente, multifatoriais.
Independentemente do mecanismo patofisiol6gico, é hoje globalmente aceite que
doentes que estejam a fazer tratamento crénico com anti-VEGF devem ser regular-
mente monitorizados para a PIO e atitudes terapéuticas devem ser implementadas
quando necessario por forma a preservar a fungao visual do doente, e em especial
se estivermos perante um doente jd com diagnéstico de glaucoma®.

Em relacdo ao tratamento do EMD com corticosterdides intra-vitreos, como
é o caso dos implantes de dexametasona e de fluocinolona, os seus efeitos sobre
a PIO sdo ja mais conhecidos e estudados, e parecem prender-se com o efeito
do corticéide sobre a malha trabecular, embora o mecanismo exato ainda seja
alvo de debate. Em relagdo ao implante de dexametasona, a andlise a 3 anos
do estudo MEAD mostrou aumento da PIO 210 mmHg em 27,7% dos casos,
com instituicdo de medicagdo anti-hipertensora em 41,5%, mas necessidade de
cirurgia em apenas 0,3% dos casos. O pico maximo de HTIO ocorre por norma
durante o segundo més e no primeiro ano, e ndo parece haver um efeito cumu-
lativo de varias injecdes sobre a PIO, com um perfil de PIO semelhante entre
as varias inje¢des’. O implante de fluocinolona mostrou efeitos semelhantes no
estudo FAME: 37,1% desenvolveram HTIO, com necessidade de medicacdo em



38,4%". A necessidade de cirurgia filtrante foi, no entanto de 4,8% aos 3 anos.
Algumas razdes apontadas para a diferenca entre os dois corticides é o facto de
ativarem diferentes padrdes de expressdo genética nas células da malha trabecu-
lar e o facto de o implante de fluocinolona ser mais lipofilico e acumular-se mais
no trabéculo®.

Outra questdo é o aumento imediato da PIO que a injecdo intra-vitrea em si
acarreta, e que assume especial importancia no doente com glaucoma pelo dano
extra que pode causar sobre fibras nervosas ja comprometidas pela patologia glau-
comatosa. Foi ja demonstrado que apds a administragdo intra-vitrea de anti-VEGF
existe uma subida aguda da PIO, e que esta compromete o fluxo sanguineo da
retina justa-papilar e do nervo 6tico. Apds injegdo intra-vitrea de ranibizumab, por
exemplo, a PIO aumenta na primeira hora apés a administracao (18% dos casos
acima de 30 mmHpg), sendo que em 60 minutos a PIO tende a normalizar para
valores proximos do baseline''. Além do aumento da PIO, a pressao de perfusao
ocular (que serd uma medida mais adequada da perfusao do nervo 6tico) também
diminui significativamente imediatamente apés a injecao''. Em individuos sem
outras comorbilidades oculares estas alteragbes sdo transitérias e parecem ndo
acarretar risco significativo, no entanto em doentes com glaucoma, em que os
mecanismos de regulagdo da PIO estdao comprometidos, a normalizagao da PIO
pode demorar mais e estes efeitos podem ser deletérios®. Embora o impacto destas
variagdes em doentes com glaucoma nao tenha sido ainda alvo de estudos, foi
ja demonstrado que variagdes abruptas na PIO apds cirurgia de catarata podem
levar ao agravamento dos campos visuais neste grupo de doentes®. Alguns autores
sugerem assim o tratamento profilatico com anti-hipertensores oculares por forma
a evitar o pico tensional pds-injecdo em doentes com glaucoma ou hipertensao
ocular>'>13,

Por fim, vale a pena abordar o doente com rubeose da iris com ou sem glau-
coma neovascular. Neste grupo de doentes o tratamento formal da retinopatia
proliferativa associada € a fotocoagulacao panretiniana, no entanto varios estudos
mostram que a utilizagdo prévia ou concomitante de anti-VEGF intra-vitreo pode
auxiliar na redugdo rapida da neovascularizagdo a nivel do angulo camerular e iris
e, consequentemente, da PIO se o dngulo ainda ndo estiver encerrado por siné-
quias periféricas anteriores. O laser tem uma atua¢do mais lenta no controlo do
processo neovascular, e muitas vezes nao atua suficientemente rapido em doentes
com doenga rapidamente progressiva, com consequente perda funcional irreversi-
vel'15. O Protocolo S ja demonstrou alids que o tratamento com anti-VEGF é nao
inferior a fotocoagulagdo panretiniana a dois anos na retinopatia diabética prolife-
rativa, e o estudo CLARITY recentemente publicado veio reforgar estes resultados,
especialmente em doentes com EMD concomitante'®'”. No entanto é importante
recordar que nestes doentes procedimentos adicionais, como a paracentese da
camara anterior, podem ser necessdrios para evitar a subida excessiva da PIO e
dano adicional do nervo ético''.

119



PERGUNTAS & RESPOSTAS
EMD - Edema Macular Diabético

120

Referéncias

Tham YC, Cheng CY. Associations between chronic systemic diseases and primary
open angle glaucoma: an epidemiological perspective. Clin Experiment Ophthalmol.
2017;45(1):24-32.

Horwitz A, Petrovski BE, Torp-Pedersen C, et al. Danish Nationwide Data Reveal a Link
between Diabetes Mellitus, Diabetic Retinopathy, and Glaucoma. ] Diabetes Res. Hin-
dawi Publishing Corporation; 2016;2016:13-5.

Yannuzzi NA, Patel SN, Bhavsar KV, et al. Predictors of sustained intraocular pressure
elevation in eyes receiving intravitreal anti-vascular endothelial growth factor therapy. Am
J Ophthalmol. 2014;158:319-27.e2.

Dedania VS, Bakri SJ. Sustained Elevation Of Intraocular Pressure After Intravitreal Anti-
-Vegf Agents: What Is the Evidence? Retina. 2015;35(5):841-58.

Aref AA. Management of immediate and sustained intraocular pressure rise associated
with intravitreal antivascular endothelial growth factor injection therapy. Curr Opin
Ophthalmol. 2012;23(2):105-10.

Hoang QV, Tsuang AJ, Gelman R, et al. Clinical predictors of sustained intraocular pres-
sure elevation due to intravitreal anti-vascular endothelial growth factor therapy. Retina.
2013;33(1):179-87.

Eadie BD, Etminan M, Carleton BC, et al. Association of Repeated Intravitreous Bevacizu-
mab Injections With Risk for Glaucoma Surgery. JAMA Ophthalmol [Internet]. 2017:1-6.
Bressler SB, AlImukhtar T, Bhorade A, et al. Repeated Intravitreous Ranibizumab Injections
for Diabetic Macular Edema and the Risk of Sustained IOP Elevation or Ocular Hypoten-
sive Treatment. JAMA Ophthalmol. 2016;133(5):1064-77.

Maturi RK, Pollack A, Uy HS, et al. Intraocular Pressure in Patients With Diabetic Macular
Edema Treated With Dexamethasone Intravitreal Implant in the 3-Year Mead Study. Reti-
na. 2016;36(6):1143-52.

. Campochiaro PA, Brown DM, Pearson A, et al. Sustained delivery fluocinolone acetonide

vitreous inserts provide benefit for at least 3 years in patients with diabetic macular ede-
ma. Ophthalmology. 2012;119(10):2125-32.

. Lee JW, Park H, Choi JH, et al. Short-term changes of intraocular pressure and ocular per-

fusion pressure after intravitreal injection of bevacizumab or ranibizumab. BMC Ophthal-
mology. 2016;16(1):69.

. Kim G-N, Han Y-S, Chung I-Y, et al. Effect of Dorzolamide/Timolol or Brinzolamide/Timo-

lol prophylaxis on intravitreal anti-VEGF injection-induced intraocular hypertension.
Semin Ophthalmol, 2013;28(2):61-7.

. El Chehab H, Le Corre A, Agard E, et al. Effect of topical pressure-lowering medication

on prevention of intraocular pressure spikes after intravitreal injection. Eur ] Ophthalmol.
2013;23(3):277-83.

. Wakabayashi T, Oshima Y, Sakaguchi H, et al. Intravitreal Bevacizumab to Treat Iris Neo-

vascularization and Neovascular Glaucoma Secondary to Ischemic Retinal Diseases in 41
Consecutive Cases. Ophthalmology. 2008;115(9): 1571-80, 1580.e1-3.

. Kim M, Lee C, Payne R, et al. Angiogenesis in Glaucoma Filtration Surgery and Neovas-

cular Glaucoma-A Review. Surv Ophthalmol, 2015;60(6):524-35.

. Gross JG, Glassman AR, Jampol LM, et al. Panretinal Photocoagulation vs Intravitreous

Ranibizumab for Proliferative Diabetic Retinopathy. Jama, 2015;314(20):2137.

. Sivaprasad S, Prevost AT, Vasconcelos JC, et al. Clinical efficacy of intravitreal afliber-

cept versus panretinal photocoagulation for best corrected visual acuity in patients with
proliferative diabetic retinopathy at 52 weeks (CLARITY): a multicentre, single-blinded,
randomised, controlled, phase 2b, non-inferiority trial. Lancet, 2017;2193-203.



©

Quais os ensaios clinicos mais relevantes no
EMD?

Maria Joao Veludo, Maria da Luz Cachulo

Ao longo dos anos, numerosos estudos tém comprovado a eficdcia de
trés regimes terapéuticos: laser, antiangiogénicos e corticoesterdides no tra-
tamento do edema macular diabético (EMD), sendo, contudo, os resultados
dos ensaios clinicos da Gltima década favoraveis aos dois dltimos regimes
terapéuticos.

TERAPEUTICA LASER NO EMD
O papel do laser no EMD mudou nas dltimas trés 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)'.

O Laser focal é dirigido a areas especificas de microaneurismas com
exsudacao.

A Grelha Macular envolve a aplicagdo de um padrado de laser em grelha
a areas de edema.

As duas técnicas levavam a estabilizacdo da funcao visual, contudo o
tratamento do EMDCS com laser macular “classico” apresenta riscos signifi-
cativos, e novas técnicas com menor intensidade, menor efeito inflamatério,
estdo associadas a uma reducdo substancial dos efeitos adversos (Figura 1).

Para reduzir os efeitos adversos do laser classico 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 beneficio desta
Gltima 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 beneficio, maior seguranga
quando comparado com o laser verde convencional no tratamento do EM
clinicamente significativo (Figueira J. et al., 2009)>.
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O laser macular (focal/grelha) reduziu o risco de
perda moderada de visio em ~ 50%

A utilizagdo do laser ndo parece aportar um
beneficio claro no tratamento do EMD nio-
clinicamente significativo, em que o risco de
perda de visio é baixo

Conclusdo: laser macular nfio melhora a visio
no EMDCS, mas é eficar na manutengio da

visio/prevengio perda adicional de visio fecomendagdo: o desenvolvimento do EMDCS

é o momento apropriado para considerar a
utilizagSo do laser

Fig. 1 | O ETDRS: Recomendagdes no tratamento do EMD
(ETDRS Research Group. Arch Ophthalmol, 1985; 103: 1796 -1806)

TERAPEUTICA ANTIANGIOGENICA (ANTI - VEGF) INTRAVITREA

Desde 2010 sucederam - se numerosos ensaios clinicos comprovando o
beneficio dos anti - VEGF no tratamento do EMD. Todos os trés Anti - VEGF
(bevacizumab, ranibizumab, aflibercept) tém melhoria sustentada na acuidade
visual e o maior ganho visual ocorre no 1° ano de tratamento.

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

RISE e RIDE

RESTORE

DRCR.net protocolo |

RETAIN

REVEAL

RESPOND

VIVID E VISTA

BOLT

Protocolo T

DAVE (a decorrer: RZB 0.3mg em monoterapia versus RZB 0.3mg em combinagao com
fotocoagulacao panretiniana guiada com Angiografia Wide-field.

ComoRanibizumab (Lucentis®)surgem os primeiros estudos randomizados, fase
11, nomeadamente os resultados do RISE e RIDE publicados em 2012.

122



©

RISE/RIDE!3 _Mensal i superior || Ganhos de AV sustentados 56 kingo 4o A pureatads com |

aa sham tempo n r“:.i” e
e — —
Ranibizumab |
RESTORE** 3+PRN | monoterapia/associagio || Ganhos de AV sustentados a0 longo do
com laser superior ao temps com reducio do n® de injegies
laser monoterapla L
DRCR.net™®  3+PRN Raniblzumab + laser diferido o imeclato || Ranibirurnab + laser diferido superior 8 |
superior a triamcinolona « laser imediato ranibirumab « laser imediato ‘E
RETAINY® _ T8E | panbigumab¥8f || Gannos na MAVE
3+PRN nbio-inferior & PRN sustentados
REVEAL!!  3+PRN - Ranibizumab |
moncterapia/associagio

RESPONDI 3+PRN com laser superior ao
Lises Monaterapa

1
VIVID/ Mensalf | ““"”""":P"“ 8 |1 Ganhos na MAVE sustentados
VISTALLE  S+lg

Fig. 2 | Evidéncia de fase Il demonstra eficacia 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 My, et al. Ophthalmology. 2010, 117:1064 - 77; 8. Elman M), et al. Ophthalmology.
2011; 118:609 - 14; 9.EIman M), et al. Ophthalmology. 2012; 119:2312-8; 10. Priinte 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

DRCR DRCR
RISE e RIDE RESTORE RETAIN p 1 WIVID e VISTA » T
Bragos de REZ 0.3 mg RBZ 0.5 mg REZ 0.5 mg RBZOSmg | AFT2mg REZO0.3 mg
tratamente | mensal PRN® + sham | TRE PRN +laser | mensal “Modified
REZ 0.5mg laser RBZO0.5 mg imadiate AFT 2 n:g.rl PAN
mensal RBZD.Smg | T&E+laser Rezosmg | menee! AFT 2mg
PRN® + laser PRN + laser Laser + sham | "Modified
sham injeccio RBZ 0.5 mg -
diferida®* injecgie PRN
Froenaal Laser + sham PRN B2B 1,25 mg
injeccio TRC 4 g + “Modified
laser imediato PRN"
Laser + sham
injecglio PRN

*Apds 3injeccdes de loading: ** 2 24 weeks.
=% Apgs S injecgies de loading
2 b

- pt; B2 b

Fig. 3 | Estudos comparativos directos anti-VEGF vs Laser

RISE E RIDE
Dois estudos paralelos, multicéntricos, comparam ranibizumab (RBZ) 0.3 mg
ou 0.5 mg mensais vs Laser e injecgdo sham. No final do terceiro ano foi permi-

tido continuar tratamento em PRN com RBZ 0.5 mg>.
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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.

Diminuigdo da espessura macular central nos grupos RZB (118.7%) e RZB+L
(128.3%) quando comparado com L monoterapia (61.3%) Nao necessidade de
laser em 85.5% - 97.3% dos doentes durante o Gltimo ano de estudo (Més 24
-Més 36)>°.

10 Famnilcien Resultados de AV

SUpLriores com
ranibizumat vs laser
em monoterapia

&

=  Ranibizumab 0.5 mg PRN

Alteragio media da MAVC
desde a baseline fletras]
o

2.3 T}
= Ranibirumab 0.5 mg PRN + Laser
" /v___,/'\,- = Laser
[
1] 4 ] 12 168 20 24 M 032 38
Meses
N média de injeqdes A1
ranibizumat brago 7.4

0.5mg PRN

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

Garhos. de AV
Fase niicheo Fase de extenilio sustentadas a 36
10 [Ranibizumab 0.5 mg PRN] meses
T
— A /\f—/ N a0
/—"'\./x,mf\ &2
- (%) - y
60
NY

Alteragho meédia da MAVC
desde a baseline (letras)

= Ranibizomab 0.5 mg FRN » laser
Laser

% 2 M W 2 %

Meses
W médio de injegSes ano1 ana 2 Ano 3
ranibizumab brage 0.
BRN %0 0.5mg 74 39 29

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

Em 2 anos:

e 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 corticéides intravitreos (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 corticdides intravitreos (triamcinolona)
associado a laser imediato.

Em 3 anos:

* 86% dos doentes ndo fizeram laser e 33% a 43% ndo necessitaram de
RBZ. Manutengdo dos ganhos de AV atingidos a 2 anos, corroborados ao

3°ano”’.

RETAIN

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

(Figura 6).
TRE FAT
Erpericin 0.5 mg
neie
Wimarn de s Ll ] B34 (18] 138137 BT [3.6)
ook ec s 24 Riedurn it 1 n

PATA IR R AR |

%

a baseline (letrash
= k-] o

£

Atteragho média da MAVE desde

Itervai médo enine vstas agendedes
L

n 124 1

83
P o i T

&5

——TAE ranbzuman 0.5 mg + Bsar n = 1T}
TAE ramibizumat 0.5 mg {n = 128)
— PN raniizurnabi 0.5 mg (n = 117)

- T I S
0123 458780 WNMNRIRISWHITEWRINRIN

Medes
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109
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Fig. 6 | RETAIN: 1° estudo a demonstrar ndo inferioridade do regime T&E comparativa-

mente ao r

egime PRN no EMD.

(Priinte 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 bragos PRN vs T&E e que o brago T&E
necessitou de mais 2 injecgdes em 2 anos mas menos 40% de visitas®.

VIVID/VISTA

Estudos conduzidos para avaliar a eficacia e a seguranca de Aflibercept no EMD °.

Aflibercept (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;

e Maior redugdo da espessura macular central com AFT versus L (P <0,001);

e Seguranga do AFT as 52 e 100 semanas semelhantes ao grupo L

e Resultados sustentados aos 5 anos.

BOLT

Estudo randomizado prospectivo de BZM (1.25 mg) versus laser (2 grupos),
trés injecgoes de BZM seguidas de regime PRN'.

Protocolo T
Avaliados os resultados do RBZ (0.3 mg) versus AFT versus BZB em regime PRN'".
(consultar capitulo 14: Qual o papel dos antiangiogénicos no EMD?)

Terapéutica intravitrea com Corticosteréides
Desde 2010 sucederam-se numerosos ensaios clinicos comprovando o bene-
ficio dos corticosterdides no tratamento do EMD'*".

ENSAIOS CLINICOS MAIS RELEVANTES (Tabela 1)

DRCR.net Protocolo B

DRCR.net Protocolo |

DRCR.net Protocolo U

Estudo MEAD

Estudo FAME

Estudo Bevordex, prospectivo, multicéntrico, randomizado com dexametasona intra-
vitrea vs bevacizumab.

Estudo IRISS, observacional com 5 anos de seguimento para avaliacdo de seguranca do
lluvien®

Estudo Respond (avaliacdo anatémica e funcional do cristalino no EMC tratado com
lluvien®)



GER
GRUPO DE
ESTUDOS
DA RETINA
DRCRnet Prot. | Esti MEAD
Ensaios clinicos e s 4mg Tri::-\tclrl::lone + i R ;.:d;:g/ 5::
4 mg Triamcinolone 0,2 pg/ dia fluocinolone
Laser dexametasona
Ne de doentes neste n=254 n =186 n=351 n=351
braco 2 anos 2 anos 3anos 3 anos
% de doentes com 28,7%
17% 22% it 22,2%
melhoria 2 15 letras (34% se DME 2 3 anos)
Ganho médio de AV
-3L 2 53 3,5
ETDRS
Espessura macular -181
OCT (um) Y $10Z (ponto central) HEER
% de olhos
pseudoféquicos com NA. 23% 28,7% 23,3%
melhoria 2 15 letras
N2 médio de 3,1(2 anos)
implantes ou injegdes 41 (3 anos) 6,5 (2 anos) 1,3 4,1

durante o estudo

Tabela 1

(consultar capitulo 15: Qual o papel dos corticéides no EMD?)

Ensaios clinicos com corticosterdides

Terapéutica intravitrea com Anti-VEGF e Corticosteréides

DRCR.net Protocolo U
Estudo fase Il, combinacdo de dexametasona intravitrea e RBZ 0.3mg na acui-
dade visual e espessura macular (avaliada no OCT) versus RBZ em monoterapia
no EMD persistente com diminuicdo da acuidade visual, apesar de 3 injecgbes

prévias de anti-VEGF (RBZ, BZB ou AFT) nas 20 semanas prévias'®.
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Sera importante um algoritmo para tratar o
EMD?

Rui Costa Pereira, Rita Flores, Jose Henriques, Jogo Figueira

O edema macular diabético é causa principal de baixa da acuidade visual
nos doentes diabéticos'. Ha mais de 30 anos o Estudo ETDRS estabeleceu a
fotocoagulagdo como tratamento standard do edema macular diabético clini-
camente significativo, diminuindo em 50% a perda de visao®.

A administragdo intravitrea de agentes anti-VEGF e corticéides, revolucio-
nou o tratamento do EMD e deu-nos a possibilidade de dar resposta as esperan-
cas de melhoria da acuidade visual dos nossos doentes. Os agentes anti-VEGF
sdo hoje a terapéutica mais utilizada no EMD com envolvimento central, isola-
damente ou em terapéuticas combinadas, com o tratamento laser e os corticéi-
des. Em casos particulares estd indicada a cirurgia vitreo-retiniana.

TRATAMENTO DO EDEMA MACULAR DIABETICO

No EMD sem envolvimento do centro da macula a fotocoagulagdo segun-
do o protocolo ETDRS frequentemente controla o edema e impede a progressao
para o centro, evitando o recurso a injecgdes intravitreas®.

No EMD com envolvimento central os agentes anti-VEGF, bevacizumab,
ranibizumab, aflibercept, sdo a primeira opgao terapéutica. Se a resposta for
insuficiente, estd indicado tratamento com laser e/ou corticdides.

A presenca de traccdo ou membrana epirretiniana leva a ponderar a indi-
cacdo para cirurgia vitreo-retiniana.

Tendo os varios ensaios clinicos demonstrado a maior eficdcia 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 aflibercept, maior diminuicdo da espessura macular e menor nimero de
injecgdes®. A vantagem mantem-se no segundo ano de tratamento, mas sem
relevancia estatisticamente significativa®.

O seguimento é feito com observacdes regulares, incluindo AV, OCT e
tensdo ocular. Os regimes fixos com injec¢gdes mensais sdo muito dificeis de
cumprir. O tratamento comega por uma “dose de carga” de 3 (ranibizumab) a
5 (aflibercept) injecgdes, mantendo a administragdo mensal enquanto houver
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melhoria da acuidade visual, ou sinais de actividade da doenca. O tratamento
continua segundo protocolo as needed, mais eficaz para diminuir o nimero de
injecgdes, ou treat and extend, que possibilita a maior redugdo do nimero de
observacoes.

Ap6s a 3% injeccao considera-se a resposta insuficiente quando a AV melho-
ra menos que 5 letras e a espessura foveal diminui menos que 10%. Devera
considerar-se entdo uma terapéutica alternativa, do mesmo ou de outro gru-
po terapéutico, ou terapéutica combinada com corticéides, em dispositivo de
libertagdo prolongada6, acetato de dexametasona ou, nos casos considerados
clinicamente como EMD crénico (evolugdo superior a 18 meses ou presenca de
EMD difuso e mdiltiplos exsudados lipo-proteicos e placas lipoproteicas) iniciar
acetato de fluocinolona”®. Em caso de contra-indicagao para anti-VEGF® (EAM
ou AVC ha menos de 3 meses, gravidas ou a amamentar, doentes com reacgdes
graves associadas ao uso de anti-VEGF), o uso de corticéide de acg¢do prolonga-
da esta indicado em 12 opgao, e também poderao ser considerados em doentes
pseudofaquicos, e quando é importante diminuir o burden, incluindo doentes
naives. A terapéutica laser tem sido usada nos ensaios clinicos como terapéuti-
ca de resgate quando as injecgdes intravitreas ndo mostram eficacia (cerca de
40% no Protocolo 1'%'"12 do estudo DRCR.net). Nos ensaios o laser foi introdu-
zido aos 3 meses (Rise e Ride''*) ou aos 6 meses (Vivid e Vista'®). No Protocolo
I os doentes tratados com ranibizumab + laser imediato (até 10 semanas apds a
1IV) requereram menos 3 injeccdes, mas fizeram mais 3 sessoes de laser ao fim
de 3 anos, que os doentes que fizeram laser diferido (as 24 semanas ap6s a l1V).
Por outro lado o laser diferido consegue melhor ganho visual. E clinicamente
defensavel o uso do laser em terapéutica combinada com anti-VEGF e/ou cor-
ticéide ao critério do oftalmologista, suportando esta opgdo na evidéncia dos
ensaios clinicos referidos. Contudo hé que distinguir entre laser macular e laser
periférico, tendo sempre presente que na area macular se deverd usar o minimo
laser possivel, preferencialmente os lasers minimamente lesivos da retina: laser
milipulsado tipo Pascal com EpM, laser micropulsado’ ou laser convencional
com parametros definidos como ETDRS modificado DRCR.net 2007. Na reti-
nopatia diabética proliferativa com edema macular esta indicado o tratamento
anti-VEGF que, além de reduzir a espessura macular promove a regressao da
neovascularizagao'.

Justifica-se uma referéncia a maculopatia isquémica, que ndo parece ser
uma contra-indicagdo para a terapéutica anti-VEGF'8, mas um tratamento pro-
longado justifica vigilancia, que hoje em dia podera ser melhor realizada pelo
OCT-A, sobretudo em face de uma area foveal avascular aumentada com um
didmetro superior a 1000 pm'.

Estamos a viver uma verdadeira revolucdo no tratamento do edema macular
diabético e na compreensao da sua fisiopatologia. Com os avancos da cirur-
gia e a sintese de drogas com semi-vida cada vez mais longa, dispomos de
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tratamentos mais eficazes. Infelizmente a envolvéncia é ainda elevada, e grande
a sobrecarga para os doentes e instituigoes. Com base na evidéncia cientifica
acumulada é defensavel ser o oftalmologista a gerir a doencga e propor de forma
personalizada ao doente (e com ele decidir) o algoritmo de tratamento®® que
considera mais adequado, e proporcionar o melhor tratamento para o seu caso
em particular (Esquema 1).

EDEMA MACULAR DIABETICO
OoCT

|

Controlo metabdlico (HbA1c alvo de 7%), hipertenséo arterial,
hiperlipidémia e factores de risco

l

AF
EMD
LIGEIRO / MODERADO GRAVE MER / TRACGAO
Extra-Foveal Ameagando Central MACULAR
a fovea l l
LASER <— ANTI-VEGF CIRURGIA
ANTI-VEGF CORTICOIDES

l

TERAPEUTICAS COMBINADAS
(Anti-VEGF + corticoide + laser)

Esquema 1 | Algoritmo de decisdo para tratamento do EMD.
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Qual o impacto s6cio-econémico do EMD?
Jose Henriques, Rufino Silva

Os cuidados oftalmolégicos no doente diabético, especialmente se realiza-
dos precocemente, sdo interven¢des claramente poupadoras de recursos. Tratar
atempadamente é sempre custo-efectivo.

A EFICIENCIA RELACIONADA COM O TRATAMENTO PRECOCE

O custo de um programa de rastreio e tratamento sistematico, 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 visdo extre-
ma ou mesmo de cegueira'?>4.

Aquilo que hoje parece ser um grande consumo de recursos com a institui-
¢ao de um programa precoce de rastreio e tratamento sistematico da RD (e do
EMD) €, isso sim, um grande investimento em satide com resultados, em termos
de ganhos de fungdo visual, de dimensdo surpreendente. Tanto assim é que,
devido aos programas de rastreio do Reino Unido, no relatério mais recente do
Certification Office for Sight Impairment, constatou-se que pela primeira vez,
nas Gltimas cinco décadas, a RD ja ndo constitui a principal causa de cegueira
certificavel, na idade ativa (biénio 2009-2010)5 dando lugar as doencas heredo-
-degenerativas.

As repercussoes socais sao enormes.

A SEGMENTACAO DA DOENCA PERMITE MELHOR ESTIMATIVA
DOS CUSTOS

A decisdo baseada na clinica com a classificacdo em niveis de gravidade da
Retinopatia Diabética permite uma acgao mais eficiente ao planear e definir o
tipo de procura e sua dimensdo e, por consequéncia, o dimensionamento da
estrutura, o ndmero de salas e equipamentos, tempos de bloco operatério e
consumiveis, nimero de Consultas de Alta Resolugdo necessdrias/periodos de
consultas, nimero de horas médicas de actividade diferenciada de retina médica
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e cirdrgica, nimero de médicos, técnicos de ortdptica, enfermeiros, quantidade
de procedimentos de diagnéstico, sessoes de laser, nimero de injecgoes, custos
dos farmacos e das vitrectomias.

O GER considera que o nivel de complexidade e de recursos envolvidos na orientagao
diagndstica e terapéutica destes pacientes deve ser escalonado de acordo com os se-
guintes niveis de intervencao

Nivel de intervencdo 1. Rastreio da Retinopatia Diabética / Consulta de Oftalmologia
Geral
Nivel de intervencdo 2. Consulta de Diabetes Ocular (Angiografia Fluoresceinica, OCT)
Nivel de intervencao 3. Terapéutica Laser
Nivel de intervencao 4. Terapéutica combinada da Retinopatia Diabética (tudo anterior
mais injeccdes intra-vitreas)

¢ Edema Macular Diabético Difuso ou Refractario

¢ Retinopatia Diabética Proliferativa avancada
Nivel de intervencao 5. Terapéutica cirdrgica da Retinopatia Diabética — Vitrectomia
(Edema Macular Refractdrio ou Traccional ou RDP avancada : Hemovitreo , Descola-
mento de Retina traccional ou misto, Glaucoma Neovascular).

NAO EXISTE EM PORTUGAL UMA PERCEPCAO CREDIVEL DOS
CUSTOS COM A RD E PARTICULARMENTE COM O EMD

S6 sao contabilizados e financiados o ndmero de actos globais (Consultas e
cirurgias) contratualizados com cada hospital. Desta forma a ACSS, IP ndo 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, realizdmos um estudo que estima esse valor de acordo com a seg-
mentagdo do nivel de gravidade da doenca ocular. Fizemo-lo para os varios niveis
de gravidade da doenga mas sé nos vamos debrucar sobre o EMD. O valor esti-
mado de 57,68€ por consulta foi considerado (obtido através da média ponde-
rada do niimero de actos realizados por cada hospital que fazem vitrectomia
na ARSLVT). Procedendo-se a diferenciacdo entre ambulatério e internamento
e usando o mesmo critério de ponderagdo entre hospitais, o valor médio para
cirurgia de ambulatério € de 1495,01€. Com estes valores construiram-se cena-
rios de consultas, exames e tratamentos para cada nivel de gravidade da doenga,
considerando-se que cada hospital tem vantagem econémica em sede de finan-
ciamento, em promover o nimero de consultas efectivadas (a forma de financia-
mento do hospital) em detrimento do nlimero de actos praticados em cada visita
com vista a resolugao do problema do doente (Consulta de Alta Resolucdo —
CAR), aumentar a divisdo das consultas e as deslocagées ao hospital. Os valores



dos actos realizados ndo foram por isso considerados, foi, isso sim, o nimero de
vezes que o doente se deslocou ao hospital e como tal multiplicado pelo valor
estimado da consulta ou cirurgia, incluindo injecgdes intra-vitreas. Assim se che-
gou a um valor estimado para cada nivel de gravidade da doenga.

A - CUSTOS/BENEFICIO ASSOCIADOS A SITUACAO ACTUAL

O valor do custo actual com um doente com EMD difuso podera 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
condigdes). Ha que considerar que num periodo de 5 anos, os dois primeiros
anos sdo os mais consumidores de recursos e os Gltimos 3 anos, apresentam uma
reducdo da necessidade de cuidados e nimero de injeccoes (1° ano entre 8 a 10,
1% 2 anos entre 10 a 12 injecgdes e dltimos 3 anos entre 1 a 3 injecgdes, com
média de 15 a 17 injecgdes aos 5 anos)10. No cenario actual de custos conside-
ramos os custos dos 2 primeiros anos e dividimos por 5 anos para chegarmos a
média anual para este nivel da doenga.

O valor para os custos actuais por doente para EMD difuso a necessitar de
injeccdes intra-vitreas, se contabilizdssemos os actos praticados ao preco dos
valores da portaria que define anualmente os pregos e o nimero de vezes que o
doente vai ao hospital, bem como os custos com deslocagdes 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-
tamento', poderemos estimar em 92 713 729 € os custos totais se tratarmos a
totalidade desses diabéticos com EMD difuso (Tabela 1).

Custo

Custo SNS Custo doente  Custo viagens Custo total
tratamento

87027 934 € 83528 261 € 5685795 € 3499673 € 92713729 €

Tabela 1 | Custos com o modelo de financiamento actual.

Contudo, a situagdo actual consubstancia uma opcdo de elevada ineficiéncia
com repercussao nos custos do financiador (ARS-SNS) e na participagdo do doen-
te para com as despesas relacionadas com a sadde (transportes, acompanhantes).

Por outro lado, dada a escassa percentagem de doentes tratados (44% nao
sabem que sao diabéticos e dos que o sabem, s6 cerca de metade tem avaliacao
oftalmoldgica) significa que no médio prazo, estes doentes vao engrossar a lista
daqueles que serdo um sorvedouro de recursos.
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Considerando que o paradigma do tratamento da RD mudou - o laser em
monoterapia deixou de ser o paradigma da terapéutica da RD' - e que isso
aumentou os custos com o tratamento: 0s novos medicamentos, em terapéutica
combinada sdo mais eficazes e efectivos clinicamente mas isso aumenta os custos
com farmacos. A terapéutica combinada'' e a vitrectomia'? 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 clinico.

B - CUSTOS/BENEFICIO ASSOCIADOS A SOLUCAO PROPOSTA

Numa proposta de financiamento por um programa vertical dedicado a Reti-
nopatia Diabética com precos 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 anos'. 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-
tamento', poderemos estimar em 49 362 062 € os custos totais, se tratarmos a
totalidade desses diabéticos com EMD difuso (Tabela 2).

Custo

Custo SNS Custo doente  Custo viagens Custo total
tratamento

47 466 797 € 47 193 662 € 1895 265 € 273135 € 49 362 062 €

Tabela 2 | Custos com o modelo de financiamento proposto onde a RD é considerada
uma patologia especifica com financiamento auténomo.

C - DIFERENCA ENTRE OS CENARIOS A E B - MEDIDA DA EFICIENCIA

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

De referir que os custos relativos ao cendrio A sdo efectivamente suportados
pelo SNS no tratamento da RD de equivalente nimero de doentes. S6 ndo sao evi-
dentes porque o pagamento € disperso pelos varios hospitais/servigos onde € reali-
zado o tratamento, e desta forma, ndo é possivel visualizar os valores despendidos.

O cendrio B, com este novo modelo de financiamento, permite uma redugao
substancial dos custos, estimando-se em 47% a medida da eficiéncia (Tabela 3 e
Gréfico 1).
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Tabela 3 | Diferenca entre Situagdo actual e Cendrio proposto — medida da eficiéncia
para 56% da populagdo diabética diagnosticada, bem como medida da
eficiéncia para o doente, tratamento propriamente dito, transporte, custos para
SN e eficiéncia total.
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Grafico 1 | Poupanca total: distribuicdo pelas vdrias rubricas - poupanca para o doente,
poupanca em viagens e poupanca no tratamento propriamente dito.

Nao se consideraram os ganhos indirectos de satisfacdo para o doente, gan-
hos em qualidade de vida saudavel (QUALY), a repercussao que tem nos outros
6rgdos e sistemas um melhor controlo metabdlico da diabetes, os dias de trabalho
e rendimento familiar conseguido, os impostos que vai pagar e os subsidios que
ndo vai receber do estado e das indemnizagdes por md pratica clinica (ndo 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 traducdo imediata nas contas do deve e haver do SNS.

Consegue-se este grau de eficiéncia porque se diminui o nimero de proce-
dimentos, diminui-se o nimero de diabéticos com graus de gravidade maiores
e diminui o custo médio de cada intervengdo porque se actuou de forma mais
precoce.
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PORTUGAL

Quais as novas terapéuticas no EMD?
Susana Teixeira, Bernardete Pessoa

A investigacdo sobre a fisiopatologia, os fatores de risco, biomarcadores
mais eficazes e terapéuticas inovadoras para a Retinopatia Diabética (RD) tem
atingido novos patamares. A investigagdo bdsica oferece a investigagdo clini-
ca novas perspetivas sobre a complexidade da cascata inflamatéria, do stress
oxidativo e dos mecanismos ligados ao VEGF-A. Desde os biomarcadores ndo
invasivos retinianos' a farmacogenémica® que permite definir com cada vez
maior exatidao os fenétipos melhor respondedores a cada terapéutica existente
abrindo a porta a terapéuticas geneticamente desenhadas e personalizadas.

VITREOLISE ENZIMATICA NO EMD

Em 2013, a Agéncia Europeia do Medicamento (EMA) aprovou a Ocriplas-
mina (Jetrea, Thrombogenics USA, Alcon/Novartis EU) para o tratamento da
AVM sintomatica. A eficacia da vitredlise enzimatica com Ocriplasmina tem
sido reportada em diferentes tipos de edemas maculares, com melhoria do ede-
ma macular e da acuidade visual associados a libertacdo da AVM e ao des-
colamento posterior do vitreo (DPV) total>*. Também ha evidéncias de que a
inducdo do DPV pela Ocriplasmina induz um aumento da concentracdo de O,
na cavidade vitrea®.

Pessoa et al., numa série de 15 olhos com EMD e AVM, obteve a libertacao
da AVM, com uma injegdo IV de ocriplasmina, em 60 % dos casos, com redu-
¢do do niimero de injecdes IV de anti-VEGF, comparativamente aos casos em
que ndo ocorreu libertagdo da AVM, com melhoria da MAVC (nenhum caso
com diminui¢do 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 aplicagdo da injecdo IV de Ocri-
plasmina usando em 17 olhos o método da injecao guiada (proximal a AVM
sob visualizagdo com microscépio) versus o método da injegdo ndo guiada (7
olhos)”. Nos doentes com injecdo ndo guiada a percentagem de libertagdo da
AVM ocorreu em 52,9% e nos grupos com injecdo guiada em 100%. No final
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 libertagdo da AVM,
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apesar de ndo se terem verificado diferencas na MEMC entre os dois grupos
(p>0,05). Contudo, no grupo em que ocorreu libertagdo da AVM tal se verificou
a custa de uma reducao significativa no ndmero de injegdes apos a injegao 1V
de Ocriplasmina (p=0,005)%.

Luminate (Allegro) - (ALG 1001) - oligopéptido que tem como alvos mdlti-
plas sub-unidades de integrinas ( a3p1, a5B1 , a5p3 e a5p5). Em estudos de
fase Il em doentes com RDNP provou-se a sua capacidade de induzir desco-
lamento posterior do vitreo de um modo eficaz e aparentemente sem efeitos
adversos severos. Tem uma semi-vida longa (injecgdes intravitreas com 3 meses
de intervalo) e é uma molécula versatil atuando como preventivo e terapéuti-
co. O seu efeito anti-permeabilidade vascular, anti-angiogénico, anti-VEGF e
vitreolitico transformam-no numa molécula muito promissora. Estd em ensaio
de fase Ilb para o tratamento do EMD.

NOVOS ANTI-VEGF

Abipicar Pegol (Allergan Inc./ Molecular Partners AG) - (AGN-150998)
- pequena proteina baseada na tecnologia DARPin antagonista do VEGF-A.
E uma proteina derivada de uma proteina de repeticio muito abundante na
natureza (anquirina) como proteina de ligacdo. Tem um tamanho muito peque-
no (14-18 KD), grande estabilidade, alta afinidade e grande poténcia e esta
desenhada para uso intravitreo. Actualmente acabou os ensaios de fase Il para
tratamento da DMI (NCT 02462486 e NCT 02402928) e EMD (NCT 02186119)
e estd a iniciar estudos de fase Il para tratamento do EMD.

Brolucizumab — (Novartis/Alcon) — (RTH 258, ESBA1008) - é um fragmento
de cadeia dnica de anticorpo anti-VEGF A de pequeno tamanho (26kDa) o
que lhe confere caracteristicas potencialmente muito favordveis. Para utilizagido
intravitrea, 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 eliminacdo sistémica o que diminuird os
seus efeitos sistémicos. Esta atualmente em fase Il para a DMI (NCT02434328,
NTC02307682) e em estudo um ensaio clinico para o EMD.

NOVAS ESTRATEGIAS

AKB-9778 — Inibidor da proteina tirosina fosfatase beta (Aerpio Therapeu-
tics) - pequena proteina que inibe a tirosina fosfatase beta humana activando
o receptor da tirosina quinase Tie2 o que diminui a permeabilidade vascular e



reduz a neovascularizagdo patolégica. Foi desenvolvida para uso na retinopatia
diabética envolvendo uma estratégia alternativa ao bloqueio do VEGFA e tem
administragdo sub-cutanea o que permite maior autonomia do doente. A fasel/
Ilb (NCT01702441) ndo apresentou efeitos adversos significativos e estdo em
curso estudos de fase Il (NCT02050828).

ASP8232 — Anti-VAP1 (Astellas Pharma Europe BV) - pequena molécula ini-
bidora da VAP-1 responsavel pela adesdo dos leucécitos ao endotélio9 e a sua
actividade esta aumentada nos doentes com diabetes em ambiente onde exista
baixa concentracio de anti-oxidantes. E administrada oralmente e esta em estu-
do de fase 1l (NCT02302079).

KVDO001 inibidor da calicreina (Kalvista Pharmaceuticals Lda.) - pequena
molécula inibidora da calicreina plasmatica administrada sob a forma de injec-
¢do intra-vitrea. O papel do sistema calicreina-cinina (KKS), na regulacao da
permeabilidade vascular, leucostase e producdo de citoquinas, associado ao
aumento da espessura macular estd bem estudado' e parece ser independente
da via ligada ao VEGF-A. Sabe-se ainda que existe um aumento de KKS no vitreo
de doentes com edema macular diabético. Assim, o bloqueio deste sistema tera
um efeito sobre a vertente inflamatéria do aumento da permeabilidade vascular
podendo actuar em monoterapia ou associado a outros medicamentos. Esta em
estudo de fase | (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 niveis de VEGF e a permeabilidade vascular nas fases precoces
da retinopatia diabética. A sua inibicdo reduz a concentragao de VEGF e ICAM-
1 naretina, a adesdo dos leucécitos e a quebra da barreira hemato-retiniana''2.
O RV001 é administrado por via endovenosa e estdo em curso ensaios de fase
I (NCT02103283).

KPI-121 Etabonato de Loteprednol tépico (Kala Pharma) - corticéide
actualmente utilizado como colirio na conjuntivite alérgica e inflamagées do
segmento anterior. Devido a sua formulagdo actual, ndo consegue ter niveis cli-
nicos no polo posterior pelo que KPI-121 tem uma plataforma de nanoparticula
com penetrancia eficaz nas mucosas e atingindo niveis terapéuticos intra-ocu-
lares (suspensdo)'>. Teve um ensaio exploratério (NCT02245516) e aguarda-se
o inicio de estudo de fase 2.

MTP-131 péptido mitocondrial - (Stealth BioTherapeutics Inc.) - péptido
que tem como alvo a cadeia de transporte eletronico das mitocondrias pro-
movendo a eficiéncia bioenergética pelo que actua como um anti-oxidante.
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Estudos pré-clinicos em modelos animais demonstraram alguma eficdcia na
inibicdo de achados iniciais da retinopatia diabética'*. Estd actualmente a ser
testado em ensaios de fase | para o edema macular diabético e fase Il para a
DMI (NCT02314299)
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