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RESUMO

INTRODUGCAO: A abordagem a doentes com retinopatia diabética apresenta-se como
um desafio crescente a nivel hospitalar. Sendo a principal causa de cegueira em idade activa, é
fundamental identificar os doentes com diabetes em risco de desenvolver complicacdes oculares e
prevenir as mesmas através dos tratamentos disponiveis. Para além disso, é necessaria a adequacao
de uma populagao tao vasta a recursos hospitalares limitados, através de uma estratificagao de
doentes por risco e harmonizacao dos seus seguimento e tratamento.

METODOS: Criacdo de 4 protocolos de actuagio em doentes diabéticos seguidos em
consulta de diabetes ocular no servigo de Oftalmologia do CHUdSA. Baseada numa revisao
bibliografica de forma a integrar a melhor evidéncia cientifica até a data e coordenar a mesma
com a disponibilidade de integracdo desses mesmos seguimentos/exames complementares/
tratamentos no servico de oftalmologia do CHUdSA. Todos os protocolos foram desenhados pela
secgao de diabetes ocular e foram submetidos a validagao por todo o servigo de oftalmologia
do CHUdJSA. Estes protocolos surgem como indicagdes gerais que ndo excluem uma atitude
personalizada a cada doente.

RESULTAD OS: Apresentamos os4 protocolos desenhados e integrados na pratica clinicano CHUdSA:

* Abordagem ao doente diabético na primeira consulta.

e Retinopatia diabética red flag,

¢ Tratamento com anti-VEGF intravitreo,

e Tratamento com corticoide intravitreo.

CONCLUSAO: A retinopatia diabética ¢ uma causa muito significativa de perda de visdo
e consumo de recursos hospitalares. Consideramos relevante a implementagao de formas de
actuagao gerais para estes doentes para permitir homogeneizacao dos cuidados e adequacao as
necessidades praticas do nosso servigo. Salvaguardamos que os protocolos desenhados nao se
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sobrepdem a um tratamento individualizado e personalizado a cada doente.

PALAVRAS-CHAVE: Diabetes Mellitus; Edema Macular; Injec¢des Intravitreas; Retinopa-
tia Diabética.

ABSTRACT

INTRODUCTION: Managing patients with diabetic retinopathy presents a growing chal-
lenge in hospitals. Being the leading cause of blindness in working-age individuals, it is essential
to identify diabetic patients at risk of developing ocular complications and prevent them through
available treatments. In addition, it is necessary to adapt to a large population with limited hospital
resources through patient stratification by risk and harmonization of their follow-up and treatment.

METHODS: Creation of 4 action protocols for diabetic patients followed in ocular diabetes
consultation at the Ophthalmology service of CHUdSA. Based on a bibliographic review to inte-
grate the best scientific evidence to date and coordinate it with the availability of integration of
these same follow-up/complementary exams/treatments in the Ophthalmology service of CHUd-
SA. All protocols were designed by the ocular diabetes section and were submitted for validation
by the entire Ophthalmology service of CHUdSA. These protocols are general indications that do
not exclude a personalized approach to each patient.

RESULTS: We present the 4 protocols designed and integrated into clinical practice at CHUdSA:

e Approach to the diabetic patient in the first consultation.

* Red flag diabetic retinopathy,

e Treatment with intravitreal anti-VEGEF,

e Treatment with intravitreal corticosteroids.

CONCLUSION: Diabetic retinopathy is a significant cause of vision loss and hospital re-
source consumption. We consider it relevant to implement general forms of action for these pa-
tients to allow homogenization of care and adaptation to the practical needs of our service. We
ensure that the designed protocols do not overlap with individualized and personalized treat-
ment for each patient.

KEYWORD S: Diabetes Mellitus; Diabetic Retinopathy; Intravitreal Injections; Macular Edema.

INTRODUCAO

A diabetes mellitus é considerada uma doenga epidémi-
ca. Um em cada trés diabéticos apresenta algum sinal de re-
tinopatia diabética (RD) e, entre estes, um em cada trés tem
RD que coloca a visao em risco. O edema macular diabético
(EMD) esta presente em 6%-7% dos pacientes com diabetes e
a retinopatia diabética proliferativa (RDP) em 7,5%."* O EMD
¢ a principal causa de cegueira evitavel na populagao ativa.*

A abordagem destes doentes é atualmente um desafio
crescente para as institui¢des hospitalares em todo mundo.’

A primeira linha terapéutica intravitrea (IV), no EMD,
sao os agentes anti-VEGF (fator de crescimento vascular
endotelial). A corticoterapia IV surge geralmente como se-
gunda linha, embora haja indica¢des para a sua utilizagao
mais precoce.’

Nem todos os doentes tém o mesmo risco de cegueira
nem o mesmo potencial de recuperagao visual, sendo essen-
cial uma estratégia de atuagao personalizada, no tempo certo.

Neste sentido, o Servigo de Oftalmologia do Centro
Hospitalar Universitario de Santo Anténio (CHUdSA), em

outubro de 2021, iniciou a implementacado de protocolos de
atuagdo com base num modelo de avaliagdo multimodal,
baseado no estado da arte, no que diz respeito a evidéncia
cientifica. No decurso da concretizagao deste projeto, em
novembro de 2022, comegou a funcionar a Clinica de Inje-
¢Oes Intravitreas.

METODOS
PARTE 1

Serao apresentados os 4 protocolos de atuagao criados para
doentes diabéticos cujo racional sera exposto na discussao.

Salienta-se que estes protocolos surgem como indica-
¢Oes gerais e nao excluem uma atitude personalizada e di-
rigida a cada olho, de cada doente.

PARTE 2
Sera apresentado um algoritmo sumario, simplificado,

do circuito do doente diabético desde a sua referenciagdo
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para diagnostico, estadiamento e tratamento, com particu-
lar destaque para a Clinica de Injegdes.

RESULTADOS

PARTE1-PROTOCOLOS DE
ABORDAGEM E TRATAMENTO DO
DOENTE DIABETICO.

PROTOCOLO 1 (Fig. 1)

ABORDAGEM AO DOENTE DIABETICO NA

CONSULTA DE DIABETES OCULAR.

1. Factores de risco.

a. Identificagdo de fatores de risco individuais.

E essencial determinar fatores de risco que possam in-
fluenciar a progressao da retinopatia diabética de cada do-
ente de forma a corrigir os fatores modificaveis.

b. Controlo de fatores de risco individuais.

O controlo dos fatores de risco sistémicos como hiperglice-
mia, hipertensao arterial (HTA), insuficiéncia renal e dislipide-
mia podem influenciar favoravelmente o curso da doenca. O
controlo glicémico para valores de HbAlc < 7% deve ser pre-
conizado, através de uma abordagem médica multidisciplinar.

c. Apos indicacdo para referenciacio a consulta espe-

cializada.

Estd indicado fazer-se estudo analitico base e anual com
HbA1C, hemograma, fungao renal com despiste e quantifi-
cagao de microalbumintria e perfil lipidico. O seguimento
do doente por medicina geral e familiar e/ou endocrinolo-
gia deve ser garantido.

2. Avaliacdo na consulta de diabetes ocular.

a. Exame oftalmoldgico completo.

Em todos os doentes diabéticos deve ser realizado um
exame oftalmoldgico completo incluindo fundoscopia sob
midriase farmacoldgica, de forma a permitir o estadiamen-
to rigoroso da retinopatia diabética.

b. Exames complementares para estadiamento

b1. Na baseline

* Retinografia multicolor 55° * e ultra-widefield (UWF)
(Optos?)
* Tomografia de coeréncia éptica (OCT) macular
20x20° * e OCT 55x35° *
* OCT-A*
* OCT papilar*
b2. Em todas as consultas de seguimento
® OCT macular 20x20° *
* OCT papilar *
b3. Anualmente (ou sempre que necessario)
e Retinografia multicolor 55%* e UWF (Optos®)
* OCT 55x35° *
* OCT-A*

* Spectralis Heidelberg®

c. Indicagdes para angiografia fluoresceinica (UWF —
California-Optos®, sempre que possivel)

Este exame deve ser efetuado na na avaliagao inicial
do doente diabético, sempre que possivel ou sempre que
clinicamente justificado (Fig. 1).

| Revista da Sociedade Portuguesa de Oftalmologia - Ahead Of Print

Factores de risco: duragéo e controlo glicémico*, hipertensao arterial, dislipidemia, diabetes tipo 1°,

gravidez e puberdade®, glitazonas, polineuropatia, doenca renal cronica®, anemia, baixo comprimento
axial* (*=factores de risco major)
i : 2 =

Consentimento informado (assinar consentimento para recolha de dados para estudos retrospectivos)

56 RONP 2 grave ou EMD™
com fundoscopia sob midriase

Edema macular diabético
(EMD) confirmado? (CFT
> 315 micras)

Angiografia UWF (antes
de iniciar tratamento)

EMD com EMD sem
envolvimento envolvimento
central central

Factores de risco major; OCT
com maculopatia avancada**
suspeita de neovasos.
isquémia

Outros
Melhor acuidade

visual corrigida S
(ETDRS)

Repetir angiografia UWF se: reaparecimento de
EMD; suspeita de neovasos/isquémia em
agravamento; a cada 2 anos se auséncia de
alteragdes em doente sem PRP.

OCT com
maculopatia
avangada**? Isquémia Isquémia Sem
com EMD sem EMD isquémia

|

**DRIL, Ed, CFT >400

*** se RDNP > moderada e factores d

sco major presentes, considerar angiografia

Figura 1. Algoritmo da consulta de diabetes ocular.

A avaliagao em consulta’:

® Se sem RD aparente e sem edema macular — 1-2 anos

® Se RDNP (retinopatia diabética nao proliferativa) li-
geira — cada 9-12 meses (com base nos fatores de ris-
co e avaliagdo multimodal)

* Se RDNP moderada — cada 3-6 meses

* Se RDNP grave — <3 meses

¢ Se RDP — <1 més (com abordagem terapéutica a ini-
ciar em menos de um més, de acordo com o algoritmo
opgdes terapéuticas em red flag)

® Se EMD — de acordo com algoritmos de tratamento.

PROTOCOLO 2 (Fig,. 2)

RETINOPATIA DIABETICA RED FLAG.

Definimos doenca red flag aquela que, no contexto de
RD, requer algum tipo de intervencao terapéutica a curto
prazo, seja ela fotocoagulagao laser, inje¢des intravitreas ou
vitrectomia.

1. EMD tracional e MAVC </= 6/10.

a. Se existir RDP associada — fazer anti-VEGF (prefe-
rencialmente 3 a 5 dias antes - maximo 8 dias) e de-
pois vitrectomia (precoce se tracao macular e doenga
avangada).
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Protocolo CHUdSA - Opgdes terapéutica em Red Flag

Retinopatia diabética(RD) Red Flag = RD para Tratamento.

EMD
paracentral

Red flag edema
macular diabético
(EMD)

EMD néo
tracional

EMD central

Red flag RDNP
(RDNP grave)

Red flag RDP

Hemovitreo (c/ DPV) ou
Hemossuspensao

(vitrectomizados), sem
reabsorgéo

Rubeosis >

Figura 2. Algoritmo — opgOes terapéuticas gerais em RD red flag.

b. Se auséncia de RDP — considerar vitrectomia. Pode
aplicar-se terapia IV como prova terapéutica nos ca-
sos de membranas epirretinianas (MERs) sem distor-
¢ao/tracao significativa da superficie retiniana.

2. RDNP grave e/ou isquemia periférica sem NV.

Em casos de RDNP de alto risco de progressao para
RDP e antecipacao de ma compliance por parte do doente, a
realizagao de panfotocoagulagdo retiniana com laser (PRP)
pode ser uma opgao.

Consideramos a realizagao de laser periférico dirigido as
areas isquémicas periféricas em casos de EMD persistente.

3. RDP sem tracao macular e sem descolamento de retina

(DR)

A presenca de neovascularizagdo retiniana é uma
indicagdo para realizagio de PRP em menos de 1 més.
Ponderar em doentes non-compliants ou preferéncia
do proprio injecdes anti-VEGF. Na presenca de EMD,
recomenda-se tratamento combinado com anti-VEGF, para
melhor controlo do edema.

4. Rubeosis da iris

Indicagdo para PRP em associagao com anti-VEGF (com
controlo da pressao intra-ocular entre o 1° e o 3° dia).

5. Sangue na cavidade vitrea

Perante a presenga de hemovitreo ou hemossuspensao

em um olho vitrectomizado, sem absorcao em algumas se-
manas, é aconselhavel uma vitrectomia precoce ou mesmo
muito precoce, em regime de urgéncia diferida, de acordo
com critérios clinicos e a escala semanal da equipa de vi-
trectomia, especialmente se houver evidéncia de descola-
mento de retina (DR).

PROTOCOLO 3 (Fig. 3)

EMD - TRATAMENTO COM ANTI-VEGF INTRA-
VITREO.

1. Método de avaliacao da resposta a dose de carga
(3 injegoes).

A avaliacdo da resposta a dose de carga deve ser reali-
zada 4 a 6 semanas apds a 3* injecdo do anti-VEGF, depen-
dendo do farmaco em questao (6 semanas para o brolucizu-
mab). Recomenda-se que o doente faga 3 inje¢cdes mensais
de anti-VEGF, com avaliagao apos a loading dose e injecao
no dia da 4? injecao com eventual switch terapéutico preco-
ce se resposta desfavoravel (consultar critério em baixo) na
visita subsequente.

Protocolo CHUdSA - Tratamento intra-vitreo com anti-VEGF.

Edema macular diabético (EMD) Red Flag = iniciar injeccoes intravitreas

Excepgdes: vitrectomizados, reduco de
burden, contraindicagao anti-VEGF, ma

Anti-VEGF (1* linha: ranibizumab RBZ, af
AFL, brolucizumab’

* BRZ, faricimab® FAR; 2* linha: | compiiance, componente inflamatorio major**
BEV)

Corticéide intravitreo (CCT). —

ez e o e

Avaliar resposta 4-6 semanas apds loading dose.

Resposta total (CFT < 300 Resposta favoravel (>20%
um) redugéo CFT).

Resposta desfavoravel
(<20% redugéo CFT).

Mantém anti-VEGF g4/6s até
normalizagao anatémica (CFT
<300 pum).

Se 85 letras ETDRS ou
MAVC estavel em 2 visitas
consecutivas antes das 24

semanas. quu-uqlo anatomica
¥
Critérios para extensdo

Suspensao + “Extensao” em
consulta

Treat and Extend."**

-
J.

CCT.
Sem EMI EMD Sem EMD
[y (MO |
semanas [ semanas [| semanas [l semanas il semanas [ll semanas [l semanas [ll semanas
gemEM LomEM ksemEM Eom EAS
m EMD. Considerar suspensao.

Fez 6 ou mais injecgdes nos Gltimos 12 meses (ao fim de 2 anos de anti-VEGF)?
Mantém anti-VEGF. Ponderar switch para CCT.

**Se presenca de avancada e ados a exsudagdo e inflamagdo | Abreviaturas: VEGF (factor
‘aumentados (quistos grandes, HRF >30, exsudados duros, liquido sub-retiniano central), ponderar | de crescimento endotelial
CCT intravitreo. vascular), ETORS (early
troatment diabetic
retinopathy study), MAVC
(meihor acuidade visual
corrigida), CFT (espessura
foveal central), HRF (focos
hiperrefiectivos)

Figura 3. Algoritmo tratamento com anti-VEGF.
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Definimos 3 grupos de resposta a dose de carga com

anti-VEGF intravitreo:

* Resposta total: normalizagao anatomica.

* Resposta favoravel: redugao >=20% CFT (central foveal
thickness).

* Resposta desfavoravel: reducao <20% CFT.

2. Tratamento personalizado face ao tipo de resposta?

Definimos diferentes abordagens de acordo com a res-

posta a dose de carga.

* Resposta total e MAVC de 85 letras ou estabilidade
MAVC em 2 visitas consecutivas nas primeiras 24 se-
manas: suspensao e extensao em consulta, sem recor-
rer a novas injecgdes se esta resposta for mantida.

* Resposta favoravel: manter anti-VEGF a cada 4-6
semanas até atingir uma normalizagdo anatomica e
MAVC possivel ou pelo menos estavel em 2 visitas
consecutivas, depois adotar regime de treat-and-extend
com intervalos de acordo com farmaco em questao.

o Estratégia de extensao.
¢ Os intervalos de extensdo preconizados sao
de 2 em 2 semanas, portanto com inje¢ao a
cada4a6-8-12-16 a20 semanas. Consi-
derar 1 semana de intervalo de extensao nos
edemas mais severos.
Se RDNP ligeira, CFT <400 um, poucos quis-
tos ou espessura pouco aumentada na cama-
da nuclear interna e isquemia retiniana pouco
significativa fazer extensao standard. Nos ou-
tros casos fazer 3 inje¢des em cada intervalo
de extensao.
Quando houver recidiva — recomenda-se re-
trocesso para o intervalo de tratamento ante-
rior com 3 injegdes nesse regime (ver apos a
primeira inje¢ao para ponderagao de necessi-
dade de maior encurtamento dos intervalos).
Se resposta desfavoravel: avaliar importan-
cia de outros fatores (fatores sistémicos, is-
quemia, fibrogliose macular), controlar fato-
res sistémicos modificaveis e ponderar switch
para CCT IV.
* Resposta desfavoravel: ponderar um early switch para
CCT ou entdo um switch para os novos anti-VEGF, se
ndo usados inicialmente.

PROTOCOLO 4 (Fig. 4)

EMD - TRATAMENTO COM CORTICOIDE INTRA-
VITREO.

1. Indicag¢des para corticoide intravitreo.

Em doentes que apresentam resposta favoravel a loa-
ding dose que se mantém dependentes de anti-VEGF, po-
demos ponderar switch para CCT, particularmente, se no
final de dois anos de tratamento os doentes fizeram 6 ou
mais inje¢des de anti-VEGF nos 12 meses anteriores, para
reducao do burden de injegdes. Casos em que CCT IV pos-
sa ser considerado em primeira linha estdo elencados no
protocolo.
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Switch terapéutico para CCT / Indicagéo inicial para CCT
v

Reavaliag@o 4 semanas (em 1-2 semanas se risco de HTO/Glaucoma)

Resposta desfavoravel(Redugao CFT < 20%) Resposta favoravel? (Redugdo CFT >/=
apos 4 semanas - avaliar a semana 8. 20%)

Sem resposta completa

Avaliar presenca de isquémia, fibrogliose pré-
macular (se presentes, ponderar PRP/vitrectomia,
respectivamente) ou outras causas

Reavaliagéo as 16 semanas.

Sem recorréncia de EMD.

Reavaliagdo em intervalos de 12-16 semanas (de acordo com intervalos de injecgdes).

(ﬁ (—Sem ademaw (—Sem edrsmaﬁ

Estavel apos1-2x
CCTq16
semanas?

Figura 4. Algoritmo corticoterapia intravitrea.

2. Implante de dexametasona e metodologia de segui-

mento e avaliacdo de resposta.

O implante de dexametasona (DEXi) é a primeira linha
quando houver indicagao para terapéutica com CCT. Deve
ser feita uma consulta subsequente a 4* semana para ava-
liagdo da PIO (entre a 1% - 22 semana, se sob colirios anti-
-hipertensores) e da resposta anatomica.

3. Implante de acetonido de fluocinolona e metodolo-

gia de seguimento e avaliacio de resposta.

Considera-se switch de DEXi para FAc se o intervalo ne-
cessario entre inje¢des para manter o edema controlado for
inferior a 16 semanas, ou se necessidade de terapia com-
binada com anti-VEGF (ou DEXi, se auséncia de resposta
com a combinagdo FAc e anti-VEGF).

A avaliagao ¢ feita ao primeiro més e depois a cada 3
meses. Se aumento de PIO os intervalos de seguimento sao
encurtados em conformidade.

Corticoterapia intra-vitrea em doentes com glaucoma

Nos doentes com glaucoma, a corticoterapia é considera-
da se nao for possivel o controlo do edema macular. Nestes
casos ¢ feita uma abordagem individualizada em conjunto
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com a seccao de glaucoma, sendo preconizada a manutengao
de uma PIO alvo concomitantemente ao controlo do edema
de modo a ser evitada a perda de camada de células gan-
glionares (razao principal para ser efetuado OCT papilar em
todas as avaliagdes do doente com retinopatia diabética).

O tratamento com laser SLT é considerado quando exis-
te subida da PIO ou esta atinge valores borderline de nor-
malidade, no contexto de terapéutica médica maxima asso-
ciada a corticoterapia. Se o SLT nao for eficaz no controlo
da PIO avanca-se para outras técnicas cirtirgicas, sendo a
escolha individualizada de acordo com a PIO alvo e outras
caracteristicas do doente, podendo variar desde cirurgia
minimamente invasiva, filtrante, tubos, cicloablativa, entre
outras.

PARTE 2 - CIRURGIA DE CATARATA EM
DOENTES DIABETICOS.

Recomenda-se cirurgia de catarata se condicionar dimi-
nuigdo da acuidade visual e limitag¢do nas atividades de vida
diaria ou se impossibilitar a visualizagao do fundo ocular.

Se possivel, fazer a cirurgia de catarata quando RD ou
EMD estaveis.

e Pré-tratar EMD (com anti-VEGF ou CCT) e RDNP se-

vera / RDP (com PRP).

® Se nao for possivel fazer estadiamento ou controlar
RD/EMD pre-operatoriamente, fazer anti-VEGF (se
dados a favor de isquemia retiniana significativa/
RDP) até 1 semana antes ou intra-operatoriamente,
ou CCT até 30 dias antes ou intra-operatoriamente.

* Se sinais de maculopatia avangada com CFT>400 um,
considerar terapéutica combinada (anti-VEGF pré-
-cirurgia e CCT intra-operatoriamente).

® Se EMD controlado com determinado espagamento
de tratamento intravitreo, a cirurgia é feita no periodo
de janela terapéutica, mantendo-se as inje¢des agen-
dadas. Se coincidéncia da cirurgia com a data de inje-
¢do agendada ambas sdo realizadas simultaneamente.

PARTE 2 - Circuito do doente diabético em con-
sulta ou tratamento - Clinica de Injecdes (Fig. 5)

Na Clinica de Injegdes, sao efetuados os exames neces-
sarios para a gestao da escolha e frequéncia dos tratamen-
tos, a consulta de oftalmologia e o tratamento, no mesmo
local e de modo sequencial, com equipa multidisciplinar
de médicos, técnicos de ortdtica, enfermeiros e assistentes
operacionais. Um técnico de ortotica realiza a pré-consulta
com avaliagdo da MAVC com buraco estenopeico, medicao
da pressao intraocular (PIO), com tonometria de sopro, e
realizacdo de OCT macular e papilar. De seguida tem lugar
a consulta de oftalmologia, durante a qual é feita a biomi-
croscopia, avaliada a PIO de aplanagao (nos casos de PIO
sopro borderline ou duvidosa) e realizada a fundoscopia. De
seguida € feita a escolha do farmaco intravitreo a adminis-
tra e a frequéncia dos tratamentos em regime treat and ex-
tent, com base na avaliagdo médica e exames. Se for neces-
sario algum exame ou tratamento adicional, como OCTA,

angiografia, laserterapia ou vitrectomia, € feito o encami-
nhamento para as localizagdes respetivas, fora do espago
fisico da Clinica de Injecdes.

Circuito do Doente Diabético/com Edema Macular
Diabético no CHUdSA
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Figura 5. Organigrama da clinica de injegdes CHUdSA.

DISCUSSAO

Com base em estudos populacionais de larga escala e
meta-analises, consideram-se fatores de risco para o de-
senvolvimento e progressao da RD e/ou EMD: duracao
da diabetes mellitus, mau controlo glicémico, hipertensao,
dislipidemia, nefropatia, tratamento com insulina, diabetes
mellitus tipo 1, idade jovem, baixo comprimento axial (hi-
permetropia), anemia, apneia do sono, uso de glitazonas e
gravidez."”” O controlo glicémico para valores de HbAlc <
7% reduz o risco de progressao da retinopatia diabética em
doentes com diabetes tipo 1 e tipo 2." Contudo, € essencial
considerar o contexto psicossocioecondémico, bem como ca-
racteristicas individuais, como a idade e duracao da DM
ou outras comorbilidades, como a doenga cardiovascular,
na adequagao do alvo glicémico ideal."" O controlo lipidico
aparenta reduzir o desenvolvimento de exsudados duros e
migracao lipidica subfoveal."” Devido a natureza multifato-
rial e sistémica do EMD, todos os fatores de risco sistémicos
modificaveis mencionados devem ser levados em conside-
ragdao na abordagem do EMD, especialmente em casos de
EMD persistente ou refratario.”

Segundo guidelines internacionais,” na definicao de
EMD consideram-se 2 sub-tipos principais, tracional e ndo
tracional.® De acordo com o consenso da European School
for Advanced Studies in Ophthalmology (ESASO) conside-
ra-se a presenca EMD quando a CFT ¢é superior a 315 um,
com base na evidéncia da CFT ser normal para espessu-
ras inferiores a 320 um em homens e a 305 em mulheres,
em doentes com diabetes e sem retinopatia ou RD ligeira
(usando com referencia OCT Spectralis, Heidelberg).">"”

Relativamente ao tratamento anti-VEGF, 1? linha de
tratamento no EMD, existem atualmente 2 grupos de far-
macos anti-VEGF, aprovados pela FDA e EMA para o tra-
tamento do EMD nao tracional: os anti-VEGF de 12 geragao,
ranibizumab, RBZ (Lucentis®; Genentech) na dose 0,5 mg
(estando nos Estados Unidos aprovada a dose 0,3 mg exclu-
sivamente para regime mensal) e aflibercept, AFL (Eylea®
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Regeneron) na dose 2 mg - ambos comparticipados pelo
Infarmed; e dois novos anti-VEGF, o brolucizumab, BRZ
(Beovu®, Novartis) na dose 6 mg e o anti-corpo biespecifico,
faricimab, FAR (Roche, Genentech), na dose 6 mg — ambos
a aguardar comparticipacdo. Estes dois novos anti-VEGF
provaram ser seguros e ter eficacia superior, permitindo
maior extensao dos intervalos de tratamento.’®” O bevaci-
zumab, BEV (Avastin® Genentech), embora off-label para o
tratamento do EMD, pelo seu menor custo e aceitavel efi-
cacia, tem-se tornado difusamente aceite como opgao tera-
péuticano EMD, na dose 1,25 mg.*” Contudo, segundo uma
sub-analise do protocolo T, o risco de desenvolvimento de
EMD cronico e persistente (associado a um pior resultado
funcional) é superior com BEV, comparativamente ao AFL
(0,5 mg) e ao RBZ (0,3 mg- dose aprovada pela FDA para
regime mensal e ndo de acordo com a atividade da doenga
— regime usado no protocolo T), para doentes com perda
moderada a grave da acuidade visual (AV 20/50 - 20/320).**
Também de acordo com uma sub-analise do DRCR.net
protocol I, uma resposta robusta (>=20%), apés uma dose
de carga de 3 inje¢des mensais IV de RBZ, esta associada a
uma melhoria significativa na acuidade visual apds 3 anos
de seguimento, em comparagdo com uma resposta anato-
mica precoce de 3 inje¢des IV mais limitada (<20% de redu-
¢ao da espessura), apesar de serem habitualmente neces-
sarias 5-6 injecdes dose de carga para se atingir acuidade
visual maxima em 90%-95% dos doentes.”**

Também existe evidéncia de que o maior ou menor ganho
visual apés 3 inje¢des IV se mantém ao longo de 3 anos de
tratamento.”’ Pelo descrito, se antecipa, no minimo, esta repro-
dutibilidade obtida através da resposta precoce a uma dose de
carga também com os novos farmacos (nos regimes testados
nos respetivos ensaios pivotais que levaram a sua aprovagao,
a cada 4 semanas para o FAR e a cada 6 semanas para o BRZ).
Contudo, a inibicdo do VEGF obtida nao sera suficiente em
100% dos casos. Apds 6 injegdes intravitreas consecutivas com
anti-VEGFs de 1° geracao, 40%—60% dos olhos mantém EMD
persistente pelo que outros mediadores, nomeadamente de
natureza pro-inflamatdria, ou hipoteticamente niveis superio-
res de VEGF, poderao estar na base da auséncia de resposta
aos anti-VEGF, aqui designados de 1° geragao.”

Assim, se a terapia com anti-VEGF estiver contra-
-indicada (eventos cardiovasculares ou tromboembolicos
recentes, gravidez e aleitamento), se exitir antecipacao de
necessidade de uma grande sobrecarga de tratamentos
intra-vitreos pela maior severidade da RD, ma adesao ao
tratamento, nos olhos vitrectomizados ou se observada
ineficacia (parcial ou total) com a terapia anti-VEGF, deve
ponderar-se a introdugao da terapia IV com CCT.**

Considera-se que eventos cardiovasculares devem con-
traindicar terapéutica com anti-VEGF nos trés meses se-
guintes ao mesmo, no minimo, recomendando-se de forma
geral que se aguardem 6 meses.”

De entre os corticdides disponiveis para terapéutica IV
incluem-se o implante de dexametasona (DEXi), (Ozur-
dex®; Abbvie), o implante de fluocinolona acetonido (FAc),
(Tluvien®; Alimera Sciences), e a triamcinolona intra-vitrea
(TA) (tratamento off-label).”
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Asinje¢oes IV de TA habitualmente tém de ser aplicadas
a cada 2-4 meses para manter a sua eficacia. Deste modo,
para permitir maior duragao de agao e extensao dos inter-
valos de tratamento, sugiram formulacdes sobre a forma de
implantes de libertagdo prolongada, que representam atu-
almente os CCT IV recomendados,” a excec¢do dos casos em
que exista afaquia, fragilidade zonular ou capsular.”

O implante biodegradavel de libertacao prolongada de
0,7 mg de dexametasona, DEXi, tem uma duragao de agao
média que varia entre os 4 e 0s 6 meses e menor associagao
a aumento de PIO relativamente a TA (32,1% vs 15,3%).%3*

O implante, ndo biodegradavel, de 0,19 mg de fluoci-
nolona acetonido permite uma libertagao terapéutica con-
tinua de 0,2 pg/dia do farmaco até 36 meses e, durante esse
periodo, permite uma estabilidade da concentra¢ao do far-
maco no humor aquoso, com um perfil de libertacao relati-
vamente estavel (cinética de ordem zero).”

O implante de DEXi sera o mais indicado para os do-
entes para anti-VEGF, enquanto o implante de FAc estara
indicado para casos de EMD mais crénico, resistente ou em
que seja necessario aplicar terapia combinada.”

Apesar da terapéutica com fotocoagulagdo laser ma-
cular ter sido relegada para segundo plano, ainda se lhe
reconhece um papel quando nao existe resposta completa a
terapia intra-vitrea.*”

Embora a abordagem com laser periférico nas dreas is-
quémicas da retina como complemento do tratamento do
EMD seja ainda controversa, muitos autores tém proposto
a panfotocoagulagao (PRP) na média e extrema periferia
como terapia adjuvante para reduzir os niveis de VEGF e
citoquinas produzidos.’***

Além disso, com base em varias séries de casos e es-
tudos com amostras menos robustas, considera-se existir
um papel para a aplicagao de fotocoagulagao dirigida (tar-
geted retinal photocoagulation, TRP) guiada por angiografia
fluoresceinica (WE-AF) de forma a obter uma reducdo da
sobrecarga de tratamentos IV.%*!

Nos doentes com anormalidades da interface (presenga
de tracao vitreo-macular, TVM, ou membranas epi-retinianas,
MER, envolvendo a area macular central — edema macular
diabético tracional - EMDt) a condicionar tragdo macular, a
vitrectomia esta indicada.*** Nao existe consenso relativa-
mente as vantagens da vitrectomia quando nao existe tragao
evidente. Contudo, tendo em conta a patogénese do EMD
e o potencial efeito da vitreopatia diabética perante uma tra-
¢ao epirretiniana excéntrica, uma adesao vitreo-macular focal
ou mesmo quando ndo existe tracdo evidente, na presenca
da ineficacia perante tratamento intra-vitreo, laserterapia ou
controlo de outros potenciais fatores, a vitrectomia pode ser
considerada opgao terapéutica.*** Tendo em conta que a ade-
sdo vitrea ao polo posterior é extremente comum nos doentes
com EMD, nao sendo esta muitas vezes corretamente avalia-
da com a metodologia SD-OCT 20x20° standard, a tecnologia
SD-OCT 55x35° de campo mais amplo, deve ser considerada
para melhor decisao terapéutica, pelo menos na baseline ou se
agravamento do EMD durante o processo de tratamento.**
Em caso de duvida do papel da tragao na abordagem do EMD
pode fazer-se prova terapéutica com inje¢ao IV para ajudar na
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decisao.” Quando coexiste EMD e RDP, deve ser usada tera-
pia intra-vitrea com anti-VEGF pré-vitrectomia, para se redu-
zir o risco de sangramento intra e pds-operatdrio, facilitar a
dissecao e remocao da MER e reduzir o tempo operatdrio, 3-5
dias antes (maximo 8 dias antes) para diminuir o risco de des-
colamento tracional, quando existe tragao evidente.* O uso de
CCT ou antiVEGF IV pré-operatorio para controlo do edema,
dado nao parecer interferir na recorréncia a médio-longo pra-
zo, pode ser considerado nos EMD mais severos para melhor
controlo do mesmo nos 3 primeiros meses ap0s cirurgia.”

A classificagao da severidade da maculopatia com base
no SD -OCT do grupo de consenso ESASO veio trazer novos
biomarcadores progndsticos e preditivos na abordagem do
EMD. Esta classificagao acenta em 7 parametros morfoldgi-
cos essenciais, sob o acrénico TCED/HFV (T — grau de espes-
sura; C — tamanho dos quistos intra-retinianos, IRC; E — integri-
dade da linha elipséide e membrana limitante externa; D — presenca
de DRIL; H — presenca e niimero de HRF, HRF; F -presenga de
liquido sub-retiniano; V — relacdo vitreo-retiniana).”

De acordo com esta classificagdo e com base na litera-
tura, EMDs com CFT menores (<400 um), IRC pequenos
(<100 pm), camadas E intactas, auséncia de DRIL, baixo
numero de HRF (<30) e auséncia de liquido sub-retiniano
(SRF) sao indicadores de um estadio mais precoce de ma-
culopatia com melhores e mais precoces respostas a terapia
intra-vitrea. Em oposicao, o agravamento destes biomarca-
dores esta associado potencialmente a doenga inflamatdria
cumulativa, mais crénica e mais severa, esperando-se por
esse motivo maior beneficio ou necessidade em tratar com
CCT ou terapia combinada.”"*

Em edemas crénicos nao respondedores ao anti-VEGF
ou CCT de curta duragao, a conjugacao de CFT maiores,
maior numero de HRF e a presenca de SRF tém também
sido associadas a necessidade de tratamento combinadode
anti-angiogénico e implante de FAc.*

A desagregagao da barreira hematorretiniana (BHR) no
EMD é responsavel por exsudagao lipidica e proteica acentu-
ada, clinicamente denominada de exsudados duros (HE).>**

Corticdides intravitreos (triamcinolona, implantes de
dexametasona) reduzem significativamente os HE em pa-
cientes com EMD, especialmente quando os exsudados sao
subfoveais.™

A hiperglicemia cronica induz um processo de inflama-
¢do de baixo grau, degeneracdo neuronal da retina, lesdes
vasculares e comprometimento de diversos tipos de célu-
las. As células ganglionares da retina (CGRs) sao as primei-
ras células afetadas e possuem a maior taxa de apoptose.”

A retina dos doentes diabéticos é particularmente sus-
cetivel ao EMD. A neurodegeneragao é um evento precoce
na RD, refletido no adelgacamento da retina interna de-
vido a apoptose de células ganglionares com diminuic¢do
da espessura da CCG (camada de células ganglionares) e
CFN (camada de fibras nervosas), mesmo antes das lesdes
microvasculares serem evidentes. A observacao de que a
espessura da retina interna diminui ainda mais nos olhos
submetidos a vitrectomia enfatiza a necessidade de cuida-
dos especiais durante o tratamento do EMD nesses olhos.*”

Esta evidéncia enfatiza o papel dos corticoides no arse-

nal de tratamento do EMD e RD, através da sua agédo anti-
-inflamatdria, efeitos diretos nas proteinas das tight-junc-
tion, agdes antiangiogénicas e neuroprotectoras.”

Existe também consenso internacional para inicio de
tratamento do EMD para acuidades visuais <=6/10.° Embo-
ra o protocolo V do DCRC.net nos indique a possibilidade
de vigilancia em doentes com EMD e AV > 20/25, as carac-
teristicas da base da populagao do estudo incluiam doen-
tes com RD e EMD ligeiros (média de 311 um de CFT), e
HbA1lc de 7,6% de média.®** Tendo em conta a analise feita
anteriormente e estudos realizados em doentes com boa AV
(20/25), neste subgrupo de doentes, consideramos também
iniciar tratamento mais precocemente se EMDc com CFT >
400 um, quistos > 100 um ou SRF, caracteristicas associa-
das a maior dificuldade de controlo do edema com maior
sobrecarga terapéutica, por conseguinte com um risco au-
mentado de progressao de doenca.**

Existe evidéncia de que a cirurgia de catarata esta asso-
ciada a um aumento da incidéncia de EMD (risco de 1,8%
em olhos sem RD e 6,6% em olhos com RD avangada) ou
agravamento da RD, particularmente, se existir EMD pré-
vio. Por isso € relevante uma selegdo criteriosa de doentes
diabéticos candidatos a cirurgia de catarata.®>*

As publicagdes mais recentes, com base na conjugacao
de diferentes biomarcadores, como a acuidade visual,*” bio-
marcadores imagioldgicos (retinografia,” tecnologia mul-
ticolor,” SD-OCT,"® OCTA™"! e tecnologia ultra-widefield”),
em conjugagao com novos conhecimentos no universo dos
biomarcadores bioquimicos e inteligéncia artificial, trouxe-
ram valor prognostico e preditivo acrescido a integragao de
uma avaliagado multimodal na abordagem da RD e EMD.”
Sistemas de classificagdo prévios como (Early Treatment
Diabetic Retinopathy Severity (ETDRS), Diabetic Retinopathy
Severity Scale (DRSS), e a classificagdo clinica Internacio-
nal™®” nao avaliam objetivamente o estado de perfusao
macular e periférica, microestrutura macular, neurodege-
neragao retiniana nem a influéncia do estado do vitreo/in-
terface vitreo-retiniana. Para um mesmo DRSS score existe
uma diferente prevaléncia da principal via implicada no
desenvolvimento da RD e do edema macular.”® A tecnolo-
gia ultra-widefield permite detetar as lesdes de RD que estao
presentes fora dos campos ETDRS standard, que existem
em 30% a 40% dos olhos. Em 10% dos doentes, estas lesdes
encontram-se exclusivamente na extrema periferia. Adi-
cionalmente, as lesdes predominantemente periféricas tém
sido associadas a um nivel de maior severidade de RD em
9%-15% dos olhos, podendo aumentar o risco de progres-
sdo da RD em 3%-4%.”"® Do mesmo modo, o OCTA con-
segue detetar lesdes de RD, como microaneurismas ou ma
perfusdao macular, mesmo em olhos diabéticos sem lesoes
de RD clinicamente observaveis (na fundoscopia ou retino-
grafia), ao permitir a avaliagdo do plexo capilar profundo,
contrariamente a AF.”7%

CONCLUSAO

Na abordagem da RD ¢é essencial tratar precoce, atem-
pada e adequadamente, com base num modelo de atuagao
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multimodal que permita um correto estadiamento, bem
como controlo da doenga de forma mais eficaz, com menor
sobrecarga de consultas e tratamentos, maior adesao a tera-
péutica e redugao de custos.
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