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RETINOPATIA DIABETICA - Orientacdes Clinicas

A orientagdo terapéutica a dar aos doentes com reti-
nopatia diabética (RD) permanece complexa e, por vezes,
controversa. E quase sempre baseada em critérios clinicos
estabelecidos com base em estudos multicéntricos e rando-
mizados, alguns com mais de duas décadas (DRS - Diabe-
tic Retinopathy Study,'? ETDRS - Early Treatment Reti-
nopathy Study,>* DRVS - Diabetic Retinopathy Vitrectomy
Study,” DCCT (Diabetic Complications Control Trial),°
UKPDS (United Kingdom Prospective Diabetes Study),”®
DRCRNet Protocolos: (A,B,D,F,1LJ.K.S,T,TX, U, V,W,AA,
AB,AC),° RISE/RIDE," Restore,"! Resolve,"> BOLT,"
VIVID/VISTA,"* MEAD,"> FAME,"® KITE/KESTREL,"
YOSEMITE, RHINE,"® PHOTON)."**

As publicagdes mais recentes, com base na conjugagao
de diferentes biomarcadores, como a acuidade visual,?!-?
biomarcadores imagiologicos (Retinografia,?*?® tecnologia
multicolor,?-3! SD-OCT,*?>”* OCTA*® ¢ tecnologia wide-
field)®** em conjugagdo com novos conhecimentos no
universo dos biomarcadores bioquimicos®-!!? ¢ a incontor-
navel inteligéncia artificial,'*"!!'® trouxeram valor prognos-
tico e preditivo!!® acrescido a integragdo de uma avalia¢do
multimodal no sentido de uma abordagem diagnostica e
terapéutica mais eficaz da RD.

A luz dos conhecimentos mais atuais, as classificacdes
de RD com base apenas na retinografia para estadiamento
de severidade da RD (Classificagdo ETDRS - DRSS (Dia-
betic Retinopathy Severity Scale)*'*?! ¢ a classificagdo
clinica Internacional)!?* cada vez mais se revelam insufi-
cientes, ndo permitindo avaliar de modo objetivo o estado
de perfusdo macular e periférica, a alteracdo da microes-
trutura macular, o grau de neurodegeneragdo retiniana e
o edema macular, bem como, a influéncia do estado do
vitreo/interface vitreo-retiniana. Para um mesmo DRSS
score existe uma diferente prevaléncia da principal via
implicada no desenvolvimento da RD e do edema macular:
isquemia, edema ou neurodegeneracgdo retinianos, no con-
texto de uma complexa doenga multifatorial, com influén-
cia sistémica como a RD.!?

INTRODUCAO

~ Objetivos das
Orientacoes Clinicas

Bernardete Pessoa, José Henriques, Jodo Coelho, André Ferreira

As lesdes de RD estdo presentes predominantemente,
fora dos campos ETDRS standard, entre 30% a 40% dos
olhos. Adicionalmente, as lesoes predominantemente peri-
féricas tém sido associadas a um nivel de severidade supe-
rior em 9%-15% dos olhos, podendo aumentar o risco de
progressdo da RD em 3% a 4%.°0-9%124

O tema tem seguramente elevada importancia tendo
em conta a evolugdo que a “gestdo” do doente com RD
tem tido nos ultimos anos, com multiplos procedimentos,
as novas terapias anti-VEGF!72%125.126 ¢ 3 gecundarizagio
relativa de procedimentos bem estabelecidos como o laser
térmico, particularmente no edema macular diabético, ape-
sar de tratamentos mais suaves e menos lesivos da retina,
no caso do laser macular, terem ainda o seu lugar.'>”-1?*

A evolucdo do conhecimento e evidéncia cientifica
torna inevitavel uma constante atualizacdo e reavaliagdo
de procedimentos pelo que o GER vem propor uma meto-
dologia atualizada de seguimento dos doentes com RD.

Pretende-se proporcionar uma melhoria continua da
qualidade do seguimento do doente diabético, disponibi-
lizando uma orientagdo clinica e terapéutica e, de alguma
forma, promover um padrao de procedimento mais uni-
forme, aceite pela comunidade oftalmoldgica, como trata-
mento mais adequado desta patologia, a luz dos conheci-
mentos atuais.

Um segundo objetivo é dotar a comunidade oftalmolo-
gica de um documento de suporte a pratica clinica, referindo
ndo s6 os procedimentos ja bem estabelecidos nos ultimos
anos, mas também, na eventualidade da utilizagdo de trata-
mentos ainda ndo universalmente aprovados, o reconheci-
mento da sua valorizagdo como atos médicos diferenciados
e consequente comparticipacdo ou pagamento pelos servi-
¢os de saude publicos ou privados.

Assim, o GER considera como boa pratica, a esta data,
as orientacdes descritas neste documento. Naturalmente,
prevéem-se futuras revisdes que decorram de novos estudos
que contribuam, com Inovagdo & Desenvolvimento Cienti-
fico, para os elevados niveis de cuidados desejados na tera-
péutica da RD.

Revista da Sociedade Portuguesa de Oftalmologia - Volume 47 - SPL1 - Dezembro 2023 | 7



RETINOPATIA DIABETICA - Orientacdes Clinicas

Mas, por si s0, estas orientagdes ndo garantem o sucesso
terapéutico, nem estabelecem critérios obrigatdrios de
seguimento. H4 que ter em conta as especificidades de cada
doente, os condicionantes geograficos, de procura de cui-
dados de saude, do equipamento disponivel, dos farmacos,
dos seus custos, do marcado aumento nos ultimos anos da
terapéutica intravitrea em patologias da retina e das condi-
¢Oes cirtrgicas disponiveis localmente. Por isso, o oftalmo-
logista, perante um caso clinico concreto, devera atuar
segundo o seu bom critério profissional e experiéncia
clinica, de forma a atingir o melhor resultado para o seu
doente tendo em conta fatores como a efetividade e a efi-
ciéncia. A seguranga ¢ também um principio a ter em conta.
Os riscos associados aos tratamentos sao conhecidos e estao
referenciados nos diferentes estudos. O laser classico tem
riscos de lesdo macular que podem ser minimizados com a
criteriosa aplicagao de laserterapia mais suave, com milipul-
sado ou micropulsado e em procedimento combinado. Os
anti-VEGFs possuem o risco local das injegdes intravitreas
associado ao seu efeito sistémico e devem por isso ser toma-
dos em conta em func¢do do beneficio. O risco ¢ reduzido
por se tratar de um procedimento minimamente invasivo,
particularmente se for usada uma técnica correta de injegdo
intravitrea. Os efeitos secundarios oculares da terap€utica
com corticoides, no aumento da incidéncia da catarata e/
ou de hipertensao ocular, devem ser enquadrado no risco
proprio do doente e do objetivo terapéutico. A Pressao intra-
-ocular (PIO) elevada pode ser controlada e a catarata ¢ um
efeito adverso menor se pensarmos que ndo ¢ uma ameaga
irreversivel a funcdo visual como é o edema macular diabé-
tico ndo tratado. A vitrectomia também tem risco cirargico.
Todos os procedimentos cirirgicos major podem ter compli-
cacdes que devem ser enquadradas na relagao risco / benefi-
cio para o doente. Deve ser preservado como principio base

SNS - com Hospitais
EPE

APDP

atempada

do ato cirtirgico o seu beneficio e a capacidade de modificar
a histdria natural da doenca. Além disso, existe um risco
elevado que é muito importante ter em conta — o atraso no
diagnostico e no tratamento da retinopatia diabética.

A claboragdo destas linhas de atuagdo teve em conta o
conhecimento médico nesta matéria e foi sempre que pos-
sivel baseada em prova. E, contudo, necessario realcar que
a evidéncia clinica € obtida através de estudos controlados
e doentes recrutados de acordo com critérios rigorosos e
padronizados (estudos de eficacia clinica) e que, em condi-
¢oes da vida real (condigdes de efetividade) os doentes nao
se enquadram, rigorosamente, nos critérios definidos nos
estudos. Por isso mesmo, ha lugar a decisdo com base no
critério clinico, como ja anteriormente referido.

Convém ainda referir que, decorrente das condigdes
especificas do contexto em que decorre a pratica clinica, ¢
aceitavel que exista uma pratica em ambiente de elevada
pressao de procura e uma pratica mais personalizada, com
o tratamento mais customizado, mais consumidor de tempo
médico, mas porventura menos consumidor de outros recur-
sos, nomeadamente farmacologicos. Idealmente, deve ser
privilegiada uma atua¢do o mais precocemente possivel, e,
por consequéncia, mais custo-efetiva.

Capacidade
instalada

Resposta de
proximidade

Resposta

precoce

Se localmente ndo
ha capacidade de
resposta publica

Se localmente ndo
ha capacidade de

resposta publica e
IPSS atempada

(*) Centros de reconhecida competéncia na gestdo da RD, com condiges de estrutura, pessoal
médico reconhecido, com plataforma de informagao da Diabetes, auditados
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RETINOPATIA DIABETICA - Orientacdes Clinicas

Daqui decorre a necessidade de um esforco de inovacio
nos processos de atendimento dos doentes. Essa inovagao
passa pela mobilizagdo de recursos humanos de apoio ao
agendamento, responsavel pela derivacao do trabalho médico
da sua atividade diferenciada e insubstituivel, com prejuizo
no tempo ¢ cuidados dispensados aos doentes, assim como
na qualidade e quantidade assistencial. Sdo essenciais a¢des
de detegdo precoce (rastreio) da RD, apoiada em Centros de
Leitura e Referenciacdo que encaminhardo os doentes, com
a maior brevidade para um atendimento célere, mas de qua-
lidade, ¢ auditado em tempo real, com a colaborag@o, se
necessario, de institui¢des externas ao SNS, nomeadamente
as IPSS e instituigdes privadas convencionados, de ambito
local, com reconhecida competéncia de meios humanos ¢
técnicos no tratamento da RD.

As orientacdes diagndsticas e terapéuticas poderdo ter
uma cor que corresponde ao nivel de evidéncia clinica,
sendo o nivel (IIT) o nivel de evidéncia correspondendo

Este documento pretende dar linhas de orientagao con-
sensuais entre os oftalmologistas do GER, refletindo o
“estado da arte”. Foi sujeito a uma apreciagdo ampla pela
comunidade oftalmoldgica portuguesa que se dedica ao
estudo e tratamento das doengas da retina, com o objetivo
da recolha de opinido de todos os interessados de modo a
melhorar o seu conteudo, com o maior consenso possivel.

Este documento tem como base de trabalho as orienta-
¢des do ICO (International Council of Ophthalmology),'*°
da AAO (American Academy of Ophthalmology),”! da
Sociedade Europeia de Especialistas da Retina'*? e as suas
“Preferred Pratice Patterns” e sera objeto de revisoes
periodicas.

INTRODUCAO

Como Consultar as
Orientacoes Clinicas

Luis Gongalves

ao consenso do GER, o nivel (I) correspondendo aos estu-
dos randomizados e o nivel a outros estudos de acordo
com a Tabela seguinte:

Nivel de evidéncia clinica

Nivel 1

Pelo menos um estudo bem desenhado - estudos randomizados e controlados e metanalises

Nivel 111

especializadas (Consenso do GER)

Opinido de autoridades respeitadas, baseadas na experiéncia clinica, estudos descritivos ou relatoérios de comissdes

Revista da Sociedade Portuguesa de Oftalmologia - Volume 47 - SPL1 - Dezembro 2023 | 9
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PARTE 1

Diabetes € Retinopatia
Diabética em Numeros

José Henriques, Rufino Silva, Luis Gongalves, Marco Medeiros, Jodo Coelho,

1. DIABETES - A DEFINICAO
DO PROBLEMA

A diabetes mellitus (DM) ¢ uma doenga cronica resul-
tante dos niveis elevados de glicose no sangue. (Fig. 1.1)
por défice ou auséncia de produgdo de insulina ou inefica-
cia de acdo da insulina produzida.

A diabetes pode ser classificada em 4 categorias:

1 - Diabetes tipo 1;

2 - Diabetes tipo 2;

3 - Tipos de diabetes especificos devido a outras cau-
sas, e.g., doencas do pancreas exocrino (como pan-
creatite, fibrose quistica), diabetes devido a medi-
camentos ou quimicamente induzida (tais como uso
de glucocorticdides, no tratamento do VIH/SIDA,
ou apos transplante de orgdos) e sindromes diabé-
ticos monogénicos (como diabetes neonatal, diabe-
tes juvenil de manifestagdo tardia - Maturity-Onset
Diabetes of the Young - MODY). Existe, ainda,
um outro sub-tipo, a diabetes autoimune latente
em adultos (LADA), afetando menos de 10% das
pessoas com diabetes. Este sub-tipo define-se pela
presenga de anticorpos anti-acido glutamico des-
carboxilase (GADA), sendo fenotipicamente indis-
tinguivel da DM tipo 2 ao diagnostico mas com o
tempo vai-se assemelhando a diabetes tipo 1.13

4 - Diabetes gestacional (diagnosticada no 2° e 3° tri-
mestre de gravidez, sem evidéncia clara anterior a
gravidez)."

A grande maioria dos casos de diabetes enquadra-se
no tipo 2 (90,9%) em que a hiperglicemia resulta de uma
incapacidade das células corporais responderem eficaz-
mente a insulina (insulino-resisténcia). A diabetes tipo 1,
resultante do ataque imunologico as células beta pancrea-
ticas produtoras de insulina, existe numa percentagem

André Ferreira, Angela Carneiro, Bernardete Pessoa

de 5,8% ¢ os outros tipos em cerca de 3,3%, a nivel
mundial.'®

A retinopatia diabética (RD) ¢ uma manifestacido ocu-
lar de 6rgdo-alvo e uma complicagdo comum da diabetes
mellitus.'35138

A RD tem sido classicamente considerada uma doenga
microvascular da retina. Contudo, existe uma crescente
evidéncia da existéncia de um processo neurogenerativo
da retina como sendo um evento precoce na patogénese
da RD, podendo também ele potenciar o desenvolvimento
de anormalidades microvasculares.!*

DIABETES

Deve ser diagnosticada se UM OU MAIS dos seguintes
critérios se verificar

Glicemia em 7.0
jejum mmol/L

{126 mg/dl)
ou

Glicemia

2 horas
Apds 75g de glucose
oral

11.1
mmol/L

(200 mg/dl)
ou

43
HbAlc i/l

{equivalente a 6.5%)

ou
Glicemia 11.1
aleatéria :
Ha presenga de dntomas de mmol;[.
hiperglicernia
(200 me/di}

Figura 1.1 | Critérios para diabetes, adaptado de IDF Diabetes
Atlas, 9th ed., 2019.1%
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2. NOVA CLASSIFICACAO DA
DIABETES EM 5 GRUPOS —
Escola Escandinava

Em 2018, um grupo escandinavo publicou uma nova
classificagao da diabetes de inicio em adultos. Evidenciou
a existéncia de cinco subtipos de doengas com diferentes
perfis fisiologicos e genéticos, substituindo a tradicional
classificagdo de tipo 1 e 2, propondo uma gestdo mais
individualizada do doente.!3*13-142

Foram estudados por analise de clusters 8980 doen-
tes recentemente diagnosticados com DM em 3 cohorts
independentes:

Scania Diabetes Registry (1466), WND Upsala (844)
e Diabetes Registry Vaasa (3485).

Foram incluidas no modelo de analise, partindo-se
da premissa que o doente diabético desenvolve diabetes
quando se atinge o limite de secre¢do de insulina (inde-
pendentemente da causa) para se atingir as exigéncias
aumentadas impostas pela obesidade e pela resisténcia a
insulina. Para tal foram incluidas 6 variaveis facilmente
obtiveis e de interpretagdo direta: indice de massa cor-
poral (IMC); idade de inicio da diabetes; HbAlc; GADA
(anti-corpos anti-acido glutamico descarboxilase); pép-
tido-C em associagdo com a glicose necessaria para esti-
mar a secre¢do de insulina; HOMA2-B como modelo de
acesso a homeostasia (HOMA) 2 estimando a funcio

das células B-cell (HOMAZ2-B) e resisténcia a insulina
(HOMAZ2-IR).

Neste sentido, a nova classificacdo escandinava iden-
tifica 5 grupos replicaveis de diabetes que tém nao so
caracteristicas significativamente diferentes mas tam-
bém diferentes riscos para as complicagdes diabéticas
(Fig. 1.2):

grupo 1 - diabetes autoimune severa (SAID),

grupo 2 - diabetes insulino-deficiente severa (SIDD),
grupo 3 - diabetes insulino-resistente severa (SIRD),

grupo 4 - diabetes ligeira associada a obesidade (MOD),
grupo 5 - diabetes ligeira relacionada com a idade (MARD)

Tal como o grupo 1, também o grupo 2 representa o
grupo com maior risco de desenvolvimento de RD. No
mesmo sentido, o grupo 3 (mais resistente a insulina)
tem um risco significativamente maior de doenga renal
diabética, em comparagdo com os grupos 4 ¢ 5. Ainda
assim, os tratamentos prescritos a estes diferentes gru-
pos sdo muitas vezes semelhantes.

Nesta classificacdo a SAID sobrepde-se com a DM
tipol e a LADA, a SIDD e a SIRD representam 2 novos
tipos de diabetes severa, estando previamente mascara-
dos na DM tipo 2.

Correspondendo os grupos 4 e 5 a 22% e 40% dos
doentes diabéticos, respetivamente, significa que a nossa
atencdo devera estar focada nos cerca de 38% de doentes

1 Diabetes autoimune severa

RD (de inicio precoce, indice de massa corporal

SAID
DM1

relativemente baixo, mau controlo metabdlico,
deficiéncia de insulina e GADA positivo)

2 Severe insulin-deficient diabetes

sipD

RD (GADA negative mas em todo o resto semelhante ao

grupo 1)

3 Diabetes com insulino-resisténcia severa SIRD
(resisténcia a insulina e indice de massa corporal

alto)

4 Diabetes ligeira relacionada com a

obesidade

MOD

(diabetes sem resisténcia a insulina)

5 Diabetes ligeira relacionada com a idade

MARD

(idade mais avan¢ada que nos outros grupos
mas semelhante ao grupo 4, apenas com

desarranjo metabdlico modesto)

Figura 1.2 | Estratificagdo em 5 grupos de acordo com a nova classificacdo escandinava. Os grupo 1 e 2 sdo os que tém maior risco de
desenvolver retinopatia diabética - RD). GADA- anticorpos anti-acido glutdmico descarboxilase.
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diabéticos que constituem o grupo 1, 2 (com maior risco
para RD) e 3 (com mais risco para doenga renal cronica).

Desta forma, parece razoavel que, identificados os
grupos de diabetes seja possivel realizar rastreio da RD
cada 2-3 anos nos grupos 4 ¢ 5, ou seja em cerca de 62%
dos diabéticos considerados normais na leitura automa-
tica com a RetMark- Fig.1.3.

Esta nova estratificagdo tem por isso o potencial de
acrescentar valor a classificacdo da diabetes no nosso caso,
a retinopatia diabética, porque identifica pacientes com alto
risco de complicagdes pela diabetes logo ao diagndstico,
fornecendo informag@o sobre o mecanismo subjacente da
doenga e deste modo uma perspectiva mais dirigida, perso-
nalizada e optimizada de tratamento. Representa, de facto,
um primeiro passo para a medicina personalizada e de pre-
cisdo com economia de recursos, maior eficacia, efetividade
e eficiéncia. Ir diretamente ao problema, atacar o problema
porque se fez um melhor diagndstico.

Assim, 62% dos diabéticos poderdo fazer rastreio da
RD cada 2, ou mesmo, cada 4 anos. S6 ¢é necessario identi-
fica-los. Essa ¢ uma missdo de quem gere o doente diabé-
tico no seu todo.

RASTREIO
4. MOD I 5.MARD —
22% 40% L=
Figura 1.3 | 62% dos diabéticos poderao fazer rastreio da RD

cada 2, ou mesmo, cada 4 anos

3. A DIMENSAO DO
PROBLEMA - OS NUMEROS
DA DIABETES E DA
RETINOPATIA DIABETICA

3.1 Prevaléncia da diabetes mellitus em
Portugal

O Relatorio Anual do Observatdrio Nacional da Diabe-
tes (OND) - edi¢@o de 2023 afirma que em 2021 a preva-
léncia estimada da diabetes na populacdo portuguesa com
idades compreendidas entre os 20 ¢ os 79 anos (7,8 milhdes
de individuos) foi de 14,1%, isto &, cerca de 1,4 milhdes de
portugueses neste grupo etario tem diabetes - Fig.1.4a. Em

Provaldnciada Dlabetes em Portugal - 2021

Populagso 2076 Anos
Prevaléncla da Diabetes (2021)
14,1% 7,9% 6,1%
13,7% om 220 78% o 2020 &,0% o 2000
12,7% om 2% 7,7% am 2010 &,0% am 2019
TOTAL DIAGHOSTICADA NAD DIAGNOSTICADA
FONTE PREVADIAR - SPO; OND fAsatad & Oy o Pognbigdc Etvade

MOTA: Por provabirei.a s Lecs ariercs. o & apissach s i o prava ke £or scalle stiiic s o s b
Uy enpely Srive

Figura 1.4a | Prevaléncia da Diabetes em Portugal (2021)

Dados do Relatorio do OND 2023.
https://apdp.pt/3d-flip-book/relatorio-do-observatorio-nacional
-da-diabetes/

56% dos individuos esta condigdo ja havia sido diagnosti-
cada e 44% ainda careciam de diagnoéstico. Estima-se que a
taxa de prevaléncia da diabetes nos tlltimos 10 anos teve um
aumento na ordem dos 16,3%.'%

Prevaldncia da Diabetes @ da Hiperglicemia Intermédia em Portugal - 2021

1 R ————

_—— 25% . y
bl TR hamnee
1, T— S
1, T— R
[ T— ——
2 =
AGJ @ Diabetes
TDG @ Hiperglicemia Intermédia
W AGJ-TDG @ Normoglicemia

FONTE PREVANNAD - SO0, Fratireetis DAD (Afuatate & Cutitnisbo Se Piinieshs Enbme)

Figura 1.4b | Prevaléncia da Diabetes em Portugal (2021)
Dados do Relatorio do OND 2023

Tabela 1| Prevaléncia da Diabetes em Portugal (2021)
Habitantes >19 e < 80anos: 7 800 000

Prevaléncia da DM2 14,1% 1099800
DM2 diagnosticada 56% 615888
DM2 ndo diagnosticada 44% 483912

Fonte: OND: Observatorio Nacional da Diabetes Mar 2023
https://apdp.pt/3d-flip-book/relatorio-do-observatorio-nacional-da-diabetes/

Doentes com DM2 a necessitar de rastreio: 615888

*Convém referir que estes niimeros ndo incluem os jovens abaixo dos 20 anos
(mais comumente DM1) e os adultos acima de 80 anos. Assim sendo, os niimeros
reais da Diabetes e consequentemente da RD podem ser ligeiramente diferentes.
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Em relagdo a hiperglicemia intermédia (pré-diabetes)
esta existe em 28,6% da populacdo portuguesa (20-79 anos),
cerca de 2,1 milhdes de individuos, subindo a percentagem
para 42,7% (3,2 milhdes de individuos) da populacdo por-
tuguesa, nesta mesma faixa etéria, se forem incluidos os
Diabéticos ou pré-diabéticos (https://apdp.pt/3d-flip-book/
relatorio-do-observatorio-nacional-da-diabetes/).'*

3.2 Prevaléncia da retinopatia diabética

A retinopatia diabética (RD) é a 1" causa de
cegueira na idade ativa nos paises ocidentais.!*>%

Aproximadamente metade dos diabéticos ja diag-
nosticados nunca foi ao Oftalmologista.'"’

Figura 1.5 | Retinopatia Diabética Proliferativa avangcada com
hemorragia sub-hialoideia e hemovitreo.

Os estudos epidemioldgicos relativos a prevaléncia da
RD na diabetes tipo 2 ndo sdo uniformes, pelo menos em
parte, devido as diferentes amostras populacionais consi-
deradas.!*"!8 Os estudos sdo bastante heterogéneos rela-
tivamente ao nivel da selegdo de pacientes, com critérios
de inclusdo variaveis (faixa etaria, sexo, duragdo e tipo de
diabetes, etnia, comorbilidades associadas e classificagdo
adotada).

Yau et al'¥ publicaram uma estimativa global da pre-
valéncia de RD, bem como dos seus estadios mais gra-
ves, com base numa meta-analise que avaliou dados de
35 coortes populacionais, transversais a 4 continentes em
22896 participantes com diabetes (1980-2008). A preva-
léncia global de RD foi de 34,6%, a prevaléncia de RD
Proliferativa (RDP) foi de 7,0% e de edema macular dia-
bético (EMD) foi de 6,8%.

Em Franca, Massin P et a/ publicaram varios arti-
gos relacionados com o Estudo OPHDIAT - abordando
a epidemiologia da RD na regido metropolitana de Paris,
tendo encontrado uma prevaléncia global de RD de cerca
de 24%.150-154

Viérios programas de rastreio do Reino Unido avaliaram
a prevaléncia de RD para a diabetes tipo 2. O programa
Escocés estimou a prevaléncia de RD em 47 090 doentes
recém-diagnosticados com diabetes tipo 2 ¢ documentou
uma prevaléncia global de 19,3%, com uma taxa de RD
referenciavel (RDR) de 1,9%.'%

No Pais de Gales, Thomas et al realizaram uma analise
transversal de 86 390 doentes com diabetes tipo 2. Os auto-
res documentaram uma prevaléncia global de RD e de RD
com risco para a perda de visdo de 30,3% e 2,9%, respetiva-
mente.'’° Na Islandia, a prevaléncia de RD foi mais elevada,
tendo sido estimada em 41,0%.'5’

Em Espanha destacamos o estudo efetuado na Catalu-
nha (Regido de Valles Oriental) por Hernecki J e Garcia-
-Arumi'® e que incluiu 5228 doentes. A prevaléncia glo-
bal da RD na populagdo estudada (doentes diabéticos tipo
2, sem rastreio prévio) foi de 11,9%. No grupo de doentes
tratados farmacologicamente a prevaléncia aumentou para
14,6%.'5*

Em Portugal, o estudo RETINODIAB'® que consistiu
na avaliagdo do programa de rastreio da RD na Regido de
Saude de Lisboa e Vale do Tejo, implementado entre Julho
de 2009 e Dezembro de 2014, aferiu a prevaléncia nesta
populacgao-alvo (52 739 doentes). Globalmente, a RD foi
detetada em 8584 doentes (16,3%). Destes doentes, 5484
(10,4%) tinham RD nao proliferativa (RDNP) ligeira, 1457
(2,8%) tinham RDNP moderada e em 672 (1,3%) foi diag-
nosticada RDNP grave; 971 (1,8%) apresentavam RD pro-
liferativa exigindo referenciagdo urgente para uma consulta
da especialidade; 732 doentes foram classificados como
tendo maculopatia (1.4%). Devido ao facto de o edema
macular clinicamente significativo ndo ser discernivel nas
imagens ndo-estereoscopicas, o diagnostico de maculopatia
foi estabelecido apenas pela presenga de exsudados duros,
dentro de um didmetro de disco da fovea, e em conformi-
dade com os critérios da Classificagao Clinica Internacional
e da Academia Americana de Oftalmologia.'”> O estudo do
Pais de Gales (Thomas et al) documentou uma prevaléncia
de maculopatia ligeiramente superior'> de 2.6%. No entanto
nessa coorte, a classificagdo de maculopatia foi alargada a
existéncia de exsudados duros ou hemorragias ¢ com uma
acuidade visual (AV) inexplicavel pior do que 6/12, dentro
de um didmetro de disco da fovea.

3.2.1. Incidéncia e Progressio da RD
Embora a maior parte dos estudos observacionais rela-
tivos a incidéncia da RD tenham adotado protocolos anuais
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de triagem, as diferentes estratégias para classificacdo da
retinopatia diabética tém divergido, dando origem a uma
comparag¢do enviesada dos dados publicados.

A incidéncia a longo prazo da RD foi abordada em
varias populacdes ocidentais, como no Estudo Wiscon-
sin'® e no estudo Fyn County.'®!

No estudo de Wisconsin, Klein et al analisaram a pro-
gressdo da retinopatia, em pessoas com diabetes tipo 1,
ao longo de 25 anos. Os autores documentaram uma taxa
de progressdo cumulativa da RD de 83%, uma progres-
sao para RDP de 42%, ¢ uma melhoria da RD em 18%.
Além disso, a incidéncia cumulativa final foi de 29% para
o edema macular e de 17% para o edema macular clinica-
mente significativo.

O estudo Liverpool Diabetic Eye Study'®® incluiu
20570 rastreios efetuados entre 1991 e 1999. Aferiu-se
uma incidéncia anual de Retinopatia diabética referen-
ciavel (RDR) de 0,2% no primeiro ano, e uma incidéncia
cumulativa de 1,7% aos 4 anos.

Thomas et al'®® avaliaram a incidéncia de RD relativa
a um rastreio de base populacional, no Pais de Gales, que
incluiu 57 199 pessoas com diabetes tipo 2, ao longo de
um periodo de 4 anos. Obteve-se uma incidéncia cumula-
tiva global de RD e de RDR a 4 anos de 360,27 ¢ 11,64 por
1000 pessoas, respectivamente.

Em Portugal, Dutra Medeiros et al'** procederam a
avaliacdo da incidéncia e progressao da RD numa coorte
prospetiva de base populacional, de diabéticos tipo 2 com
5 anos de seguimento (Julho/2009 a Dezembro/2014).
Foram realizadas 109 543 retinografias classificaveis e
que corresponderam a 56 903 doentes. Um total de 30641
doentes (53,85%), tiveram pelo menos mais do que um
episodio de rastreio durante o periodo de estudo e foram
incluidos na analise de progressdo da RD. Retinopatia
diabética referenciavel (RDR) foi definida para todos
os doentes classificados com RDNP moderada, grave
ou proliferativa, com ou sem maculopatia ou RDNP
ligeira com maculopatia. Estimativas ndo paramétricas
das incidéncias anuais e cumulativas foram obtidas através
do estimador de Turnbull. A incidéncia anual de qualquer
RD em doentes sem retinopatia no inicio do estudo foi de
4,60% no primeiro ano, diminuindo para 3,87% no quinto
ano; a incidéncia cumulativa em 5 anos foi de 14,47%. Em
participantes com RDNP ligeira no inicio do estudo, a taxa
de progressao para RDR no primeiro ano foi de 1,18%; a
incidéncia cumulativa em 5 anos foi 4,59%. Por outro lado,
o risco de qualquer grau de RD, RD nao referenciavel ou
RDR foi fortemente associado com o aumento da duragdo
da diabetes e idade mais precoce aquando do diagnostico.

Estima-se que cerca de 90% dos casos graves de reti-
nopatia diabética possam ser evitados se for efetuado, um
bom controlo metabdlico (HbAlc <7%), um bom controlo

da pressdo arterial e da dislipidemia, bem como um trata-
mento atempado da doenga ocular.'®

3.2.2. A resposta atual ao problema da retino-
patia diabética € ainda insuficiente

A resposta atual ao problema da retinopatia diabética ¢
ainda insuficiente e desarticulada. Tem por base a procura
do doente pelo servigo que, para muitos dos doentes, se
encontra distante. Além disso, esta resposta peca muitas
vezes por ser tardia, relativamente ao tempo ideal para ini-
cio de tratamento, para um nimero demasiado grande de
doentes.!*

Existem algumas iniciativas louvaveis encetadas pelas
ARS Norte, Centro; LVT e Alentejo bem como da Asso-
cia¢@o Protetora dos Diabéticos de Portugal (APDP) com
diferentes modelos de intervencéo, algumas das quais, pri-
vilegiam o fator proximidade.

Destacamos a incorporagdo da automatizagao da leitura
realizada com recurso a uma plataforma que usa IA (RetMa-
rker) que permite fazer a leitura automatica de retinografias
em cerca de 60% dos casos.

De destacar a particularidade de se tratar em muitos
casos de uma resposta de proximidade que inclui unidades
moveis que se deslocam aos centros de satide e enviam as
imagens retinograficas para o centro de leitura. Estas ima-
gens sdo classificadas por um Centro de Leitura automatica.
As imagens que nao permitem a leitura automatica sdo pos-
teriormente lidas por leitura humana através de uma plata-
forma que permite o acesso ao sistema de armazenamento
das imagens e a sua gestao.

3.3 Segmentacdo da Retinopatia Diabética e
respetiva prevaléncia'®

Nos rastreios realizados aos doentes com DM a taxa dos
que necessitam de tratamento varia entre 2% - 11% com
média 4%. Estamos a considerar como mais realista a taxa
de 8,9% do total dos diabéticos aqueles que necessitam de
tratamento.

Estima-se entio que cerca de 8,9%'* dos diabéticos
avaliados no plano nacional de rastreio necessitariao de
tratamento oftalmolégico especializado. Considerando
somente a populagdo entre 20 e 80 anos, sc fosse reali-
zada detegdo precoce a todos os diabéticos seriam 8,9% de
1,1 milhao (97 882), mas como somente cerca de 56% estao
diagnosticados como diabéticos, consideramos plausivel
estimar em 54 mil os candidatos a serem identificados como
doentes com RD a necessitar de tratamento urgente em Oftal-
mologia. Se considerarmos toda a populag@o e ndo somente
os individuos entre 20 e os 80 anos, esse nimero podera ser
estimado em 130 mil em 100% dos diabéticos e 72,5 mil se
considerarmos somente os 56% diagnosticados.
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Tabela 2| Indicadores dos programas de rastreio.

Indicadores dos Programas de Rastreio da Retinopatia Diabetica

Namero
de Rastreios

ARS Taxade Rastreio 18% 20% 16%
Norte Populacional
Percentagem de Casos 4% &% 1%
para Tratamento
Namero
de Rastreios 18496 11856 13235
ARS  Taxa de Rastreio
Centro Populacional o 8% ”%
Percentagem de Casos 4% 4% %
para Tratamento
Namero
de Rastreios 24819 28272 25853
ARS  Taxa de Rastreio
VT Populacional 1% 1% 1%
Percentagem de Casos 1% 9% 7%
para Tratamento
LU 2512 1468 7573
de Rastreios
ARS  Taxa de Rastreio
Alentejo Populacional 6% &% 16%
Percentagem de Casos
para Tratamento 1% nd 7%
PHBTIERS 7937 16103 1420
de Rastreios
ARS  Taxa de Rastreio
Algarve Populacienal 3% 0% 5%
Percentagem de Casos
para Tratamento % 9% 6%
i 103 118 115284 95535
de Rastreios
Taxa de Rastreio
SNS Populacional 15% 15% 12%
Percentagem de Casos 8% 7% 99

para Tratamento

49354 57385 47454 45121

68309 105462 121363 124 231 67255 126 213
15% 22% 35% 38% 38% 21% 37%
5% 3% 4% 4% 6% 5% 4%
19792 18845 13803 9907 14875 6673 7228
11% 1% 9% 6% 9% L% &%
2% 3% 3% 2% 2% 3% &%
28562 AT784 TLTLE BO228 B14630 25470 45105
1% 17% 26% 28% 27% 9% 15%
7% 7% 5% 6% 3% 3% 3%
3477 T144 6956 46725 4L99% 2889 5513
7% 15% 14% 13% 10% &% 1%
4% 4% 5% 5% &% &% 3%
16 491 16444 0 0 0 0 1345
38%  50% 0% 0% 0% 0% 3%
10% 10% n.a. n.a n.a. n.a. &%

N3443 158526 200965 218 223 225743 102 487 185404

13% 19% 26% 25% 25% 12% 21%

5% 5% £% &% 4% 4% 4%

FONTE ARS Norte, ARS Centra, ARS LVT, ARS Alentero, ARS Algarve, S8M5 - SIMBENE, DGS.

Fonte: Diabetes: Fatos e Numeros 2023 — Relatorio Anual do Observatdrio Nacional da Diabetes 3/2023 (https://apdp.pt/3d-flip-book/

relatorio-do-observatorio-nacional-da-diabetes/).!*

NOTA: Nas estimativas de segmentagdo da retinopatia
diabética vamos considerar toda a populagdo diabética e
ndo so entre 20 e 80 anos pois assim, incluimos os doentes
com mais de 80 anos e os doentes com DM 1, muitos deles
abaixo de 20 anos. Estes numeros poderdo, por esse facto,
ser estimados em alta.

Usando a informagao de que estes 8,9% necessitam
de tratamento oftalmologico,'** estimamos, com base
nos estudos de Ling,'”” e dos dados publicados pela
APDP'“'8 que, do total dos diabéticos:

\/ 2,2% dos casos diagnosticados correspondente a
32 136 tenham RDP
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/5% dos casos diagnosticados, ou seja, 65 732
tenham EMD, dos quais 7304 terdo EMD focal
(10% do total)

v/ 0,4% dos casos diagnosticados equivalente a 5988
tenham RDP fotocoagulada mas instavel

/ 1,3% dos casos diagnosticados, correspondendo a
18 959, tenham RDNP grave, podendo 20% deles
beneficiar com tratamento laser

Podera ser mais realista, (comparando com outros estu-
dos e uma recente metanalise), considerar uma prevaléncia
de 5% no EMD.'®

NOTA: uma percentagem estimada em 35% da popula-
¢do usa a ADSE ou outros Seguros de Saude optando por
realizar o tratamento fora do SNS. Por isso consideramos
que a percentagem de doentes diabéticos que efetivamente
procuram o SNS rondara os 65%. Como 50% dos diabéti-
cos ndo sabem que o sdo, poderemos estar confortdaveis ao
estimar em 40% os diabéticos que procuram o SNS. Sdo
esses que vdo contar para custos no SNS.

Faremos a nossa avaliagdo com base nestas percen-
tagens e correspondentes nimeros estimados (ver tabela
abaiXO) 159,167,168

Tabela 3 | Prevaléncia da RD em Portugal. Segmentacio da doenga.

OND 2023 Numero de Numero de doentes diagnosticados
referente a 2021 diabéticos (56%)

CENSO 2021 1458372 Ling et al Thomaz ef al PORTUGAL Im JHB et al PORTUGAL Prevaléncia
residentes (14,1% da 2012 Pais de Gales APDP 2012 | Survey Ophthal | APDP 2014 estimada em
em Portugal populagio) Escécia (Alves) 2022 (Medeiros) PORTUGAL
RD na DM2 24,20% 30,30% 20,60% 16,30% 24,00%
6,1% da
populagio Retinografias
geral néo estiio que necessitam 9% 4% 4% 4%
diagnosticados confirmagdo
(630927)
7,9% da
populagio geral -
esta diagnosticada E;f:ﬂg?ﬁfﬁg
(OND 2023)
(817102)
56% diabéticos
diagnosticados RDNP 21,40% 18,40% 18,40% 14,50% 18,40%
(816688)
RDNPmin 9,70% 9,70% 10,40% 10,40%
T 7,40% 7,40% 2.80% 7,40%
A necessitar
tratamento
8,9% (***)
RDNP grave 1,30% 1,30% 1,30%
RDP 2,80% 2,20% 1,80% 2,20%
EMD cs 6,10% 2,6% (*) 1,30% 5,50% 1,4% (**) 5,00%
Fotocoagulagao
estavel 2,90% 2,90%
Fotocoagulagao
instavel 0,41% 0,41% 0,41%

Dados com base nos niimeros do OND de 2023 referentes ao ano de 2021. Consideramos a totalidade da populag@o portuguesa e ndo somente os indi-
viduos na faixa etaria dos 20 aos 80 anos. Poderemos ter valores com estimativa em alta. Com base em varios estudos europeus e portugueses 0 GER
— Grupo de Estudos de Retina considerou a prevaléncia referida na tltima coluna da direita. Considerou ainda como a necessidade de tratamento urgente,

8,9% dos doentes diagnosticados com RD.

(*) 1 DD fovea com exsudados duros, hemorragias; AV0,5 ou inferior ndo justificada.

(**) Exsudados duros. Podera ser mais realista, apos a pandemia, e dado serem so considerados os exsudados duros, considerar uma prevaléncia maior, por ex. 5%
(**¥) Nos rastreios realizados aos doentes com DM a taxa dos que necessitam de tratamento varia entre 2-11% com média 4%.

Estamos a considerar como mais realista a taxa de 8,9% do total dos diabéticos aqueles que necessitam de tratamento.

NOTA: uma percentagem estimada em 35% da populagdo usa a ADSE, Seguros de Satude optando por realizar o tratamento fora do SNS. Por isso consideramos que a
percentagem de doentes diabéticos que efetivamente procuram o SNS rondara os 40%. Sdo esses que vao contar para custos no SNS.
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Tabela 4 | NUMEROS ESTIMADOS da DIABETES e da RETINOPATIA DIABETICA em PORTUGAL censo 2021 e preva-
Iéncia em 2021 (iltimos dados do OND):

Prevaléncia dos

100% 56% 40% :
e s Wy 4% retinografias
diabéticos diabéticos diabéticos ndio lidas
Diabéticos para Rastreio 14,1% da populacio 1458372
40% dos
Nimero teérico de DIABETICOS ($) 56% dos dﬁzﬁgif;
DIAGNOSTICADOS POR RASTREIO se diabéticos ou seja .
. . R 1458372 estimado dos
todos estivessem diagnosticados aqueles que sabem que diabéticos que
($) =100% do total dos diabéticos sdo diabéticos recorrem go
SNS
DIABETICOS DIAGNOSTICADOS POR
RASTREIO ($) 1458372 816688 583349
Diabéticos que necessitam de rastreio =
numero de diabéticos que sabem que sdo 816688
diabéticos
Numero de diabéticos que fizeram rastreio
e que sio lidos automaticamente pela 490013 60%
RETCAM sem necessidade de leitura aproximadamente
humana
Numero de diabéticos rastreados que 40%
. . 326675 .

necessitam de leitura humana aproximadamente

Retinografias nao classificaveis (opacidade
meios, execu¢ao técnica dificil) e necessitam 58335 32668 23334 4%
de Consulta Diabetes Ocular

s . 24%
Diabéticos para consulta de Diabetes 408344 228673 163338 dos diabéticos
Ocular anual . .

diagnosticados
(*) total diabéticos
Diabéticos dispensados da Consulta de diagnosticados menos
Diabetes Ocular(*) 1050028 >88016 420011 os diabéticos que

necessitam de consuta

Considerando os numeros estimados da Diabetes para a totalidade da populagdo, obtivemos niimeros de aproximadamente 1milhdo e 458 mil diabé-
ticos. Desses, 56% terdo o diagnostico (816 688) e sO esses contam para o planeamento do rastreio da RD. Destes 60% poderao ter leitura automatica
(490 013) e 326 675 necessitarao de leitura humana das retinografias.

Destas, 8,9% necessitardo de referenciago e tratamento urgente, correspondendo a cerca de 73 mil. Todos os 326 675 menos os 73 mil para tratamento,
necessitardo de um Consulta de Diabetes Ocular anual, nao urgente. 58 335 retinografias ndo poderdo ser lidas e obrigam também a Consulta de Dia-
betes Ocular anual. 1 milhdo e 50 mil diabéticos ficam dispensados de Consulta de Diabetes Ocular anual.

Se considerarmos que somente 40% dos doentes recorrem ao SNS, basta usar esta percentagem e estimar os niimeros de procura do SNS por cuidados
relacionados com RD.

NOTA: pelas razdes expostas acima, consideramos 56% destes doentes diabéticos para efeito de planeamento. Con-
sideramos ainda os que recorrem ao SNS serio somente 40%.
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Tabela 5 | Segmentaciio da retinopatia diabética: Vamos considerar o valor teérico dos 100% dos doentes.

I O 3 28 e

RETINOPATIA DIABETICA 8,9% dos diabéticos
para tratamento distribuidos da 130013 72807 52005 8,9% 0,37% diagnosticados + 0,4%
seguinte forma retinografias nao lidas
2,2% dos diabéticos
RDP 32136 32136 17996 12854 2,2% 0,09% | diagnosticados + 0,09% das

retinografias nao lidas

5% dos diabéticos

EMD (incluindo doentes com 73035 | 65732 | 36810 = 26293 500%  0,20% diagnosticados + 0,2% das

RDP ¢ EMD) retinografias nao lidas

EMD focal (10% EMD) 7304 4090 2921

RD fotocoagulada mas instavel 0,41% dos diabéticos

(Iv) 5989 2994 1677 1198 0,41% 0,02% | diagnosticados + 0,02% das

50% Laser; 50% 1. Intravitreas retinografias nao lidas
. 0,41% dos diabéticos

RD fotocoagulada mas instivel 5980 | 2994 | 1677 1198 041%  0,02% diagnosticados + 0,02% das

50% Laser; 50% I. Intravitreas . . I
retinografias nao lidas

RDNP grave que podera 1,3% dos diabéticos
beneficiar com tratamento laser 18989 3798 2127 1519 1,30% 0,05% | diagnosticados + 0.05% das
(20% destes casos) retinografias ndo lidas

RDP ou EMD a necessitar de

vitrectomia = 10% do total de 10% da RDP + 2,5% do
diabéticos com RDP e 2,5% do >046 2826 2018 EMD
EMD

Os valores dos 56% dos diabéticos que estdo diagnosticados estao entre paréntesis. Os que necessitam de referenciagao e tratamento serdo 130013 (72807).
Destes, 32136 (17996) tem RDP. Os doentes com EMD com ou sem RDNP ou RDP associada sdo 65732 (36810) dos quais 10% tém EMD focal correspon-
dendo a 7304 (4090) que podem ser tratados com laser focal. Estima-se em 50% os doentes que terdo RD fotocoagulada mas instavel e acessivel ao laser 2994
(1677) e 0 mesmo niimero para os que se mantem instaveis e necessitam de injeg¢oes intra-vitreas.

Os doentes que apresentam RDNP grave sao 18989 dos quais 20% beneficia com laser correspondendo a 3798 (2127) doentes. Doentes com RDP avangada
ou EMD a necessitarem de Vitrectomia sdo 5046 (2826). Foram considerados nestes niimeros também as retinografias nao legiveis (4%) cuja percentagem
em cada segmento foi obtida pela multiplicagao da prevaléncia pelos 4%.

Estes sao estimativas tedricas para 100% dos diabéticos; para achar os valores de 56% de doentes diagnosticados (nimeros entre paréntesis) e 40% dos que
recorrem ao SNS, basta multiplicar 40% pelos valores da coluna correspondente aos 100%.

(#) Retinografias ndo classificaveis. Das retinografias ndo classificaveis que sdo 4%, cerca de 10% destas ( correspondendo a 0,37% dos diabéticos) estima-se que terdo
patologia que necessite de tratamento

($) Pelas razdes expostas consideramos somente 56% dos diabéticos ou seja aqueles que sabem que sdo diabéticos. Os outros ainda ndo chegaram ao sistema, ndo “pedem”
cuidados
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Tabela 6 | Numeros da retinopatia diabética para 100% dos diabéticos, 56% e 40% (colunas em bold da esquerda para a direita,

respectivamente).

RETINOPATIA DIABETICA para tratamento Numeros absolutos em
distribuidos da seguinte forma 100% dos diabéticos IS00IS ety Seles

100% 56% 40%
RDP 32136 32136 17996 12854
EMD (incluindo doentes com RDP e EMD) 73035 65732 36810 26293
EMD focal (10% EMD) 7304 4090 2921
RD fotocoagulada mas instavel (IV)
50% Laser; 50% I. Intravitreas 3989 2994 1677 1198
RD fotocoagulada mas instavel
50% Laser; 50% I. Intravitreas 3989 2994 1677 1198
RDNP grave que podera beneficiar com tratamento 18989 3798 2127 1519
laser (20% destes casos)
RDP ou EMD a necessitar de vitrectomia = 10% do
total de diabéticos com RDP e 2,5% do EMD 5046 2826 2018

3.3 Necessidades de terapéutica — os numeros
da procura de cuidados

Tabela 7 | Necessidades terapéuticas: considerando o que clinicamente ¢ a pratica habitual e somados os niimeros de doentes que neces-
sitam de laser, anti-VEGF e vitrectomia chegaram-se aos numeros referidos na tabela para 100% dos doentes, 56% e 40% (os doentes

que procuram o SNS).

100%
LASER 32136
INJECOES INTRA-VITREAS 65732
VITRECTOMIA 7304

56%

17996

36810

4090

40%

12854

26293

2921
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PARTE I

A Classificacao da RD
- a Base da Gestao da RD

Bernardete Pessoa, José Henriques, Rufino Silva, Jodo Nascimento, Marco Medeiros

1. CLASSIFICACAO DA RD

O principal proposito do estadiamento e classifica-
¢do da RD e do EMD ¢ a realizagdo de um diagndstico
clinico pratico e preciso com valor prognostico (com
utilidade para antecipacdo do risco para progressdo da
RD independentemente do tratamento) e preditivo (na
escolha mais otimizada do tratamento, adaptada a cada
caso).!1%170

A escala ETDRS-DRSS (Early Treatment Diabetic

Figura 1.2.1 | Representacao dos 7 campos standard de 30°
da classificagdo modificada de Arlie House da
retinopatia diabética. Campo 1 centrado no nervo
optico, campo 2 centrado na macula e campo
3 temporal a macula. Os campos 4,5, 6 ¢ 7
correspondem a média periferia nasal e temporal.
Adaptado de Goldberg & Fine, 1969.'"!

Retinopathy Scale- Diabetic Retinopathy Severity Scale,
1985) ¢ o atual modo standard para a classificagdo
da severidade da RD em contexto de ensaios clinicos,
usando o biomicroscopio/fotografias estereoscopicas do
fundo ocular (7 imagens estercoscopicas) para a docu-
mentagdo de lesdes vasculares. Esta metodologia tem
por base a Classificacao Airlie House, estabelecida por
um grupo de especialistas de retina em 1968, e apesar
de apresentar precisdo de avaliagdo e reprodutibilidade,
requer uma laboriosa analise, tendo, por isso, uma limi-
tada aplicabilidade clinica.'21217!

Figura 1.2.2 | Esquema representativo dos 7 campos standard
de 30°.
Campo 1 centrado no DO; Campo 1 centrado na
macula; Campo 3 temporal a macula; Campos 4
a 7 sdo tangentes a linhas horizontais passando
pelos polos superior e inferior do DO e linha

vertical passando pelo seu centro.!”!
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Classificacio Clinica Internacional / Graus de gravidade da retinopatia diabética (GDRPG — Global Diabetic Retino-

pathy Project Group 2002).'7>'7

Sem retinopatia aparente Sem alteragdes
RD nio proliferativa ligeira

RD néo proliferativa moderada

Apenas microaneurismas

Mais do que apenas microaneurismas mas menos do que RDNP grave

Qualquer dos seguintes:

RD nio proliferativa grave

-mais do que 20 hemorragias intraretinianas em cada um dos quatro quadrantes
-anomalias venosas (venous beading) em dois ou mais quadrantes

-anomalias microvasculares intraretinianas (IRMA) em pelo menos um quadrante

(Se em vez de “ou” se considerar “e”
pode-se considerar RD néo proliferativa
muito grave)

-Neovascularizagao

RD proliferativa ou

Sem sinais de retinopatia proliferativa

-Hemorragia vitrea/pré-retiniana

A escala EDTRS progride de niveis sem RD (niveis
10-12) para niveis de RD nao proliferativa (RDNP)
ligeira (nivel 21 - apenas microaneurismas ou hemor-
ragias retinianas ou exsudados duros na auséncia de
microaneurismas), RDNP moderada (nivel 31-37, mais
que ligeira e menos que severa), RDNP severa (nivel
43-53 — mais do que 20 hemorragias intraretinianas em
cada um dos quatro quadrantes; anomalias venosas ou
venous beading, em dois ou mais quadrantes, anomalias
microvasculares intraretinianas (IRMA) em pelo menos
um quadrante e auséncia de sinais de retinopatia diabé-
tica proliferativa RDP e RDP (nivel 60-85).

Esta escala tem valor prognostico e preditivo.?*?

O seu valor de prognostico ¢ maior para os estadios
de severidade acima de 47 a 53 (RDNP moderadamente
severa a severa) com maior risco de progressdo para
RDP ao 24° més*?¢ ¢ com maior risco de declinio da
funcdo visual, com as respetivas limita¢des inerentes.?”?®

Os pacientes com RDNP moderadamente severa e
severa (nivel DRSS 47-53) sdo também os que conse-
guem melhorias mais expressivas na escala DRSS com
a terapia anti-VEGF, a tradu¢do do seu valor preditivo.?

Foi com esta classificacdo que surgiu o termo Edema
Macular Diabético Clinicamente Significativo o qual se
define como:

- Espessamento da retinano dentro de 500 um do cen-
tro da macula

- Exsudados duros a 500 um do centro da macula, se
associados a espessamento retiniano que pode estar
fora dos 500 pm

- Espessamento de pelo menos 1 area de disco (1500
pm), estando uma parte incluida numa area de 1 dia-
metro de disco da fovea

Com base na classificagio ETDRS e baseando-se,
também na avaliagdo do fundo do olho/ retinografia foi
proposta a Classificacdo Clinica Internacional para a
retinopatia diabética e edema macular, mais exequivel
para a pratica clinica, tornando ainda mais facil a comu-
nicagdo entre a comunidade oftalmolodgica e os internis-
tas/diabetologistas A classificagdo Internacional define
5 estadios de gravidade da RD ilustrados na Tabela 1.

O GER considera que se existir RDP esta devera ser
sub classificada de acordo com a sua gravidade (Tabela 2).

Como o edema macular pode ocorrer em qualquer
fase da RD ¢ classificado separadamente (Tabela 3).

Se esta presente edema macular diabético (EMD),
pode ser classificado de acordo com a Tabela 4 (ver em
baixo).

Os sistemas de classificagdo da RD com base apenas
no fundo ocular/retinografia cada vez mais se revelam
insuficientes, ndo integrando biomarcadores fornecidos
pelos novos exames complementares de diagnostico
como o OCT/ANGIO-OCT e a angiografia fluorescei-
nica de campo ultra-amplo até aos 200°. H4 manifesta-
¢oes patologicas da RD ndo percetiveis pela avaliagdo
clinica através da fundoscopia/retinografia, tais como a
perfusdo periférica, alteragdes da microestrutura macu-
lar, a neurodegeneragdo, a medigdo objetiva do espessa-
mento macular e o estado do vitreo/relagdao vitreo-reti-
niana (Figura 1.2.3).123175-177
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Tabela 2 |
RDP | Apresentacio clinica
Neovascularizagio do disco éptico (DO) - no DO ou dentro de 1 @ de disco (1 @D)
RDP baixo risco mas com area < 1/3 do @ de disco ou Neovasos para além de 1 @D (NVE) mas com
area <, @D.
Neovasculariza¢ao do DO (no DO ou dentro de 1 @D mas com area > 1/3 do @D ou
RDP alto risco NV para além de 1 @D (NVE) mas com area > ' @D ou critérios de baixo risco

associados a pequena hemorragia vitrea ou sub hialoideia.

RDP com doenga ocular diabética
avancada

Qualquer dos seguintes:

» Hemovitreo/ hemorragia sub hialoideia
* Rubeose da iris

* Descolamento de retina tracional

* Proliferagédo fibrovascular com @ tra¢ao

Tabela 3 |
Classificacio / Grau edema macular |

EMD aparentemente ausente

Sem espessamento aparente da retina ou exsudados duros

Sinais encontrados

EMD aparentemente presente

Algum espessamento retiniano ou exsudados duros no polo posterior

Tabela 4 |
Retinopathy Project Group 2002)

EMD - classificagao clinica internacional

Classifica¢io Clinica Internacional / Graus de gravidade do Edema macular'**'7>'"* (GDRPG - Global Diabetic

Ligeiro: Algum espessamento retiniano ou exsudados duros no polo posterior, mas distantes do centro da macula

Moderado: Espessamento retiniano ou exsudados duros aproximando-se do centro da macula mas ndo o atingindo

Grave: Espessamento da retina ou exsudados duros atingindo o centro da macula

Notas: A presenga de exsudados duros é um sinal de edema macular, moderadamente recente ou em fase de reabsorgéo, a existéncia de placas lipidicas associa-se a um edema

macular crénico de longo tempo de evolugéo.

1.1 Avalia¢ao por imagiologia

Existem cada vez mais equipamentos que permitem
avaliagdo multimodal tornando a classificagao do EMD ¢
da retinopatia diabética mais precisa.!”

1.1.1 Optical Coherence Tomography (OCT)
- Classificacio ESASO?*?

O OCT ¢ atualmente uma ferramenta imprescindivel na
avaliagdo do EMD/RD.

Em oposi¢do ao modo subjetivo e superficial de avalia-
¢do pela retinografia/fundoscopia o OCT de dominio espec-
tral (SD-OCT), com uma resolugao axial de cerca de 6 pm, ¢
um método globalmente acessivel, ndo invasivo e reprodu-
tivel, permitindo uma medigo objetiva da espessura média
retiniana nos 9 sub-campos ETDRS e, deste modo, uma
detecgdo precisa da presenga de EMD, do tipo de edema

(central — envolvendo o sub-campo de 1 mm central — ver-
sus ndo central), além de outras informacdes potencialmente
relevantes baseadas em diferentes altera¢des estruturais das
camadas retinianas.'*

Assim, define-se EMD como uma acumulacdo de liquido
intra e sub-retiniano na area macular associada a aumento de
espessura no OCT.!”” Considera-se uma espessura macular
central (CFT - central foveal thickness) normal e um volume
macular (VM) normal entre 225-315 um e 0,17-0,26 mm?,
respetivamente.”> A CFT normal nos doentes com diabetes
sem RD ou RD ligeira ¢ considerada < 320 um para o sexo
masculino ¢ 305 um para o sexo feminino. Contudo, para
ambos os géneros, perto de 100% dos olhos sem edema
apresentam uma CFT < 300um.'® Neste sentido, um painel
internacional de especialistas de retina em representagao da
European School for Advanced Studies in Ophthalmology
(ESASO) propds uma classificagdo baseada no SD-OCT
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Figura 1.2.3 | Este conjunto de figuras ilustra o exemplo de um doente aparentemente sem lesdes de retinopatia diabética, segundo a
fundoscopia (corroborada por imagens de retinografia widefield - quadrado azul - e imagens multicolor — quadrado verde).
Contudo, tratava-se de um caso com RD de predominio periférico (RDP no OD ¢ RDNP mas com isquemia acentuada no
OE, segundo as imagens de angiografia fluoresceinica, quadrado amarelo) com edema macular bilateral e membrana epi-
-retiniana (MER) do OD (percetiveis no OCT macular -imagens superiores incluidas no quadrado vermelho, sendo a MER
do OD também evidente na imagem multicolor). No OCTA macular 3x3 mm (imagens inferiores do quadrado vermelho)
consegue-se também detetar a presenca de microaneurismas no plexo capilar profundo (imagens inferiores direitas, para o
OD e OE, respetivamente). Este paciente tinha DM tipo 2 conhecida ha 6 anos, com glicemias controladas nos 2 ultimos
anos, contudo, existia um histdrico de glicemias anteriores documentadas, na ordem dos 600 mg /dl. Com este caso pretende-
-se ilustrar o relevo da imagiologia multimodal na avaliagdo da RD e a importancia da valorizagdo dos diferentes fatores de
risco. Neste exemplo, os antecedentes de um mau controlo metabdlico, acabariam por explicar este desenvolvimento clinico.
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para a maculopatia diabética considerando caracteristicas
morfologicas especificas e indices quantitativos para cate-
gorizacdo em 4 diferentes graus de severidade progressiva-
mente mais graves: maculopatia precoce, avangada, severa
e atrofica. (Fig. 1.2.4%% e Figs. 1.2.5-1.2.7).

Nesta classificagdo foram utilizados 7 parametros
morfoldgicos sob o acronimo TCED/HFV (T- grau de
espessura; C - tamanho dos quistos intra-retinianos (IRC);
E - disrup¢do da camada elipsdide, EL, ¢ membrana
limitante externa, ELM — camadas “E”; D - presen¢a de
DRIL — desorganizacdo das camadas internas da retina;
H — presenca e niimero de focos hiperrefletivos (HRF);
F- presenca de liquido sub-retiniano (SRF); V- estado da
interface retiniana (presenca de tracdo vitreo-macular,
TVM, ou membrana epirretiniana, MER).

A classificacdo da maculopatia baseia-se nos 4 primei-
ros pardmetros “T, C, E e D”.32

De um ponto de vista mais pratico, objetivo, reproduti-
vel, simples e com aplicabilidade clinica, podem diferen-
ciar-se 2 tipos principais de maculopatia:

a) potencialmente reversivel e de melhor prog-
nostico (polegar verde para cima da Fig. 1.2.3)
englobando a maculopatia precoce (CFT < 330
um, sem disrrup¢do das camadas “E” ou DRIL) e
a maculopatia avancada (CFT>= 400 pm e/ou pre-
senca de DRIL e/ou disrrupgdo das camadas “E”,
Figs. 1.2.5 e 1.2.6, respetivamente);

b) com caracteristicas de irreversibilidade funcio-
nal e pior prognostico (polegar vermelho para
baixo na Fig. 1.2.3), englobando a maculopatia

0 Increase <10%
1 >10%-<30% Stage T C E andlor D
z >30% Early DME (Figure 1) TI Cl EO and DO
0 Absent TI Cc2 EO and DO
1 | Mield TI Cl El and DO or DI
2 Moderate (Figure TI Cc2 El and DO or DI
3 [severn . T2 Cl EO0 and DO or DI
0 Intact T2 Cl El and DO or DI
1 Disrupted T2 c2 E0 and DO or DI
2 Absent T2 c2 El and DO or DI
i T Cc3 E0 and DO or DI
M ™  ~~r~r~rereegee——————nmmemaneen S o= S Eland DOorDI_
- Ti ci E2 \nd DO or DI
AlET 4t TI C2 E2 ind DO or DI
T2 Cl E2 ind DO or DI
O pAonck ™ 2 E2 \nd DO or DI
E] lEresent l’ T2 c3 E2 ind DO or DI
0| [ Absent adhesion or trection Atrophic TO co E2 nd DO or DI
1 Incomplete PVD maculopath TO Cl E2 nd DO or DI
2 o (Figo T0 c2 E2 ind DO or DI
3 VMT
4 ERM EZ: ollipsoid zone: ELM: external limiting membrana: DRIL: disorganiza-

tion of the inner retinal layers: DM: diabetic maculopathy.

Figura 1.2.4 | Classifica¢do baseada no SD-OCT para a maculopatia diabética da European School for Advanced Studies in Ophthalmo-

logy (ESASO).

Figura 1.2.5| Imagens de SD-OCT correspondentes a um exemplo de maculopatia precoce.'*
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Figura 1.2.6 | Imagens de SD-OCT de maculopatia avancada, do olho direito, OD (imagens a esquerda) e do olho esquerdo, OE, (ima-
gens a direita). Como caracteristicas mais relevantes da imagens de OCT, pode-se observar a presenga de disrupgao da
camada elipsoide (EL), nimero significativo de exsudados duros e focos hiperrefletivos (particularmente no OE), disrrup-
¢do da camada plexiforme externa , presenga de quistos confluentes na camada nuclear externa e camada nuclear interna.'®

Figura 1.2.7 | Imagens de SD- OCT de maculopatia severa, com edema (A) e atrofica, sem edema (B), do mesmo olho, antes e apds

tratamento com implante de iluvien®.

severa e atrofica, ambas facilmente detetaveis
pela auséncia completa das camadas E (na severa
se objetivavel edema macular e na atrofica se
CFT<220 um, ou seja, atrofia macular'®! - Figuras
1.7 A ¢ B, respetivamente.

De acordo com esta classificagdo e com base na litera-
tura, EMDs com CFT menores (<400 pm), IRC pequenos
(<100 pm), camadas E intactas, auséncia de DRIL, baixo
nimero de HRF (<30) e auséncia de liquido sub-retiniano
(SRF) s@o indicadores de um estadio mais precoce de macu-
lopatia com melhores ¢ mais precoces respostas a terapia
intra-vitrea. Em oposicao, o agravamento destes biomarca-
dores estd potencialmente associado a doenga inflamatéria
cumulativa, mais cronica ¢ mais severa, esperando-se por

esse motivo maior beneficio ou necessidade em tratar com
corticoterapia ou terapia combinada.>’:¢372107

Um dos achados de maior valor prognoéstico e predi-
tivo ¢ a ocorréncia de DRIL e a disrupgdo das camadas
“E” no anel central de 1 mm, fortemente associadas a uma
pior evolugdo da AV no tratamento do EMD, necessidade
de tratamento mais rapido e um importante valor predi-
tivo, no sentido de se antecipar estadio de doenga mais
avangado.'8*1%

Existem outros biomarcadores indicadores de maior
severidade e cronicidade da RD e EMD, como maior
nimero de HRF nas camadas mais externas da retina ¢
cordide; disrupgdo da camada plexiforme externa da retina
(OPL); exsudados duros mais numerosos ou a presenga
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de maior hiperrefletividade das paredes dos espacos
Cist(’)ides.33,37,40,47,48,51,52,58,65,177,179,190-1‘)3

Estudos morfolégicos do EMD por OCT consideram
ainda trés padrdes principais: E1 espessamento difuso (ou
em “esponja”), sem espacos cistdides clinicamente visi-
veis; E2 — Espessamento retiniano associado a presenca
de quistos, definidos como circulares ou ovais com hipor-
refletividade relativamente as paredes dos quistos; E3 —
descolamento seroso da retina neurossensorial (DSR), o
qual pode ocorrer isoladamente ou em associagdo com
espessamento simples ou cistdide.'*

Cada categoria pode apresentar-se isoladamente ou em
associacdo. Os quistos tém sido classificados como peque-
nos (<100 um), grandes (101-200 pm) ou gigantes (>200
um)*'#! e a degeneragdo cistéide no EMD tem sido definida
como o maior quisto foveal com diametro horizontal >450
um e diametro vertical >300 um. O diametro horizontal ¢
vertical dos quistos aumenta com a severidade da isquemia
macular.* Os quistos grandes e gigantes estdo correlacio-
nados com um pior prognostico visual. A localizagao dos
quistos gigantes relativamente ao centro e a sua extensao
lateral, a sua localizagdo na camada nuclear externa (ONL)
e o grau de lesdo provocado as camadas internas e externas
da retina, lesdo dos fotorrecetores ou EPR tém sido associa-
das a um pior prognostico visual.**434649

Fibrina e outros produtos de natureza inflamatdria
podem preencher esses espagos cistéides e acumular-se
sob a forma de septos dentro dos proprios quistos em
situagdes de disrupcdo mais severa da barreira hemato-
-retiniana, antecipando-se um pior prognostico funcio-
nal.*>!7 Este tipo de quistos de natureza inflamatoria ndo
parece ser afetado pela terapia anti-VEGF.*

Quando o edema e grandes quistos ultrapassam a capa-
cidade de distensdo da retina, ocorre provavel lesao das
células de Muller e bipolares implicadas na transmissao
dos impulsos visuais entre a retina externa, a retina interna
e os axdénios do nervo dptico. Nestas circunstancias ante-
cipa-se que a recuperagdo visual ndo paraleliza a resolu-
¢do do edema. Deste modo a presenga de bridging retinal
processes deve ser objeto de uma rapida intervencio
terapéutica antes que ocorra dano irreversivel.’>*

Relativamente a sub-classificacdo de acordo com o
tamanho ¢ caracteristicas dos quistos definiram-se ainda
os seguintes estadios:

E 2a ligeiro: espessamento retiniano associado a 2-4
pequenos quistos (<100 pm) centrais.

E 2b intermédio: espessamento retiniano associado
a quistos com configuragdo petaldide ou grandes quistos
(>=100 pm) centrais.

E 2c: espessamento retiniano severo associado a coa-
lescéncia de quistos (perda de retina bridging processes).

E 3: descolamento neurosensorial: presen¢a de fluido
sub-retiniano. Este descolamento neurosensorial pode ser
um achado isolado ou estar associado a espessamento reti-
niano difuso ou quistico.33424349

Na diabetes, a infiltracdo do cortex vitreo posterior com
células gliais e inflamatorias ¢ responsavel pelo desenvolvi-
mento de um cortex vitreo posterior mais espessado, o qual
constitui uma barreira adicional a oxigenagao da retina faci-
litando o desenvolvimento da neovascularizac¢do retiniana.
Deste processo, decorre uma maior tendéncia para que ocor-
ram diversas anomalias na interface vitreo-retiniana, com
repercussdes na evolugdo ¢ abordagem da retinopatia diabé-
tica, tais como: maior grau de adesdo vitreo-retiniana com
consequente tragdo vitreoretiniana, descolamentos de vitreo
anomalos, vitreosquisis, desenvolvimento de membranas
epi-retinianas, proliferagdes fibrovasculares e descolamen-
tos de retina tracionais.

Este tipo de proliferacdo na interface vitreo-retiniano
ao induzir tragdo sobre a area macular atua como um fator
adicional para o desenvolvimento de EMD. %1%

Assim, Panozzo et al'® introduziram uma classifica-
¢do com base no OCT, para o edema macular tracional,
tendo em conta a presenca e o tipo de tragdo vitreo-macu-
lar. Considera-se a existéncia de tragdo epi-retiniana se
existir uma linha hiperrefletiva bem definida e continua
sobre a superficie interna da retina com, pelo menos, um
ponto de adesdo na area de aquisi¢do do mapa retiniano.

Esta classificacao inclui 4 estadios com gravidade
crescente:

TO - auséncia de hiperrefletividade epi-retiniana.

T1 - presenca de uma linha continua de hiperrefletivi-
dade plana e aderente a retina sem distor¢ao signi-
ficativa da mesma.

T2 - presenga de uma linha continua de hiperrefletivi-
dade com multiplos pontos de adesdo a retina com
distorcdo significativa da mesma.

T3 - tragdo antero-posterior com configuragdo em “asa
de gaivota”.

De entre estes tipos de EMD tracional o sub-tipo T3 esta
conotado com um pior prognoéstico funcional .2

1.1.2 Angiografia fluoresceinica

A angiografia fluoresceinica ¢ util em diversas situa-
¢oes, nomeadamente no estudo da perfusdo retiniana.

Na pratica clinica tem sido progressivamente subs-
tituida pelo OCT, em especial apds o aparecimento dos
novos OCTs.22% E, no entanto, um meio indispensavel
para detetar e estudar areas de isquemia retiniana, par-
ticularmente, de isquemia periférica (Fig. 1.2.8).

Na presenca de EMD pode permitir detetar e caracte-
rizar a origem das areas de exsudacdo e/ou das areas de
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Figura 1.2.8 | Angiografia fluoresceinica em doente com RDP e
extensa oclusdo capilar periférica.

ndo-perfusdo capilar. Podera ser incluida no estudo de
RDNP moderada a muito grave sobretudo se associada a
maculopatia focal ou multifocal e difusa. Pode, no entanto
e de acordo com o critério clinico, ser desnecessaria como
guia do efeito terapéutico no EMD com exsudados duros
localizados em padrao circinado ndo ameagando a fovea
ou maculopatias focais, sobretudo se puder ser realizado o
OCT. Na presenca de RDP estabelecida s6 ¢ usada em situa-
¢oes selecionadas nomeadamente a associagdo com maculo-
patia focal/multifocal/difusa ou para a avalia¢do da resposta
terapéutica em pacientes submetidos a fotocoagulacio pan-
-retiniana. Outras situagdes em que a angiografia fluores-
ceinica podera ser usada sdo a avaliagdo de alteragdes da
acuidade visual sem causa aparente, os quadros de RDNP
severa para determinar o grau de isquemia retiniana e na
detecdo de NVE subtis em pacientes com RDP. A angiogra-
fia fluoresceinica também nao ¢ um método adequado para
o rastreio de RD.!’ Recentemente tem ganho relevo e inte-
resse o uso de angiografia de campo ultra-amplo na detegdo
de areas de isquemia retiniana periférica e, desta forma per-
mitir a “Target Retinal Photocoagulation” (TRP) ou seja, a
fotocoagulagdo das areas alvo de isquemia periférica como
modalidade precoce de tratamento das RDP ¢ do EMD com
componente de isquemia periférica associado, entidade que
esta a ser considerada como uma variante do EMD posta em
evidéncia pela angiografia de campo ultra-amplo.?%2%7

1.1.3 ANGIO-OCT (Optical Coherence
Angiography)
Recentemente, o ANGIO-OCT (OCTA)**® tem

despertado interesse na avaliagdo da vascularizagdo superfi-
cial e profunda da area macular na RD, como complemento
e cada vez mais como alternativa a angiografia fluorescei-
nica, contudo sem ainda a substituir. A imagem obtida pelo
OCTA resulta do movimento dos eritrocitos nos vasos, mas
ndo permite a avaliagdo do derrame vascular. Contudo, o
OCTA permite uma melhor defini¢do das anormalidades
vasculares nos diferentes plexos capilares, superficial e pro-
fundo da retina e também da cordide, tendo também poten-
cial capacidade de localizacdo de NV acima ou abaixo da
membrana limitante interna.®?

De acordo com varios estudos, a reducdo da densi-
dade vascular macular, ao nivel dos plexos superficial,
profundo e da coriocapilar, acompanha a progressdo da
severidade da RD (Figura 1.2.10).7682

Este conhecimento potencia a importancia do OCTA
na avaliagdo da perfusdo macular ndo sé na avaliacdo
inicial mas no seguimento da RD (Figura 1.2.9).2%

Além disso, ¢ um exame nao invasivo, sem necessi-
dade de injeg@o de contraste, de aquisi¢do mais rapida, e
repetivel num curto espago de tempo.

Esta nova tecnologia consegue ainda revelar a pre-
senca de microaneurismas e até¢ de areas significativas
de ndo perfusdo capilar macular, particularmente no
plexo capilar profundo, mesmo em casos sem lesdes
de RD visiveis. Também IRMAs e mesmo NV podem
ser detetados antes de sua percepg¢do clinica na fundos-
copia e angiografia fluoresceinica. O potencial deste
exame pode e deve ser aproveitado, quando disponi-
vel, para caracterizagdo mais precisa da severidade da
RD.78-80,88,210-215

Um grupo de consenso para a nomenclatura com
OCTA propds que a area de ndo perfusdo ¢ FAZ (zona
foveal avascular) detectadas por OCTA deveriam ser
incluidas na identificagdo e classificagdo de severidade da
RD. Segundo este grupo, deve ser considerada como uma
area grande de redu¢do de fluxo: uma area >0,5 mm? no
OCTA convencional e acima de 30% da area total de um
OCTA considerado WF (ver em baixo).?!°

De entre as desvantagens do OCTA estad a necessi-
dade de fixa¢do de um alvo e acuidade visual para tal,
além da sua aplicabilidade estar limitada a olhos com
boa transparéncia de meios.?!"13

Os artefactos de imagem induzidos entre outras
razdes por ma segmentacdo associada ao edema intra-
-retiniano ou proje¢des de vasos superficiais nas cama-
das mais profundas estdo entre outras das suas principais
limitagdes. 87217

A ainda ndo consensual uniformizag¢do na nomencla-
tura, interpretagdo, falta de reprodutibilidade na analise
dos dados e métricas obtidas com o OCTA sao dificulda-
des a ultrapassar.?20-222
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Figura 1.2.9 | Imagens do olho direito de uma diabética tipo 1 de 26 anos de idade com retinopatia diabética ndo proliferativa ligeira de
acordo com classificagdo ETDRS-DRSS (demonstrado nas imagens multicolor de ambos os olhos, superiormente ¢ na
angiografia fluorescinica widefield — imagem A). Apesar disso ¢ percetivel uma isquemia macular severa de acordo com as
imagens de OCTA macular (imagem B).

Figura 1.2.10 | Figura rodeada a amarelo — imagem de OCTA onde ¢ percetivel neovasculariza¢do a ultrapassar o limite da membrana
limitante interna. Na figura rodeada a azul - a neovasculariza¢do observada através da hiperfluorescéncia, na angiografia
fluoresceinica, ndo consegue esclarecer a localizagao dos neovasos (ao nivel da retina versus a invadir a cavidade vitrea, como
no exemplo assinalado pelos circulos a tracejado na imagem B scan de OCTA). Nas 2 imagens de OCT-A da direita sdo
bem visiveis as zonas de nao perfusdo (assinaladas com uma cruz) e abaixo destas areas conseguem-se perceber neovascu-
larizagdes em fase mais precoce de desenvolvimento (ramificagdes menos densas, com terminagdes em pequenos bolbos).*
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Informacoes adicionais

Tém sido desenvolvidas diversas técnicas avanga-
das de recolha de imagens retinianas. Muitas delas tém
ja, ou terdo a breve prazo, uma importante aplica¢ao
nos pacientes com retinopatia diabética. Dentro dessas
novas tecnologias, e de forma resumida, poderemos
destacar:

1. Doppler OCT, com utilidade clinica na detegdo de
alteragdes do fluxo de sangue em pacientes com
retinopatia diabética ou na avaliagdo da arquitetura
tridimensional de complexos neovasculares na reti-
nopatia diabética proliferativa.

2. Otica adaptativa, uma tecnologia recente com a qual
se pretende melhorar a eficiéncia dos sistemas 6ticos
reduzindo o efeito de distorgao.

3. Imagem metabolica, fornecida por um novo instru-
mento que capta a autofluorescéncia da flavopro-
teina, um cromoforo que funciona como um bio-
marcador espectral de actividade metabdlica. Este
dispositivo ndo-invasivo capta imagens do fundo
ocular para detetar stress metabolico e danos nos
tecidos através da medi¢do da intensidade de fluo-
rescéncia celular nos tecidos da retina.

4. Swept-source OCT que, utilizando um comprimento
de onda mais longo, permite melhorar a penetracao e
ter uma maior resolu¢@o nas camadas mais profundas
do segmento posterior, incluindo a coroide e esclera.
Além disso, é capaz de velocidades de exploracao
mais rapida, permitindo tempos de captura de ima-
gem duas vezes menores do que OCT espectral.

5. En face OCT assume-se também como uma impor-
tante tecnologia no ambito da imagem oftalmolo-
gica. Pode gerar imagens utilizando o time-domain
OCT, o spectral-domain OCT, ou o swept-source
OCT. Sao obtidos C scans apos reconstrugao a partir
de B scans. E assim obtido um volume tridimensio-
nal que em seguida, e através da manipulagdo com
um software, nos permite uma observagao segmen-
tada do plano coronal.

Com os OCTA en face atuais podem obter-se ima-
gens de dimensdes que podem variar de 2,0 x 2,0 mm a
12,0 x 12,0 mm ou 15,0 x 9,0 mm sem o uso de algorit-
mos de montagem 216223

Recentemente, avancos na tecnologia ultrawide-field
aplicada a angiografia mostraram conseguir captar quase
3 vezes mais area total de retina que os 7 campos stan-
dard de 30° (7SF) tendo-se demonstrado que em 10%
dos olhos avaliados com ambas as metodologias houve
areas de ndo perfusdo e neovascularizagdo ndo detetadas
pelos 7SF.%1%2

Gragas a tecnologia widefield sabe-se que 30%-40%
dos diabéticos tém lesdes predominantememnte perifé-
ricas (PPL), i.e. fora dos 7SF?!224225  tendo estes casos
3,2x maior risco de ter progressdo da RD em mais de 2
estadios de severidade e 4,7 x de aumento de risco para
progressdo para RDP, em 4 anos (Fig. 1.2.3).!

A terminologia widefield tem sido usada inconsisten-
temente na literatura na descri¢do dos diferentes méto-
dos imagioldgicos para avaliagdo retiniana (e.g., foto-
grafia e autofluorescéncia de fundo ocular, angiografia
fluoresceinica, OCT, and OCTA).>'¢

No sentido de se estabelecerem classificacoes mais
universais com respeito a tecnologia Widefield (WF)
e Ultra-widefield (UWF), um grupo internacional de
estudos publicou uma terminologia de consenso (Fig.
1.2.11)

Embora ndo sejam inteiramente comparaveis, tam-
bém se pode falar em terminologia Widefield para os
exames SD-OCT e OCTA, igualmente com beneficios
praticos resultantes da sua aplicacao.

O SD-OCT 55° x 35° WF constitui também um
upgrade comparativamente ao SD-OCT standard
20°x20°, permitindo abranger a mécula e o disco dptico
simultaneamente, com uma definicdo mais precisa da
relacdo vitreo-retiniana (Fig. 1.2.12 e Fig. 1.2.13).%°
Ainda assim, a imagiologia WF para o SD-OCT ainda
ndo esta claramente definida.

Relativamente a classifica¢do e Guidelines do con-
ceito de WF para OCTA, de acordo com um quase
consenso apresentado por um Grupo Internacional de

Region within the Retina Field of View Anatomic Location

Posterior pole Approximately 507 Retina just beyond disc and arcades

Midpariphary Approximately 60° - 100° (widefiold) Retina up to posterior edge of vortex vein ampulla

Far periphery Approximately 110° - 220° (ultra widefield) Anterior edge of vortex vein ampulla and beyond to pars plan
Panretinal Complete 360 ° Ora-to-ora view of he retina

Figura 1.2.11 | Recomendagdes para a defini¢do de imagiologia Widefield e Ultrawidefield Segundo o Grupo de Estudo Internacional

para a Imagiologia Widefield.

Revista da Sociedade Portuguesa de Oftalmologia - Volume 47 - SPL1 - Dezembro 2023 | 29



RETINOPATIA DIABETICA - Orienta¢des Clinicas

Figura 1.2.12 | Imagem SD-OCT 55°x35° WF a esquerda mostrando adesao vitreoretiniana, ndo perceptivel na imagem B scan de OCTA
20x20°, do mesmo olho.

Figura 1.2.13 | Diferentes estados de adesdo vitreo-macular evidenciados no SD-OCT 55°x35°, os quais podem ser dificilmente ou mesmo
ndo ser detetados no OCT 20°x20°. De cima para baixo, adesdo vitreomacular quase completa, descolamento posterior
do vitreo anomalo com adesao papilar, descolamento posterior do vitreo incompleto com adesdo foveal e descolamento
posterior do vitreo completo.?

Figura 1.2.14 | PLEX® Elite 9000 widefield optical coherence tomography angiography (OCTA) de 90°: Montagem de 5 imagens de 12 x
12 mm: mostra claramente a neovascularizacao retiniana superior (imagem direita) e inferior (imagem esquerda).
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Especialistas de Retina, foi considerada imagem WF
para OCTA um campo >70°.21

Embora o campo de visdo com a angiografia fluores-
ceinica UWF seja superior ao permitido com a tecnologia
de OCTA, com o SS-OCTA de ultima geragdo (PLEX®

Figura 1.2.15| Imagens de retinografia e angiografia fluorescei-
nica, do mesmo doente anterior com retinopatia
diabética proliferativa (RDP). O olho direito
(4 imagens superiores) ¢ o olho esquerdo (4
imagens inferiores) — mostram a superioridade
da captura da periferia com u/tra-widefield 200°
do Optos Daytona, retinografia e angiografia
fluoresceinica (imagens superiores dos 2 grupos
de imagens) em comparac¢do com a AF Spec-
tralis 102° (imagem inferior direita do conjunto
superior e as 2 imagens inferiores do conjunto
inferior) e sobretudo em comparagdo com a AF
standard 55° (imagem rodeada a vermelho).??

Elite 9000 12x12 mm — com 5 scans SS-OCTA 12x12 mm
- central, nasal inferior, nasal superior, temporal inferior e
temporal superior) a abrangéncia deste tipo de WF-OCTA
podera ser considerada suficiente, uma vez que a maioria
dos neovasos (NV) na RDP se encontram na média peri-
feria. Com uma simples imagem 12x12 mm SS-OCTA
centrada na fovea foi possivel detectar pelo menos uma
area de NV em 90% dos olhos com RDP e com os 5 scans
SS-OCTA 12x12 mm em montagem, foi possivel abranger
quase todas as areas de NV periférica.?!72!

Para o mesmo campo de visdo o OCTA parece ser
equivalente ou mesmo superior para a identificagdo de
areas de ndo perfusdo, em comparagdo com a angiografia
fluoresceinica ultra widefield (UWAF) - Figuras 1.2.14 ¢

1.2.15.187.218,227,228

1.1.4 Autofluorescéncia do fundo ocular

A Autofluorescéncia do fundo ocular (Fundus Auto-
fluorescence - FAF) ¢ também um método rapido, ndo
invasivo que pode ser usado como complemento diag-
noéstico e de analise fisiopatologica relativamente ao tipo
de EMD. A fonte principal da autofluorescéncia resulta da
acumulacdo de lipofuscina no EPR,?* resultante de infla-
macao ocular e stress oxidativo locais e reducao da quan-
tidade de luteina e zeaxantina na macula, hipotetizando-se
ser um processo resultante da activagdo da microglia na
diabetes, causadora de oxidagdo proteica e lipidica.?*® Este
efeito serd eventualmente potenciado pelo efeito mecanico
do edema central responsavel pelo deslocamento do pig-
mento luteinico, localizado habitualmente na OPL e INL,
onde também se localizam a maioria dos quistos, deixando
de se impedir o bloqueio da FAF. 231233234

Neste sentido, para este tipo de exame podem distin-
guir-se 3 tipos principais de padrdes de aumento de FAF:
o padrdo multicistico, o padrdo de quisto simples e a com-
binagéo do subtipo multicistico com quisto simples.?*

1.2 Importancia do rastreio da RD: proce-
dimentos, classificacdo, nivel de gravidade e
urgéncia da referenciacdo para tratamento

A importancia do rastreio

O rastreio da retinopatia diabética permite o diag-
noéstico e o tratamento precoces da RD, antes que sur-
jam lesoes irreversiveis da morfo-estrutura retiniana. Ao
mesmo tempo, devido a precocidade do diagnostico, evi-
tam-se terapéuticas mais agressivas, repetidas e onerosas
com resultados, no que se refere a fungio visual, habitual-
mente ndo satisfatorios.'*

Devera ser realizado a todos os diabéticos numa
periodicidade de base anual. Diabéticos com um rastreio
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Figura 1.2.16 | Retinopatia diabética ndo proliferativa muito
grave associada a EMD.

negativo e sem fatores de risco podem realizar o rastreio
numa periodicidade bianual.?¢

Procedimentos

O diagnostico da RD devera ser realizado pelo oftal-
mologista como agente de satide da visdo. Sempre que
possivel, dever-se-4 proceder a observagdo anual do
fundo ocular, sob midriase farmacoldgica, através da
oftalmoscopia direta e/ou, preferencialmente, a biomi-
croscopia com utilizacdo de uma lente que permita a este-
reopsia (por ex.: lente de Volk® 90D, Mainster®, Reickel-
-Mainster®, VolK Areas Centralis® ou mesmo a lente 3
espelhos de Goldmann, lente de ndo contacto de 60D ou
equivalente).” (D

Para fins de rastreio de grande volume de doentes,
a observacdo fundoscopica poderd ser substituida por
fotografias do fundo ocular, de preferéncia com campo
de 45° com fotos do campo 1 e 2, segundo o protocolo
utilizado no estudo ETDRS (uma centrada sobre DO e
outra sobre a macula que apesar de diferir do “gold stan-
dard” do rastreio - fotos de 30° nos 7 campos do estudo
ETDRS - nao altera significativamente os resultados,
comparando as 2 abordagens) e que poderao ser obtidas
por técnico ortoptista qualificado sob a coordenacdo do
médico oftalmologista e, posteriormente, classificadas
por oftalmologista treinado ou centro de leitura creden-
ciado para o efeito.* (D

Em 2018, a DGS criou novas ¢ mais detalhadas gui-
delines para a organizagdo dos programas de rastreio
regionais, propondo um algoritmo para a abordagem do

ALGORITMO:
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Figura 1.2.17 | Norma n°® 016/2018 de 13/09/2018 - Este ¢ o
esquema do circuito do rastreio em Portugal. Iden-
tificacdo dos Diabéticos e respetivas retinografias
nos centros de cuidados de satide primarios. Esta-
diamento manual por oftalmologista ou automa-
tico /misto conforme as areas. Referenciagdo para
tratamento dos casos indicados para os hospitais
de referéncia.

processo de rastreio e orientacdo dos doentes com RD, de
acordo com o grau de severidade da RD e grau de diferen-
ciag@o necessario por parte dos centros de referenciagdo
(Fig. 1.2.17).

Rastreio em grande escala com Unidades moveis
de Rastreio de RD (UMReD). De acordo com este pro-
grama de rastreio de populagdo diabética levado a efeito,

 Dire¢do Geral de Satde: circular normativa 7/DGCG de 4/11/98
® Diregdo Geral de Satde: circular normativa 02/DGCG de 17/3/05
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Tabela 1.2.1 | Encaminhamento de acordo com o estadiamento. CLHR-RD- Centros de Leitura Humana e Referenciacdo de Retinopatia

Diabética.

Estadiamento pelo CLHR-RD *%7

Encaminhamento e tempo de

intervengdo *7

RO Sem RD aparente Repete rastreio ao fim de um ano

RD ndo proliferativa minima | Repete rastreio ao fim de um ano
R1

(RDPN)

CDbTI, 2,3
R2 RD néo proliferativa moderada
P Consulta de RD num periodo < 2 meses

RD n&o proliferativa grave

" RD proliferativa com2 3
P Consulta de RD num periodo < 1 més

M1 Maculopatia

RD proliferativa de alto risco,

. com 3

V1 hemovitreo ou Descolamento

Retina tracional Consulta de RD num periodo < 15 dias
ICN Inconclusivo ou comorbilidades | Consulta de Oftalmologia Geral

Meonitorizacdo do Tratamento:

PO LASER estavel Repete ao fimde 1 ano
P1 LASER insuficiente CDTI 1 (LASER térmico)

Tabela 1.2.2 | Encaminhamento de acordo com equipamento e capacidade técnica do centro de referenciagao.

Centros de Diagnéstico e Tratamento Integrado (CDTI) - Equipamento e capacidade terapéutica

Angiografia, OCT
com1 Laser térmico
CDTI 2 Angiografia, OCT
Laser térmico, Inje¢Ges intravitreas (anti-VEGF e corticoides),
CDTI 3 angiografia, ecografia, OCT
Laser térmico, Inje¢des intravitreas (anti-VEGF e corticoides) e Vitrectomia

como planos de satde publica, pelas ARS, apds identifi-
cagdo dos diabéticos, os mesmos sdo convocados para a
realizacdo das retinografias e a colheita de dados demo-
graficos. Estes elementos clinicos sdo enviados, através
da plataforma digital, para os Centros de Leitura e Diag-
noéstico (CLReD), onde ¢ feito o estadiamento, manual-
mente por um oftalmologista ou de modo automatico /
misto conforme as areas. Os doentes com indicagdo para
eventual tratamento (ver Tabela 1.2.1) sdo entdo referen-
ciados para uma Consulta de Diabetes Ocular para confir-
macdo de diagndstico e/ou tratamento no centro de diag-
nostico e terapéutica integrado (CDTI) (ver Tabela 1.2.2)
de acordo com o grau de diferenciacdo necessario ou em
alternativa seguem para repeticdo periodica do rastreio
(Fig. 1.2.7).

Em numerosa literatura ja ¢ bem aceite o rastreio bie-
nal em pacientes com HbAlc controlada, com DM2 de
duragdo inferior a 10 anos e na auséncia de retinopatia em
um ou 2 exames consecutivos.?®

Avangos crescentes com base na inteligéncia arti-
ficial (IA) antecipam futuros desenvolvimentos e opti-
mizagdo de recursos e eficacia nesta area. A IA conse-
gue ajudar a predizer o risco de desenvolvimento ou
progressdao da RD, reduzindo ou aumentando o inter-
valo necessario para um rastreio mais eficaz, através da
conjugagdo de varios fatores de risco individuais como
a raga, a idade, o género, controlo metabdlico, dura-
¢do da diabetes ou tratamento com insulina; o turnover
de microaneurismas ou espessura macular central para
antecipagdo da progressdo da RD; a dilatagdo arteriolar
retiniana para predizer a incidéncia de RD ou mesmo
o ERG multifocal para antecipacdo de localizacdo de
novas lesdes.!18:239-242

Existe evidéncia de que algoritmos de Deep Lear-
ning (DL) sdo semelhantes ou mesmo superiores a
avaliacido de especialistas humanos em varias tarefas
de classificacio, diagnostico /antecipacio de risco.
Contudo, os estudos excluem, por exemplo, casos de
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imagens de dificil avaliacdo, doentes com co-mor-
bilidades (glaucoma, etc), ndo refletindo dados de
vida real. Assim, as performances destas metodologias
automatizadas de avaliacdo poderdo eventualmente
falhar o seu propoésito de ndo falhar na referenciacdo
adequada de todos os casos com necessidade, a larga
escala e em contexto de vida real. 14116243

Num estudo multicéntrico de vida real envolvendo
avalia¢do de 311 604 imagens retinianas através de tec-
nologia A, amaioria dos 7 algoritmos testados, incluindo
um aprovado pela FDA, teve piores resultados em rela-
¢do a avaliacdo humana, com apenas 3 em 7 (42,86%) e
um em 7 (14,29%) com sensibilidade e especificidade
(independentemente da qualidade das imagens) compa-
tiveis com a graduagdo teleretiniana humana. Os algorit-
mos com melhores performances foram executados sob
dilatacdo pupilar. Nenhum dos algoritmos conseguiu
melhores resultados na identificacdo de doenga referen-
ciavel, comparativamente a gradua¢do humana.'’

Com este tipo de procedimento, especialmente
vocacionado para a orientagdo de grande quantidade de
doentes, havera sempre a necessidade de uma consulta
oftalmologica especializada — consulta de Diabetes
Ocular - para onde serdo orientados os casos de RD que
sejam classificados como necessitando de tratamento,
casos de dificil classificagdo ou com ma qualidade de
imagens (impossibilitando a classificagao). Nesta con-
sulta os doentes serdo avaliados clinicamente estabele-
cendo-se um plano de estudo e tratamento.!

A acdo de rastreio obriga a implementacgdo local de
um programa com atribuicdo de tarefas, responsabili-
dades e defini¢ao de objetivos esperados para o trata-
mento da retinopatia diabética. Contudo, indubitavel-
mente o futuro passara pela colaboragao da IA.

1.2.1 O rastreio e tratamento da reti-
nopatia diabética tem elevado indice de
custo-efetividade

Como referido anteriormente, a doenga ocular diabé-
tica pode ser prevenida usando o conhecimento médico e
a tecnologia existente. Os custos envolvidos no diagnos-
tico e tratamento precoces sdo minimos quando compa-
rados com os custos da perda de qualidade de vida e vida
apta para trabalho e do tratamento em fases avangadas da
doenga ou da cegueira provocada pela diabetes.

O tratamento precoce da retinopatia diabética ¢ muito
mais eficaz e consome uma fracdo dos recursos (esti-
mada em 10% dos custos com o tratamento tardio) em
comparagdo com o tratamento das complicagdes mais
tardias.?*2*¢ Os cuidados oftalmologicos no doente
diabético sdo intervengdes claramente poupadoras de

Tabela 1.2.3 |

Classificacao Internacional
Gradacgao da gravidade da
RD

Urgéncia da referenciacio

para tratamento "'V e ™D

Sem retinopatia aparente Avaliag¢do anual(*)

Avaliacao aos 12 meses
ou antes se: adolescente,
HTA, HbAlc = 10%,
Insuficiéncia Renal

RD nio proliferativa
ligeira

Sugere-se Consulta de
Diabetes Ocular (**) no
periodo desejavel de 6
meses

RD nio proliferativa
moderada

Sugere-se Consulta de
Diabetes Ocular no periodo
desejavel de 3 meses

RD nio proliferativa
grave

RD proliferativa

Sugere-se Consulta de
Diabetes Ocular no periodo
desejavel de inferior a 2
meses

RDP baixo risco

Sugere-se Consulta de
Diabetes Ocular no periodo
desejavel de 2 semanas a 1
més (DM1 — 1 semana)

RDP alto risco

Sugere-se Consulta de
Diabetes Ocular e Retina
Cirtrgica no periodo
aproximado de 1 més

RDP com doenca ocular
diabética avan¢ada

(*) Adolescentes, Insuficientes Renais, Hipertensos e doentes metabolicamente
muito descompensados (HbAlc = 10%) terdo esquema de avaliagdo diferente,
eventualmente, com menos tempo de intervalo de acordo com critério clinico.

(**) A chegada a consulta de Diabetes Ocular tem subjacente a realizagdo de um
Plano de Estudo e Tratamento bem como a realizagdo do TRATAMENTO do doente
em causa, no mesmo dia ou no maximo, dentro de um periodo de uma semana, se
existir ameaga eminente de perda de visdo como na RDP com neovasos do disco, ou
um periodo mais alargado em caso de evolugdo mais lenta da perda de visdo como
no EMD.™

recursos, mesmo considerando a necessidade de defi-
nir um tempo médio de duragdo de cada tratamento (ato
médico) e a diferenciagdo clinica necessaria e suficiente
para executar com qualidade, o complexo procedimento
que ¢ tratar esta patologia.

1.2.2 Orientacio Clinica - referenciacao

A orientacdo oftalmoldgica tem como base o nivel de
gravidade da RD, baseado na Classificagdo Internacional
para a RD:(™
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Tabela 1.2.4 |

Classificacao Internacional Urgéncia da
referenciaciao

para tratamento '

Gradacgao da gravidade do
Edema Macular

Seguir esquema de

EM L
aparentemente ausente referenciacio da RD

EM aparentemente presente

Ligeiro

Algum espessamento retiniano
ou exsudados duros no polo
posterior mas distantes do
centro da macula

Consulta de Diabetes
Ocular no periodo
desejavel de 4 meses

Moderado

Espessamento retiniano ou
exsudados duros aproximando-
se do centro da macula mas ndo
o atingindo

Consulta de Diabetes
Ocular periodo desejavel
de 2 meses

Grave

Espessamento da retina ou
exsudados duros atingindo o centro
da mécula

Consulta de Diabetes Ocular
periodo desejavel de < 1 més

Excecoes:

Diabetes tipo 1 — o primeiro controlo sera feito apos 5
anos do diagnostico de diabetes.

Gravidez — A primeira observacao devera ser efetuada
antes da conce¢do ou o mais tardar, durante o primeiro
trimestre, sendo as reavalia¢des realizadas aos 3-6 meses
de intervalo se ndo for detetada RD (ou esta for ligeira)
ou com intervalos de 1-3 meses se for detetada RDNP
moderada. Estadio mais grave cai no nivel seguinte de
cuidados.?’

1.3 Avaliaciao do doente com RD em consulta
de Diabetes Ocular

Como ja referido, a avaliagdo de um doente diabé-
tico realizar-se-a pelo médico oftalmologista, preferen-
cialmente, numa consulta de avaliagdo oftalmolégica de
rotina ou numa avalia¢do de rastreio programado da RD
que pode coincidir com uma consulta de oftalmologia.!™

Numa consulta de Diabetes Ocular pretende-se veri-
ficar/confirmar a presenga de RD ¢ EMD, seu grau de
severidade ,definir tratamento e follow-ups seguintes. 324

A observacao do fundo ocular deverd ser reali-
zada preferencialmente e se possivel, apdés midriase
farmacoldgica.?*8-2%

A midriase farmacologica é realizada de forma segura
com a tropicamida a 0,5% ou a 1% e aumenta signi-
ficativamente a sensibilidade dos exames de rastreio.
E normalmente bem tolerada pelos pacientes pela sua
curta duragao.

O risco potencial de desenvolvimento de uma crise de
glaucoma agudo de angulo estreito com gotas midriati-
cas ¢, segundo alguns estudos, baixo (2 a 6 por 20.000),
e ndo foi reportado com o uso isolado da tropicamida.
Os doentes com suspeita de terem um angulo estreito
devem ser previamente submetidos a gonioscopia ¢ se
necessario a iridotomia laser.

Consulta de Diabetes Ocular

Avaliacao do doente diabético em 1° consulta
/consulta de seguimento.

De uma forma sumaria esta consulta abordara os
seguintes pontos:

Controlo de fatores de risco sistémicos
1 - Estudo analitico base e anual (HgA1C, hemograma,
fun¢do renal com rela¢do /microalbuminuria/creati-
nuria, dislipidemia)
* Assegurar seguimento por médico de medicina
geral e familiar (MGF), endocrinologia ou medi-
cina interna .
* Ponderar consulta de endocrinologia para doente
sob mau controlo metabdlico recorrente
2 - Identificagdo de factores de risco major com
maior peso na decisdo de algoritmo diagnostico e
terapéutico.

Com base em estudos em larga escala ¢ meta-anali-
ses, fatores de risco como tipo ¢ duragdo da DM, mau
controlo metabolico (niveis de HbA1C elevados), hiper-
tensdo arterial, dislipidémia, nefropatia, tratamento com
insulina, diabetes tipo 1 versus tipo 2, idade jovem, com-
primento axial pequeno (hipermetropia) e gravidez sdo
considerados fatores de risco para desenvolvimento e
progressdo da RD.255-261

Um mau controlo glicémico, a nefropatia diabética, a
dislipidémia, a idade jovem e um mau controlo tensional
tém sido mais robustamente associados ao EMD. 233262271
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Consulta de Oftalmologia

* Consentimento informado de possibilidade de
inclusao em estudos observacionais (1° consulta).
* Exame oftalmolégico completo
* MAVC em ESCALA ETDRS ou equivalente,
se possivel indicando o score ETDRS
« PIO
° Biomicroscopia com avalicio da cornea, iris
(NV) e transparéncia do cristalino
*  Fundoscopia sob dilatacido
*  Meios complementares de diagnostico
* Retinografia ou imagem Multicolor na base-
line e anual
*  OCT macular standard 20°x20° (Widefield, se
possivel ou necessaria melhor defini¢do da inter-
face vitreo-macular) e OCT papilar, na baseline
e em cada consulta
*  OCT-A na baseline e anual
° Angiografia fluoresceinica (Widefield, se possi-
vel) — presenca de EMD ou RDNP severa (>/=
moderada se fatores de risco que aumentem
risco de progressao RD — ver em cima); sinais de

isquemia no OCTA
° Mesmo dia — até 3 meses (antes de iniciar
tratamento)

° Até 1 més se OCT com maculopatia
avancada ou suspeita de NV ou isquémia
retiniana grave

* Definicdo da gravidade da RD/EMD usando a
classificacao internacional

e Estabelecimento do plano terapéutico , disponibi-
lizando ao doente Consentimento tinico para cada
3 anos se mesma estratégia terapéutica.

* Definicao de follow-ups

1.4 Ponto chave — o controlo dos fatores
sistémicos

Tratar a RD é uma tarefa dificil e complexa. Multi-
plos fatores influenciam o resultado da agdo terapéutica.
O atraso no tratamento é a causa mais evidente de
insucesso terapéutico, mas outros fatores existem que
levam ao insucesso ou sucesso relativo no controlo da
RD, particularmente no controlo do EMD.

E consensual, corroborando os estudos clinicos, que
a intervencao ao nivel dos fatores sistémicos é crucial
para o sucesso de qualquer das propostas terapéu-
ticas.”””?* Na presenca de Edema Macular Diabético

Figura 1.2.18 | Doente com RDNP e EMD difuso 8 anos apos
fototerapia laser precoce e suave e cirurgia de
catarata. AV = 20/32.
OCT 3D Spectralis® mostra depressdo central da
fovea presente com normal espessura e morfoes-
trutura da neuro retina apesar da terapéutica laser
e de ter existido EMD.

(EMD), bem como na RD em geral, o_controlo dos
fatores sistémicos ¢ fundamental.”’’”> Entre os elemen-
tos a ter em conta deveremos referir além da glice-
mia e consequente HbAlc, a tensdo arterial, o per-
fil lipidico, a funcio renal e a melhoria da oxigenacado
noturna.?’* Uma melhoria do indice de massa corporal

(controlo do perimetro abdominal) associada a pratica
regular de exercicio,””” ¢ a uma dieta equilibrada e
fracionada, rica em fibras, vegetais e fruta (dieta de tipo
Mediterranico), sdo fatores adjuvantes para o trata-
mento do EMD e da RD em geral.

Daqui se infere o papel fundamental que tem o pro-
prio doente na cooperac¢do terapéutica, bem como o seu
médico de familia na motivagdo, colaboragdo e controlo
do doente. Um doente informado e colaborante ¢ um
fator muito importante no sucesso da terapéutica.

Compromisso do doente

Dada a importancia do controlo metabdlico na obten-
¢do ¢ sustentagdo de resultados terapéuticos a médio/
longo prazo o GER considera importante obter um com-
promisso tacito do doente para obter este controle,
responsabilizando-o e fazendo-o tomar consciéncia da
importancia da sua colaboragdo no controlo metabolico
e da pressdo arterial, para a obtengdo do resultado tera-
péutico. E também importante estabelecer uma comuni-
cacgdo eficaz com toda a equipa multidisciplinar na abor-
dagem do doente. Por isso, informar e pedir colaboragdo
ao médico de familia do doente ¢ outra atitude recomen-
dada.®™®
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Recomendacdes Nacionais da Sociedade Portuguesa de Diabetologia

Caracteristicas da
PessoalDiabetes

Riscos potencialmente
associados a hipoglicemia e
outros efeitos adversos dos
farmacos

Duragao da diabetes

Esperanca de vida

Comorbilidades importantes

Complicagdes vasculares
estabelecidas

Atitude da pessoa e
motivagao/capacidade
para o auto-cuidado

Recursos e

- Abordagem centrada no doente

Menos exigente
8,0%

Mais exigente
6,0% 7,0%

ausentes

ausentes

Altamente motivada, aderente,
com excelentes capacidades de auto-controlo

diabetes de longa duracio
Geralmente ndo
modificaveis
curta
poucas/figeiras graves
poucas/ligeiras graves
menos motivada, nao aderente, Potencialments
fracas capacidades de auto-controlo modificaveis

sistemas de apoio imediatamente disponiveis

limitados

Figura 1.2.19 | Representagdo grafica dos elementos necessarios a tomada de decisdo usados para determinar os esforgos apropriados para
atingir alvos glicémicos. As zonas de maior preocupacao relativamente a dominios especificos encontram-se represen-
tadas pela posi¢ao na rampa. Consequentemente, as caracteristicas/problemas com tendéncia para a esquerda justificam
esfor¢os mais rigorosos para reduzir a HbAlc, enquanto as da direita sdo compativeis com esfor¢os menos rigorosos.
Sempre que possivel, estas decisdes deverdo ser tomadas em conjunto com o doente, refletindo, assim, as suas preferén-
cias, necessidades e valores. Esta “escala” ndo foi desenvolvida para uma aplicacdo rigida mas sim como um guia genera-

lizado para ajudar as decisdes clinicas.®’

E geralmente aceite, ¢ de acordo com as observagdes
e conclusdes de varios estudos, o interesse e sinergismo
terapéutico no qual se inclui:?™

1. O controlo metabdlico com redu¢do, tanto quanto
possivel, da Hb Alc para valores < 7 % ou o valor
da glicémia em jejum de 110 mg/dL.

2. O controlo da PA diastélica sempre < 80 e sistolica

< 130 mmHg. (ADA)

O controlo do colesterol e triglicerideos.?”

A redug@o da obesidade com dieta adequada.

Programar atividade fisica diaria.

Monitorizar € manter a fungdo renal.

RGNS -

E importante ter em consideracio que, de acordo com
as Guidelines Nacionais da Sociedade Portuguesa de Dia-
betes (SPD) (baseadas na Declaragdo de Posi¢do Conjunta
da ADA - American Diabetes Association ¢ da EASD

- European Association for the Study of Diabetes, 2015)
para o tratamento da hiperglicemia na diabetes mellitus
tipo 2 o alvo terapéutico ndo deve ser atingir estritamente
uma HgA1C de 6,5% ou 7% para todos os doentes. Os
objetivos metabdlicos e a terapéutica devem ser adequa-
dos a uma série de circunstancias: idade do doente, tempo
de duracdo da doenga, existéncia ou ndo de complicagdes
(cardiovasculares, risco de hipoglicemias), condi¢des eco-
noémicas, sociais e psiquicas especificas de cada doente,
incluindo as limitagdes/capacidades individuais de gestao
da doenca diabética.

1.5 Classificacio em graus de gravidade e
complexidade de intervencio no tratamento
da RD e sua valoriza¢ao?

O GER considera que o nivel de complexidade e de
recursos envolvidos na orientacdo diagnoéstica e terapéu-
tica destes pacientes deve ser escalonado de acordo com os
seguintes graus.?®!

Este grau crescente de complexidade e risco exige ao
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Retinopatia Diabética
Segmentacao / Estadiamento por grau de gravidade

Grau |. Grau 2. Grau 3 . Grau 4. Grau 5.

* Doentes * Doente com RD * RD com * Edema Macular * Hemovitreo,
diabéticos com « Casos duvidosos indicagdo LASER Diabetico Difuso Edema Macular
indicacdo para da RETINO ou Refractario Refractirio ou
detec¢io precoce « Retinopatia vitreogénico ou

Diabética do Descolamento
Proliferativa de Retina
Avangada

A\

Tabela 1.2.5 | Classificacio da RD em graus de gravidade e respetiva intervencio proposta.

Rastreio da retinopatia diabética ou Consulta de Oftalmologia

Grau 1 Sem RD aparente ou RDNP minima
Geral

Grau 2 Qualquer sinal de RD objetivavel g‘(’jnTS;llta de Diabetes Ocular (A. fluoresceinica — opcional e/ou
Grau 3 RDNP com EMD focal ou multifocal ou Terapéutica Laser

RDP

1. RDP avancada Injecdes intra-vitreas

Com ou sem EMD Terapéutica combinada da retinopatia diabética avangada (tudo
Grau 4 anterior mais inje¢des intra-vitreas)
* Edema macular diabético difuso ou refratario
2.EMD difuso ou refratario * Retinopatia diabética proliferativa avangada

RDP avangada com Hemovitreo ou DR Terapéutica cirurgica da retinopatia diabética — vitrectomia (hemo-
Grau$§ tracional ou EMD cronico com resposta  vitreo, edema macular refratario ou com componente vitreogénico
ineficaz ou refractario ou descolamento de retina).

oftalmologista experiéncia técnica e diferenciagdo clinica elevado nivel de competéncia, complexidade e dedicag@o.

crescente. E importante estimular a formacdo ¢ a diferen- Os atos médicos e cirtirgicos de terapéutica da RD deve-
ciagdo pos-graduada do oftalmologista nesta area clinica. E rdo ser valorizados de acordo com o grau de complexidade
mandatoério manter a motivagdo para o desempenho conti- crescente tendo em vista os valores de eficiéncia e equi-

nuado nesta exigente area da oftalmologia que obriga a um dade, combatendo, deliberadamente, o risco da desnatacdo
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impedindo que uns fiquem com as situagdes complicadas
e outros com as simples sendo todos remunerados por
igual 28! Este risco, se existir, traz prejuizo aos doentes com
patologias complexas e onerosas, nomeadamente a retino-
patia diabética com doenga ocular avangada e outras situa-
¢oes clinicas consumidoras de elevados recursos em meios,
tempo e diferenciagdo dos prestadores,'®®?¢ pois ndo lhes
estardo a ser atribuidos os recursos de que necessitam.

Assim, a otimizagdo e¢ a maior “riqueza” do sistema
de codificagdo e do processo retributivo ¢ a pedra basilar
na prevengdo dos riscos associados de desnatagdo e ini-
quidade acabados de referir, quando abordamos a presta-
¢do de cuidados médico-cirirgicos, também na area da
oftalmologia.'%¢-282
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PARTE II

Algoritmo de tratamento

da RD e RDP

Jodo Nascimento, Paulo Rosa, Jodo Coelho, André Ferreira, Rufino Silva,

1. SEM LESOES DE
RETINOPATIA DIABETICA

Controlo oftalmoldgico anual

Em casos de diagnostico de DM2 recente sem sinais
de RD, bom controlo metabdlico, sem HTA ou dislipi-
demia e se em 2 ou 3 rastreios ndo houver evidéncia de
RD, de acordo com critério clinico (com fundoscopia sob-
-dilatagdo, retinografia ou imagem multicolor e, se possi-
vel, OCTA macular — ver parte 1) pode fazer-se o controlo
bianual sem risco para o doente.!**

Excepc¢oes:

Diabetes tipo 1 — o primeiro controlo sera feito apos a
puberdade ou depois de passados 5 anos do diagndstico de
diabetes. A partir do inicio da puberdade, controlo anual
obrigatorio dado o alto risco de complicagdes e caracter
agressivo das mesmas.

Gravidez — A primeira observacdo devera ser efetuada
antes da concecdo ou o mais tardar, durante o primeiro
trimestre, sendo as reavaliagdes programadas no intervalo
entre os 3-6 meses se ndo for detetada RD (ou esta for
ligeira) ou entre os 1-3 meses se for detetada RDNP mode-
rada. Estadios mais graves serdo orientados de acordo com
o nivel seguinte de cuidados. Em situagdes de diagndstico
de diabetes gestacional a avaliagdo oftalmologica devera
ser imediata e se nao existir RD, o controlo oftalmologico
devera ser programado para os 6 meses apos o parto.

Bernardete Pessoa e José Henriques

2. RETINOPATIA NAO
PROLIFERATIVA LIGEIRA
OU MODERADA SEM EDEMA
MACULAR

Controlo oftalmologico anual (ligeira) ou semes-
tral (moderada)
*Se edema macular: Ver Parte 3

Diabéetico mais a frente Edema Macular Focal ou
Multifocal).

3. RETINOPATIA DIABETICA
NAO PROLIFERATIVA GRAVE
SEM EDEMA MACULAR

Controlo oftalmologico a cada 2-4 meses.

Os periodos mais curtos nos diabéticos tipol, insistindo
na necessidade de otimizar o controlo metabodlico - mais de
metade dos pacientes (50,2%) desenvolverdao RD prolife-
rativa em menos de 1 ano ¢ cerca de 1/3 destes (14,6%)
terdo RDP de alto risco ao fim desse periodo.

A RDNP grave e RDP de ndo alto risco poderdo ser
discutidas em conjunto porque os dados do ETDRS mos-
tram que elas tém curso clinico semelhante e as recomen-
dagdes para o tratamento sao semelhantes.’
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Apesar dos estudos ETDRS, nao recomendarem for-
malmente a fotocoagulagdo panretiniana nestes doentes,’
este procedimento ou o TRP (targeted retinal photocoagu-
lation) com laser de tipo PASCAL e envolvendo as areas
de isquemia periférica (ver mais a frente) ou o laser micro-
pulsado (com 10% a 15% duty cycle - PRP nao ablativa
- utilizando poténcias 2 a 2,5x maiores do que a usada para
tratar a area macular, conforme seja utilizado entre arcadas
e linha das vorticosas — zona 2 ou anterior a linha das vor-
ticosas — zona 3) devera ser uma op¢ao para estes doentes,
em especial nos seguintes casos:

* Doentes que ndo vao cumprir com o esquema de
seguimento (lembramos que o controlo deve ser
realizado pelo menos de 4 em 4 meses)

*  Mau controlo metabdlico da diabetes

» Ter realizado previamente cirurgia de catarata

» Ter catarata parcial que vai impedir futura fototera-
pia laser

» Cirurgia de catarata planeada

* Gravidez

* Olho adelfo com RD proliferativa

» Hipertensos graves

* Nefropatia

» Diabetes tipo 1 no jovem — por ter um desenvolvi-
mento muito agressivo e rapido

* Olho com comprimento axial pequeno

No caso de uma RDNP muito grave 75% dos pacien-
tes vao desenvolver uma RD Proliferativa ao fim de um
ano e, no mesmo periodo 45% irdo desenvolver RDP com
critérios de alto risco,’ pelo que se aconselha uma panfo-
tocoagulagdo (em 4 ou 5 sessdes, cada uma de 400-500
impactos de 500 um de didmetro na retina), com interva-
los médios de 3 semanas entre cada sessdo. Em alterna-
tiva podera ser ponderada a realiza¢gdo numa sé sessdo. O
risco de desenvolver/agravar um edema macular, podera
ser atenuado se ndo se ultrapassarem os 800 impactos de
500 um ou se se realizar laser PRP de tipo PASCAL. O
laser PASCAL permite realizar o tratamento com menos
lesdo retiniana e menor risco de edema macular ( “one sin-
gle session PRP”)°.

Na presenca de um edema macular associado dever-
-se-a proceder de acordo com o que se descreve a frente.

O doente devera ser controlado aproximadamente 2-4
meses apos terminar o esquema de fotocoagulagdo pan-
retiniana (PRP) e, se a RD se encontrar inativa e estavel,
passar a ser reavaliado a cada 6 meses.

Targeted Retinal Photocoagulation (TRP)

Os novos sistemas de campo ultra-amplo, nomeada-
mente a Angiografia de campo ultra-amplo, tém permitido

identificar melhor as areas de isquemia periférica, locali-
zadas a um ou mais quadrantes. Por outro lado, os novos
sistemas de aplicacdo do laser com padroes definidos pre-
viamente escolhidos e com tempos de agdo laser da ordem
dos milissegundos, tém permitido realizar fotocoagulagio
mais suave sem lesdo tdo marcada da retina e com dimi-
nui¢do dos efeitos inflamatorios. Estes laser de tipo PAS-
CAL’ permitem assim realizar fotocoagulagdo suave nas
areas de isquemia com um efeito de producdo de media-
dores quimicos (mais do que procurar fazer ablagdo dos
foto-receptores ou criagdo de pontes de oxigénio). Assim
¢ possivel atuar de forma mais precoce na RDNP grave
ainda antes de haver verdadeiramente neovascularizagdo
retiniana. Este método é denominado TRP (targeted reti-
nal photocoagulation) ¢ podera ser usado muito mais cedo
na evolu¢do da RDNP 810

4. RETINOPATIA DIABETICA
PROLIFERATIVA MAS SEM
EDEMA MACULAR

Controlo oftalmolégico 2-3 meses na RDP
ativa e a cada 6-12 meses na RDP inativa e
sem EMD

Na RDP deve ser realizada, logo que possivel, a foto-
coagulacdo laser panretiniana (PRP), sendo esta ainda
mais urgente, nos casos de RDP com critérios de alto
risco, devido a possibilidade de perda acentuada de visdo
por hemorragia vitrea, sendo, neste caso, recomendavel
termind-la em um a dois meses, em sessdes espagadas de
uma a duas semanas, de 300 a 500 impactos de 300 a
500 pm na retina ou equivalente, de acordo com a lente
de tratamento laser em uso.

Este tipo de tratamento deve ser realizado de acordo
com o protocolo utilizado no estudo ETDRS.

Sempre que possivel deve-se iniciar o tratamento
pelos quadrantes inferiores, para que nos casos em que
ocorra hemorragia vitrea, estes quadrantes, de mais difi-
cil visualizacdo apos um hemovitreo, ja se encontrem
fotocoagulados.

O controlo oftalmolégico, apos a realizagao da foto-
coagulacdo panretiniana, deve ser efetuado, preferen-
cialmente, ao fim de 2-3 meses, devendo ser encurtado
este periodo nos casos mais graves.
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S. TERAPIA INTRAVITREA
PARA O TRATAMENTO DA
RETINOPATIA DIABETICA

Embora haja evidéncias de que a terapia anti-VEGF
pode reduzir eficazmente a progressdo da RD e melhorar
a perfusdo retiniana, ndo ¢é, contudo, capaz de travar este
processo de modo definitivo.!!!?

Relativamente ao efeito da corticoterapia intravitrea
com corticoides, recentemente, Toto et al, através do WF
OCTA 15 x 9 mm, mostrou que o implante de dexameta-
sona (Ozurdex®) também induz um efeito de reducdo das
areas isquémicas no 1° més ap6s injegdo, com perda gradual
deste efeito ao 2° e 4° més, no entanto ainda assim supe-
rior do estado pré-injecdo.'? Esta observagdo esta em con-
formidade com um estudo piloto de Querques et al, o qual
mostrou, que o tratamento do EMD com implante de dexa-
metasona (Ozurdex®) induziu ndo s6 melhoria do estado
da barreira hemato-retiniana como do indice isquémico,
medido através do grau de isquemia periférica no UWF-FA,
em todos os doentes avaliados."?

Em linha com estes achados, também o implante de ace-
tonido (Iluvien®) revelou eficacia na redugdo da progressdo
da RD e desenvolvimento de RDP."

Existem evidéncias de que a terapia anti-VEGF tem um
efeito maior na inducdo da regressdo da RD nos doentes
em maior risco de progressdo para RDP (com estadio DRSS
entre 47-53).1516

A terapia anti-VEGF ¢ também ndo-inferior ou mesmo
superior & PRP na regressao da neovascularizagao retiniana,
com menor incidéncia de EMD e perda de campo visual.!”*
Contudo, segundo o protocolo S, no tratamento da RDP a
diferenca relativamente a redu¢do na perda de campo visual,
com inje¢oes intra-vitreas de ranibizumab versus PRP, veri-
ficada nos 2 primeiros anos, reduz-se significativamente
entre 0 2° e 0 5° ano de seguimento.'”"?

Deste modo, apesar de mais ser agressiva a terapéutica
com PRP permite uma maior estabilidade e previsibilidade
a longo prazo, com remissdes definitivas da RDP e ndo
induz, na maioria dos casos, limitagdo incapacitante do
campo visual, nomeadamente para a conducdo de veicu-
los ligeiros.

A interferéncia da perda de campo visual na condugdo
de veiculos ligeiros (a legislagdo requer uma extensdo de
campo visual pelo menos 120° no plano horizontal, 50° para
a esquerda, e para a direita, 20° superior ¢ inferiormente ¢
auséncia de defeitos dentro de um raio de 20° do eixo cen-
tral) e na sensibilidade ao contraste estd mais associada a
casos de padrdes de LASER mais confluentes, quando

associacdo de cirurgia vitreo-retiniana e necessidade de
crioterapia periférica, ou seja, em situagdes de doenca mais
avancada.?

A seguranga, eficdcia e estabilidade conferida pelo tra-
tamento com PRP ¢ particularmente importante pelo facto
da terapéutica intra-vitrea com anti-VEGF estar associada
a uma grande sobrecarga de tratamentos, frequéncia de
visitas para seguimento e tratamento, necessidade de tra-
tamento cronico, além de elevados custos sociais e eco-
némicos, fatores acrescidos das dificuldades da populagéo
diabética ter também multiplas co-morbilidades para gerir e
encontrarem-se em idade ativa numa percentagem elevada
de casos.?!"?

Neste contexto, a abordagem combinada de PRP e anti-
-VEGF parece ser a mais indicada, provando ser mais eficaz
e mesmo superior a terapéutica isolada com PRP.*

Nos doentes com EMD associado havera indica¢do para
terapéutica com anti-VEGF devendo ser avaliada a necessi-
dade de associar a realizagdo de laser PRP.

Em caso de dificil controlo da RDP

Os doentes ja com panfotocoagulagdo, nos quais ndo
se verificou uma regressdo completa dos neovasos, ou que
apresentem novas areas de neovascularizagdo na retina, no
disco ou no segmento anterior (iris), ou ainda com novas
hemorragias vitreas, tém indica¢do para a realizacao de
reforco do laser, em padrao “fill in” (confluéncia) podendo
ir até aos 4 ou 5000 spots na periferia distante e extrema
periferia.

Se com esta estratégia o quadro continua a progredir,
propomos o uso de anti-VEGF intravitreos. Se ainda assim
a situacdo nao se estabiliza ou se ainda se observam zonas
de risco, deve-se proceder a cirurgia vitreo-retiniana (CVR).

E importante referir que os neovasos retinianos podem
desaparecer em 6-8 semanas apos terapéutica com PRP.
Contudo, por vezes, podem persistir por periodos mais
longos e em alguns casos o leakage detetado na AF pode
ser decorrente de leakage por vasodilatacdo ¢ perda de
integridade vascular.

De acordo com o protocolo AB, apesar do outcome
visual a 2 anos ser equivalente quando comparado o trata-
mento com 2 mg aflibercept intravitreo e vitrectomia asso-
ciada a PRP em olhos com hemovitreo e RDP, foi mais
rapida a recuperagdo visual, com menor probabilidade de
ressangramento e mais expressiva a resolucdo da neovas-
cularizagdo no grupo que realizou vitrectomia. Contudo,
no grupo de aflibercept a incidéncia de EMD foi menor,
além de ter sido evitada a necessidade de vitrectomia em
2/3 dos doentes.*
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6. RETINOPATIA DIABETICA
PROLIFERATIVA AVANCADA

- RDP avancada®’-?

Na prolifera¢ao fibrovascular da papila e nos quadrantes
nasais, se existirem sinais de progressao e actividade, mesmo
que ainda ndo afete a visdo central, podera ser ponderada
uma vitrectomia precoce. A presenga concomitante de edema
macular, merece uma atengdo especial, ponderando-se a
associa¢do de agentes intravitreos moduladores da resposta
inflamatoria e ou exsudativa (anti-VEGF / corticoides).™

Na tragdo macular ativa a vitrectomia precoce ¢
mandatoria.

Vitrectomia associada a terapéutica pré-
via com anti-VEGF”

Se existir uma RDP ativa com grandes areas de ade-
réncias vitreo-retinianas e/ou membranas fibrovasculares
com muito componente vascular, aconselha-se o recurso a
coadjuvantes anti-VEGF seguidos de vitrectomia.

A utilizacdo de anti-VEGF como coadjuvante nestas
situagdes deve ser, no entanto, muito prudente, devido
ao elevado risco de descolamento tracional da retina, que
podera ocorrer de forma muito rdpida, pelo que se sugere
a realiza¢do de observacdes didrias e proceder a cirurgia
atempadamente.3*(1)

Rubeose da iris

Se jé existir rubeose da iris deve realizar-se uma foto-
coagulagdo panretiniana extensa, que inclua a extrema peri-
feria, eventualmente associada a terapéutica anti-VEGF ¢
sempre seguida de fototerapia laser como factor de estabili-
zagdo a longo prazo. A fotocoagulacdo da extrema periferia
em algumas circunstancias ¢ quando a transparéncia dos
meios o permita pode ter que ser completada recorrendo ao
laser com oftalmoscopia indireta com indentacdo, devendo
estar presente o conceito de ablagdo retiniana da extrema
periferia (até a pars plana), ou mesmo fazendo a criote-
rapia retiniana com controle por oftalmoscopia indireta, a
qual ¢ possivel com meios menos transparentes nestas cir-
cunstancias a utilizacdo de modulador anti-VEGF tem tido
resultados particularmente promissores.!™

Se nao existir transparéncia de meios

A existéncia de alteragdo da transparéncia dos meios
que altere a correta avaliagdo da gravidade do quadro cli-
nico retiniano ¢ indicagdo para realizagdo de ecografia
ocular. A histdria clinica, a avaliagdo do olho adelfo ¢ o
resultado deste exame permitirdo avaliar de forma indi-
reta o grau de proliferacdo vitreo-retiniana, o grau de risco
cirirgico ¢ o grau de brevidade necessario a implementa-
¢do das medidas terapéuticas adequadas.

Abaixo dos 65 anos, a catarata ¢ mais prevalente em
diabéticos do que na populagdo ndo diabética da mesma
idade, ¢ se for compativel com visdo aceitavel e pos-
sibilitar a fotocoagulagdo, devera ser objeto de atitude
conservadora.

Se a catarata ndo permitir o seguimento, tratamento
e controlo eficaz da retinopatia ja existente, devera efe-
tuar-se uma facoemulsificagdo com colocacdo de lente
intraocular de camara posterior (LIO CP). Por principio,
a cirurgia de catarata devera ser, sempre que possivel, rea-
lizada com uma macula “seca” (sem edema). A presenga
concomitante de edema macular merece uma atengao
especial, aconselhando-se a associagdo de agentes intra-
vitreos moduladores da resposta inflamatoria e ou exsu-
dativa (corticdides /anti-VEGF) pré, per ou pds-operato-
rios. Poder-se-a ainda ponderar terapéutica moduladora
anti-inflamatoria subtenoniana de corticdides (acetato de
triamcinolona) 2-4 semanas antes da cirurgia ou no per-
-operatério.M™

Para isso ter sempre presente que a cirurgia da cata-
rata devera ser antecedida de uma avaliagdo rigorosa da
RD e caso exista edema macular devera ser realizado
tratamento prévio e rigoroso acompanhamento do pos-
-operatério. Caso contrario, podera surgir um agrava-
mento do Edema Macular existente e de dificil controlo
no poés-operatério.

Existindo hemovitreo associado a Descolamento Pos-
terior do Vitreo, que ndo se absorva espontaneamente em
algumas semanas, aconselha-se vitrectomia precoce (ou
mesmo vitrectomia muito precoce, de acordo com crité-
rio clinico), preferencialmente cirurgia de pequena inciséo
(25G, 23G ou 27G).

Nos doentes faquicos, sem opacificacdo do cristalino,
o inevitavel desenvolvimento da catarata pds operatoria
no curto médio prazo, devera fazer o cirurgido ponderar
a necessidade de realizar a vitrectomia combinada com
facoemulsificagdo e com colocacdo de LIO CP.M™ A tera-
péutica complementar com endolaser devera ser a regra
podendo o reforgo do laser ser realizado no pés-operatorio
de acordo com a necessidade de cada doente.

Revista da Sociedade Portuguesa de Oftalmologia - Volume 47 - SPL1 - Dezembro 2023 | 51



RETINOPATIA DIABETICA - Orientacdes Clinicas

Existindo hemovitreo sem Descolamento Posterior
do Vitreo, a vitrectomia estd indicada precocemente,
dando particular ateng¢do as aderéncias vitreoretinianas
que naturalmente vao dificultar a cirurgia. Nos doentes
faquicos sem opacificagdo do cristalino, o desenvolvi-
mento da catarata no pos-operatorio deverd fazer o cirur-
gido ponderar a necessidade de realizar cirurgia combi-
nada de facoemulsificagdo com colocagao de LIO CP.
Durante a vitrectomia uma criteriosa e cuidada endo-
diatermia (sonda de diatermia) ou endofototermia laser
(sonda laser) deve ser realizada sobre todos os pontos
de hemorragia activa durante a cirurgia. A terapéutica
complementar com endolaser devera ser a regra podendo
o reforgo do laser ser realizado no pds-operatorio de
acordo com a necessidade de cada doente.™

A luz dos conhecimentos actuais a associagdo pré-
via de anti-VEGF podera ser ponderada no sentido de
diminuir o risco de hemorragia intra e pos-operatoria.
A sua utilizagdo devera ser criteriosa realcando-se a
necessidade de respeitar um curto intervalo de tempo
entre a injecao de anti-VEGF e a vitrectomia (1-7 dias)
para evitar a retracdo fibrovascular, o descolamento da
macula, rasgaduras e descolamento de retina."™ O “shift
fibrotico” dos Anti-VEGF na retinopatia diabética pro-
liferativa ¢ predominante a partir do 3°- 4° dia pds inje-
¢do; antes predomina um efeito de vasoconstri¢do e anti
exsudativo.’! Na mesma linha e também contribuindo de
forma menos rapida e menos intensa para o “shift fibro-
tico”, o laser, que a semelhanca dos anti-VEGF, deve ser
realizado antes da cirurgia, sempre que a transparéncia
de meios assim o permita. O laser prévio, devera ser rea-
lizado em padrdo PRP, iniciado logo que haja diagnos-
tico, com intervalos semanais, fracionado e realizado a
lampada de fenda.

O laser PRP permite tornar a cirurgia mais segura
e rapida, reduzindo a neovascularizacdo das membranas
fibrovasculares, a hemorragia intraoperatéria e a for-
macao de buracos e descolamento de retina. A seguir a
vitrectomia ¢ essencial avaliar a necessidade de reforgo
do laser PRP.

A hemo-suspensio pos operatoria ¢ cada vez
menos frequente com os procedimentos cirirgicos suge-
ridos mas, se acontece no pds operatorio imediato, tem
a sua ctiologia a partir do tecido fibrovascular residual
dissecado durante a vitrectomia ou corresponde a disper-
sdo de sangue residual ou hemorragia a partir de trauma-
tismo do corpo ciliar nas manobras finais da vitrectomia.
E aconselhado esperar 2 a 3 semanas e controlar a densi-
dade da hemossuspensdo ao biomicroscopio, pela infor-
macdo do doente relativamente a acuidade visual e por
ecografia. Se ao fim de 4-6 semanas nao surgir melhoria
¢ aconselhado realizar uma vitrectomia para restabelecer

a visdo e extrair os elementos do sangue que podem esti-
mular a reproliferacdo, identificar e remover a causa da
hemosuspensdo, reavaliando o estado da proliferagao
fibrovascular, e reforcar o endolaser se necessario. Nes-
tas situagdes impde-se uma revisdo de toda a retina com
particular atencdo para a sua periferia e cicatrizes das
esclerotomias sob indentagao.

As hemorragias tardias ocorrem, como alguns estu-
dos referem, em 13% a 50% dos casos. Trata-se de pro-
liferacdo de tecido fibrovascular das esclerotomias com
origem no corpo ciliar ou a proliferacdo fibrovascular
anterior com origem na retina periférica e extensdo atra-
vés da hialoideia anterior para a capsula posterior do
cristalino presente, por vezes com descolamento tracio-
nal da retina anterior e corpo ciliar, associado a hipotonia
dai resultante. Trata-se de uma situacdo de extrema gra-
vidade e de progndstico funcional pobre. Estd normal-
mente associado a jovens com DM, isquemia retiniana
severa, descolamento de retina tracional, regmatogeno
ou misto, RDP ndo tratada ou respondendo mal a PRP,
RDP com proliferacdo fibrovascular extensa, rubeose da
iris pos-operatoéria, cirurgias multiplas, etc.

E uma situagdo mais frequente em doentes faquicos
onde foi poupado o cristalino, com o consequente difi-
cil acesso a periferia retiniana onde ficou vitreo perifé-
rico residual associado a deficiente fotocoagulagdo na
extrema periferia. Do ponto de vista fisiopatoldgico, por
um lado existe um estimulo potencial a neovasculariza-
¢do por aumento da concentragdo de VEGF ao nivel da
retina periférica ¢ do corpo ciliar aprisionado no vitreo
residual periférico e, por outro lado, existe uma reducéo
da oxigenagdo retiniana pelo aumento da dificuldade a
difusdo de oxigénio a partir do corpo ciliar ainda envolto
em vitreo. Acresce ainda o facto da retina periférica ndo
ter sido fotocoagulada e por isso a coroideia periférica
ndo oxigena a retina interna a este nivel, por falta de
“pontes de oxigénio” que as cicatrizes de fotocoagulagao
provocam.'> MDD A experiéncia mais recente de associar
vitrectomia extensa a periferia, combinada com faco e
endolaser sob indentagdo nos pacientes de maior risco,
tem sido muito eficaz na preveng¢ao desta temivel com-
plicagdo reduzindo-a a percentagens marginais.™

Se a RDP apresenta descolamento de retina tracio-
nal ou ameaca de descolamento macular esta indicada
a vitrectomia para eliminar as tra¢des ¢ permitir que a
retina aplique. E normalmente uma cirurgia demorada
e de grande pericia sendo necessario recorrer a variados
procedimentos cirurgicos: vitrectomia com indentacdo
periférica, proceder a segmentagdo e delaminacdo, (o
recurso ao peeling deve ser evitado pelo elevado risco de
rasgaduras iatrogénicas) endodiatermia, endolaser, tam-
ponamento com ar, gas ou 6leo de silicone. De referir
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que nos doentes faquicos, dado o grau de evolucdo da
doenca e da ameaca para a macula, recomenda-se a rea-
lizagdo de facoemulsificagcdo com colocagdao de LIO CP
em procedimento combinado ou prévio a vitrectomia.
A extracdo do cristalino facilita as manobras de acesso
a patologia vitreo-retiniana da extrema periferia assim
como a realiza¢do da sua fotocoagulacdo, necessarias a
prevengdo da temivel proliferaciao fibrovascular ante-
rior assim como ao controlo e estabiliza¢do da situacido
clinica.

Deve prevalecer o conceito da preservacdo da fun-
¢do visual salvando a estrutura fundamental da visdo - a
retina - mesmo que seja necessario o sacrificio do crista-
lino e da acomodagao. Contudo, o cirurgido tera sempre
a Gltima palavra em fung¢do da sua experiéncia.™

A eventual associacdo prévia de anti-VEGF esta
associada a uma reducdo dos tempos cirurgicos, menor
hemorragia intra e pos-operatoria e maior facilidade em
delaminar, contudo devera ser criteriosamente ponde-
rada nesta situacdo e realizada preferencialmente 1-3
dias antes da vitrectomia, uma vez que a sua utilizagdo
podera favorecer a retragdo fibrovascular, agravar o des-
colamento macular, favorecer aparecimento de rasgadu-
ras e o descolamento de retina misto.™

Nao s6 a reducdo de tempo entre a injegdo de anti-
-VEGF e a vitrectomia, mas também uma dose mais
baixa de anti-VEGF e a PRP pré-vitrectomia, diminuem
o risco de agravamento do DR tracional.’>3

Quando existe um Descolamento de Retina Regma-
téogeno (ou misto), a cirurgia vitreo-retiniana deve ser
urgente, dado o elevado risco de progredir para prolife-
ragdo vitreoretiniana extensa e o grau de complexidade
desta cirurgia aumentar. A libertacdo criteriosa de toda a
proliferacdo, membranas e epicentros residuais por dela-
minacdo impde-se nesta situacdo clinica. O recurso as
técnicas bimanuais oferece os melhores resultados.®

Deve proceder-se a retinopexia laser em todos os
buracos ou rasgaduras, exceto se de localizacdo macu-
lar, papilomacular ou peripapilar. O recurso a depressao
escleral pode ser ponderado, para suportar as rasgaduras
periféricas e da média periferia nas quais a dissegdo e
delaminagdo ndo sejam consideradas como eficazes.!™

Perante a existéncia de RDP e glaucoma neovascu-
lar associado, sugere-se o uso de anti-VEGF, seguido
(ou antecedido) de fotocoagulacdo o mais extensa pos-
sivel, para estabilizar a longo prazo o efeito obtido. Na
endofotocoagulagdo da extrema periferia deve estar pre-
sente o conceito de ablacdo retiniana da extrema perife-
ria (até a pars plana); nestas circunstancias a utilizagdo
de modulador anti-VEGF per-operatorio parece estar
particularmente indicado.™

Se mesmo assim nao for suficiente para o controlo

da PIO (associar terapéutica médica desde o inicio: atro-
pina, dexametasona ou outro corticéide potente e hipo-
tensor beta bloqueante), optar por ciclofotocoagulagao,
ciclocrioterapia (possivel, mas menos controlavel) ou
cirurgia filtrante.
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PARTE III

Algoritmo de Tratamento

do Edema Macular

Diabético
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Figura III-1 | Fluxograma de tratamento do EMD
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1. INTRODUCAO

Estdo atualmente disponiveis para o tratamento do
Edema Macular Diabético (EMD) focal ou difuso, a foto-
terapia laser (fotocoagula¢do laser convencional ou os
novos lasers milipulsados e micropulsados), as inje¢des
intravitreas de anti-VEGF, inje¢des e implantes de liber-
tacdo lenta de corticosteroides, e ainda a cirurgia (vitreto-
mia/facovitretomia) (Figura 1).

Fotocoagulagdo
laser

EMD

Vit:e{r::::lia foca I ou
difuso

Figura 1| Possibilidades terapéuticas do EMD focal ou difuso

envolvendo a fovea

O estadiamento do EMD ¢ um passo importante no
planeamento da abordagem terapéutica: fototerapia laser /
anti-VEGF / corticosteroides / vitrectomia, em monotera-
pia ou em combinagdo terapéutica. (Figura 2).

Este estadiamento pode ser classificado em:

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

multifocal

B. EMD que ameaca o centro da macula

1) focal ou multifocal
2) difuso
3) isquémico

C. EMD com trag@o ou membrana epirretiniana

A distingdo principal, com efeitos praticos, em relag@o
a estratégia da utilizagdo em primeira linha do laser ou
do anti-VEGF/corticdide, é a existéncia de EMD focal ou
multifocal versus EMD difuso. (Figuras 2 e 3)

A acuidade visual (AV) é um pardmetro que nos
permite uma avaliagdo/estadiamento ¢ uma apreciagdo
prognostico-funcional. Uma boa AV estd normalmente

Ameacando o
centro da macula

Nio ameacando
o centro da macula

Focal e
multifocal
Boa AV / Baixa AV /
Di fl,l o recente cronico

Figura 2| Estadiamento e classificagio do EMD com base na
ameaga do centro da macula, a sua morfologia/ loca-
lizagdo e a Acuidade Visual boa ou baixa, relacionada
com a duracdo da doenga.

relacionada com precocidade (menor tempo de evolugdo)
da doenga e edema focal ou multifocal que ndo compro-
meteu ainda a févea embora a possa ja ameagar. Tem
normalmente um bom progndstico funcional pois a retina
pode recuperar a sua morfoestrutura em camadas. Baixa
AV significa, normalmente, atingimento da fovea, edema
difuso, por vezes associado a placas lipoproteicas e rela-
cionado com cronicidade, com altera¢cdes mais graves e,
porventura, irreversiveis, a medida que a AV baixa. Natu-
ralmente devido as alteragdes estruturais irreversiveis, a
recuperacdo funcional é habitualmente pobre.

Drogas anti-VEGF para o EMD

Até a presente data existem 4 farmacos anti-VEGF
disponiveis para uso ocular com aprovacgdo para o trata-
mento do EMD, pela FDA e EMA: o Ranibizumab, RBZ
(Lucentis®; Genentech, South San Francisco, CA) 0,5
mg'?; o Aflibercept, AFL (Eylea®; Regeneron, Tarrytown,
NY) 2 mg; e mais recentemente, o Brolucizumab (Beovu®,
Novartis, Basel, Switzerland, com aprovacido pela EMA
em 28-3-2022 e pela FDA em 8/6/2022)° e o anticorpo
biespecifico Faricimab (Vabismo®, Roche, Genentech).*

Os anti-VEGF referidos inibem todas as isoformas de
VEGF-A. o AFL e o faricimab inibem também o PLGF
(placental growth factor) e o angiopoietin-2 (Ang-2),
respetivamente.

O Bevacizumab, BEV (Avastin®; Genentech, South
San Francisco, CA), 1,25 mg, aprovado para o tratamento
de certos tipos de neoplasia, embora off-label para trata-
mento do EMD, pelo seu baixo custo, aceitavel eficacia
e relativa seguranca, tornou-se amplamente aceite em
varias partes do mundo, particularmente nos paises em
desenvolvimento.>®
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EDEMA MACULAR

7 DIABETICO

(1) EDM sem

envelvimento do [

centre da macula

OCT SD+ FA or Angio-OCT (sempre que
possivel mas ndo obrigatdrio)

(1) EMD com (II) FA or
envolvimento do Angio-0CT +
centro da macula OCT SD

Figura 3 |
da macula

Os farmacos anti-VEGF sdo considerados seguros na
maior na maior parte da populagdo com edema macular
diabético. No entanto, dado que o tratamento intensivo
com anti-VEGF se demonstrou associado a complicagdes
cardiovasculares em doentes com risco cardiovascular
aumentado de base e tendo em consideracdo que doen-
tes com eventos cardiovasculares prévios nos ultimos 3
meses, gravidas e mulheres a amamentar ndo terem sido
incluidos nos ensaios clinicos que conduziram a aprovagao
destas moléculas, estes doentes ndo sao candidatos a trata-
mento com anti-VEGF.”

Passaremos a designar a opgao terapéutica por este tipo
de farmacos de uma forma genérica (anti-VEGF), exceto
quando for necessario fazer a distingdo de altas e baixas
visoes.

O controlo dos factores de risco sistémico ¢ funda-
mental,® como referido anteriormente (ver parte I), na pre-
sen¢a de Edema Macular Diabético (EMD), bem como na
RD em geral.

CONSIDERACOES
PREVIAS:

Edema Macular Diabético que nao Atinge o
Centro da Macula

De acordo com varios estudos, com evidéncia nivel A,
estudos RIDE, RISE, Protocolo I, Protocolo S, CLARITY
e Protocolo W, Panorama a terapia intravitrea com rani-
bizumab ¢ aflibercept pode levar a melhoria do estadio de
RD numa proporgao significativa de doentes em doentes
com EMD e sem EMD e independentemente do tipo de
edema macular. Além disso existe também um menor risco
de desenvolvimento de RDP ¢ EMD. Como foi referido
anteriormente na parte 1, sdo estadios de severidade de RD
(DRSS)%" os que apresentam uma regressdo da severidade
da RD mais expressiva com a terapéutica anti-VEGF.!®2

EMD — clinica e MCDT permitem a grande distingdo com implicagdes no protocolo terapéutico: sem envolvimento do centro

Os casos em que o edema ndo atinge o centro da macula
ndo foram incluidos nos ensaios clinicos com terapéuticas
intravitreas, pelo que, com base nos mesmos, ndo ¢ possi-
vel tirar conclusdes sobre a sua utilidade nestas situagoes.
No entanto, no estudo ETDRS, os doentes com edema
macular clinicamente significativo (EMCS) sem envol-
vimento da fovea, beneficiaram do tratamento laser, pelo
que se recomenda esta terapéutica (laser) para os casos de
EMD que, embora ndo envolvendo a area central, a colo-
quem sob ameaga.”

Consideramos pois, ser aconselhado iniciar precoce-
mente o tratamento,*® por duas ordens de razdes. Primeiro
porque sabemos que o edema macular, se nao tratado, ira
evoluir. Segundo, com o uso de terapéutica laser focal
longe da area foveal, ou com o uso dos novos lasers “pou-
padores” da retina, serd desaconselhado esperar que se
agravem as manifestacdes do EMD e s6 depois iniciar o
tratamento, laser ou de outro tipo de tratamento.

Acuidade Visual (AV) como Parametro de
Decisao para iniciar Tratamento do EMD

A AV nio devera ser o unico indicador para se ini-
ciar a terapéutica do EMD. Como vimos na parte I, o
planeamento da terapéutica devera ter em conta outros
parametros tais como os dados da avaliacao do fundo
ocular, do OCT e eventualmente da angiografia.

Nao esta bem definida a acuidade visual abaixo da qual
deveremos iniciar o tratamento do EMD com anti-VEGF
ou corticoides. Os ensaios clinicos com os mais recentes
tratamentos intravitreos apenas incluiram olhos com baixa
de visdao devido ao EMD ¢ o limite superior da acuidade
visual varia nos diversos estudos. A excecdo do estudo
RESTORE (que permitia a inclusdo de doentes com uma
acuidade visual até 78 letras ETDRS, todos os restantes
apenas permitiram acuidades visuais inferiores a 20/32 (75
letras ETDRS).
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Assim, a utiliza¢do destas novas armas terapéuti-
cas (anti-VEGF e corticoides), nos casos de EMD com
acuidades visuais abaixo dos referidos limites (75
letras=20/32=0,63), que correspondem, normalmente
a edemas maculares difusos atingindo a févea com
maior ou menor tempo de evoluciio e cronicidade,
nio parece ser motivo de controvérsia.

Para os casos de muito boa acuidade visual, geral-
mente edema recente e com caracteristicas focal ou
multifocal, envolvendo de forma ligeira a area foveal,
¢ necessario ponderar para cada doente, o risco/bene-
ficio destas terapéuticas, existindo alternativas como
o laser focal.

Na presen¢a de qualquer baixa da AV, se relacio-
nada com a existéncia de EMD, o tratamento devera
ser iniciado logo que possivel. Como referimos acima, o
agravamento da AV é também uma questio de tempo.

Vantagens na Precocidade do Tratamento
do EMD

E preferivel instituir a terapéutica de forma precoce
permitindo diminuir a necessidade e a frequéncia dos
tratamentos. Com a utilizacao dos novos lasers, a lesao
retiniana macular do laser, se existir, ¢ diminuta.’!-3?
Os estudos RESTORE e o DRCR.net protocolo T demons-
traram que os olhos com EMD mais recente tinham maior
probabilidade de recuperagdo da visdo.’*3” O estudo RISE/
RIDE demonstrou que um atraso de dois anos no trata-
mento do EMD com anti-VEGF, nos olhos que durante
esse periodo tinham apenas recebido monoterapia laser,
nao permitiu uma recuperagao da visao no final do estudo,
comparativamente aos olhos que tinham iniciado trata-
mento imediato com inje¢des intravitreas.*®3’ Na extensdo
do estudo RESTORE, os olhos do grupo tratado apenas
com monoterapia laser durante um ano passaram a ser
tratados, nos dois anos seguintes, com ranibizumab e, no
final do estudo, chegaram aproximadamente até aos 75%
da recuperacdo que foi conseguida nos olhos tratados com
antiangiogénicos desde o inicio.*’

Em relagdo aos corticosterdides, o dispositivo de liber-
tagdo prolongada de dexametasona, também se mostrou
bastante eficaz no tratamento de olhos “naives” e com
EMD recente.*!' Por outro lado, o estudo FAME, com o
acetato de fluocinolona, demonstrou ser especialmente efi-
caz na recuperagdo visual dos olhos com EMD ha mais de
3 anos.***

Em resumo, embora existam dados que apontem para
uma boa recuperagao funcional nos casos de EMD mais

prolongado, em especial no estudo FAME com o acetato
de fluocinolona, a maioria dos resultados parece indiciar
que o tratamento mais precoce esta associado a uma
melhor recuperacio visual.

Exames Imagiologicos como Ajuda na
Opciao da Estratégia Terapéutica e na
Avaliacido da Evoluc¢iao (Ver parte 1)

Como vimos na parte 1 deste documento, a Tomo-
grafia de Coeréncia Otica (OCT) é uma ferramenta
fundamental para a orientacdo terapéutica do EMD. Este
exame ndo invasivo ¢ indispensavel para muitas deci-
soes terapéuticas, assim como para a monitorizacio
da resposta ao tratamento.

Recomendamos angiografia fluoresceinica antes
de iniciar o tratamento do EMD e, posteriormente,
sempre que necessario para esclarecer potenciais
etiologias da perda de visdo nio associada ao EMD,
bem como para avaliar a presenca de isquemia macu-
lar ou periférica. Num futuro préximo a OCT-A
(OCT-angiografia) tera um papel importante na ava-
liagio do EMD.*

Que tipo de laser usar

Hé4 que distinguir claramente que tipo de edema
macular diabético temos presente.

No EMD focal e multifocal de instalacdo recente
mesmo que ameacando o centro da macula, ¢ legitimo
usar o laser focal (protocolo ETDRS-DRCRNet), prefe-
rencialmente com pardmetros suaves (milipulsado, Pas-
cal com End point Management ou micropulsado).

No EMD difuso comprometendo a f6vea com ou
sem placas lipidicas ndo recomendamos a monoterapia
com fotocoagulagdo convencional em grelha ETDRS
DRCRNet2007 (ver tabela 4). Esta apresenta pior recu-
peragdo visual em relagdo a monoterapia anti-VEGF ou
aos tratamentos combinados intravitreos de anti-VEGF e
de corticosterdides.

A utilizagdo do laser convencional implica a lesdo
irreversivel de uma parte significativa da retina macular.
O tratamento combinado com laser subliminar ou mili-
pulsado podera evitar a componente lesiva do tratamento
laser convencional mas, no EMD difuso, s6 devera ser
usado em segundo tempo, apods a terapéutica inicial com
anti-VEGF e/ou corticéide.
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PARTE III

Tratamento do EMD Focal
ou Multifocal Ameacando ou
nao o Centro da Macula

Jodo Nascimento, Paulo Rosa, Jodo Coelho, André Ferreira, Rufino Silva,

Bernardete Pessoa e José Henriques

TRATAMENTO DO EMD
FOCAL OU MULTIFOCAL
AMEACANDO OU NAO O
CENTRO DA MACULA

No EMD focal ou multifocal, recomendamos a foto-
coagulacio laser focal conforme protocolo ETDRS
DRCRNet 2007 (ver tabela 4) ou com laser milipulsado
a 10 ou 20 ms,> perante:

* microaneurismas bem identificados na angiografia,
responsaveis pelos pontos de fuga de fluoresceina,
normalmente rodeados por coroa de exsudados
circinados

* microaneurismas que nao sejam em nNUMmero excessivo

e area a tratar que se situe a mais de 500 um do centro
da fovea

* ou IRMAs localizados no seio do edema retiniano

A distancia de 500 um ¢ adequada para poupar a zona
macular central das lesdes do laser convencional.

O laser subliminar (ou milipulsado a 10 ms) podera
ultrapassar a componente lesiva do tratamento laser con-
vencional e permitir aproximar mais do centro da fovea.

Caso estas condigdes ndo se verifiquem, sugerimos o
tratamento com farmacos intravitreos tal como preconi-
zado para o EMD difuso, de que falaremos mais adiante.

TECNICA LASER A USAR

Recomendamos a monoterapia com fotocoagulacio
LASER convencional focal ETDRS- DRCRNet.*

O tratamento com laser subliminar ou milipulsado
podera ser utilizado embora os resultados nio sejam
tdo rapidos e obrigue a repetir tratamento. Tem, no
entanto a vantagem de nfo produzir lesdo visivel com
micropulsado 344 ou End Point Management.3347-4
Em nossa opinifo, o milipulsado a 10 ms ou 20 ms pode
ser uma alternativa intermédia a usar.*">

Tabela 4 |

TECNICA E PARAMETROS:

MILIPULSADO 10 A 20 MS
PARAMETROS LASER MICROPULSADO

FOCAL: Técnica ETDRS modificada pelo DRCRNet - Os
microaneurismas continuam a ser tratados directamente
como no classico protocolo ETDRS, ndo necessitando,
no entanto, da alterag@o da sua cor. Os spots também sao
mais pequenos (50 um) e as queimaduras laser da retina
subjacente, se existirem, devem ser menos intensas,
levemente visiveis e de tonalidade levemente acinzentada.’!

A duragdo de spot varia entre 0,05 a 0,1s. Tratar
particularmente os locais de edema focal: nos centros dos
exsudados circinados e em areas de IRMASs, nédo realizar
dentro dos 500 pum centrais. Comprimentos de onda de
verde a amarelo.

PARAMETROS LASER COM END POINT
MANAGEMENT/MILIPULSADO 10 A 20 MS/

MICROPULSADOO

Ver sec¢io seguinte: EMD envolvendo o centro da macula

Revista da Sociedade Portuguesa de Oftalmologia - Volume 47 - SPL1 - Dezembro 2023 | 59



RETINOPATIA DIABETICA - Orientacdes Clinicas

B

PARTE III

Tratamento do EMD

Difuso Afetando Centro

da Macula

Bernardete Pessoa, Jodo Figueira, Jodo Coelho, Diogo Rodrigues,

TRATAMENTO DO EMD
DIFUSO AFETANDO O
CENTRO DA MACULA

Para o EMD difuso e central a terapéu-
tica anti-VEGF ¢é globalmente aceit como
a terapéutica indicada para a maioria dos
olhos.'*>5¢

Os 3 primeiros anti-VEGF disponiveis no mercado,
RBZ, AFL e BEV viriam a ser comparados, head-to-
-head, através do estudo DRCR.net Protocolo T para o
tratamento do EMD. RBZ foi usado em cerca de 60%
(0,3 mg) da dose aprovada pela EMA (0,5 mg) para uso
regime terapéutico PRN (pro-re-nata). A dose 0,3 mg
tem aprovacdo para tratamento mensal pela FDA, com
base no ensaio de fase III RIDE e RISE, onde ndo se
observaram diferencgas de eficacia entre as 2 doses em
regime mensal.!:>6:57-60

Mesmo usando uma dose potencialmente sub-optima
de RBZ para regime PRN, as diferencas relativamente
a reducg@o da espessura foveal central (EFC) e aumento
da acuidade visual (efeito superior com AFL) obtidas no
primeiro ano em relagdo ao RBZ ¢ BEV para os doentes
com acuidades visuais mais baixas (< 69 letras), deixa-
ram de ser significativas para o RBZ, mantendo-se para
o BEV no 2° ano.

Em todo o caso, mesmo para boas acuidades visuais
(>69 letras) BEV mostrou-se menos eficaz em reduzir o
a EFC comparativemente a RBZ ¢ AFL.5%¢!

A lesdo anatomica resultante de um edema macular
persistente, mesmo numa fase inicial sem tradug¢do na

Jodao Ramalhao, Rufino Silva, Angela Carneiro, José Henriques

acuidade visual, antecipa-se responsavel por uma redu-
¢do da acuidade visual pela persisténcia ou nao resolu-
¢do do edema da retina, o que explica nem sempre exis-
tir uma relagdo direta entre a EFC e a melhor acuidade
visual corrigida (MAVC). A sub-analise do DRCR.net
protocol I ¢ disso representativa, a MAVC a longo prazo
(3 anos) ¢ significativamente pior nos olhos com EMD
cronico persistente em comparagdo com a dos olhos com
edemas de curta duracdo (melhoria de AV de 7 vs 13
letras).%63

Em conformidade com este achado. numa sub-analise

do protocolo T a ocorréncia de edema macular persis-
tente cronico foi estatisticamente superior com BEV
relativamente a RBZ ¢ a AFL.%

1. Pelo descrito, sempre que possivel, AFL ¢ RBZ
devem ser usados como farmacos de 1% linha em
detrimento de BEV, mesmo em olhos com boa
AV. De acordo com uma revisdo sistematica da
literatura verificou-se existir uma probabilidade
30% maior de ganhar >3 linhas com aflibercept
vs. ranibizumab ou bevacizumab.®

De acordo com os resultados as 52 semanas dos
ensaios de fase III, KITE e KESTREL, o brolucizumab
(BRO) mostrou-se ndo inferior em comparagdo com afli-
bercept relativamente ao aumento da MAVC, outcome
primario, mostrando superioridade na redugdo da EFC ¢
do liquido sub-retiniano. Globalmente, ndo houve dife-
rengas entre estes 2 farmacos relativamente aos efeitos
adversos oculares e ndo oculares.®® Os resultados as 100
semanas mostraram manutencdo dos ganhos de acuidades
visual e controlo do EMD, com necessidade de um menor
nimero de inje¢des.*

A maior afinidade ao VEGF-A, concentragdo molar
e baixo peso molecular conferem-lhe uma melhor
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penetracdo retiniana e duracdo de agdo em comparacdo
aos anti-VEGF anteriores, com potencial beneficio na
reducdo do burden no tratamento do EMD. No ensaio
KITE e KESTREL apds a dose de carga de 5 injegdes
intravitreas cada 6 semanas (q6) preconizava-se a exten-
sdo para um intervalo q12, com redugdo para q8 se persis-
téncia ou recorréncia do EMD. No final do primeiro ano
verificou-se um aumento de 9-10 letras ETDRS com uma
média de 7 inje¢des.” Os resultados a semana 100 revela-
ram manutencdo da eficacia verificada a semana 52, sem
diferencas significativas no que diz respeito a seguranga,
relativamente ao farmaco comparador, AFL.®” Num outro
estudo de fase 3, Kingfisher, a redug@o do intervalo de
tratamento, em regime fixo mensal, independentemente
da atividade da doenga, comparando brolucizumab com
AFL, também nao revelou diferencas significativas entre
os farmacos no que diz respeito a seguranga.®®

O anticorpo biespecifico, FAR, atuando através
da via angiopoietina/Tie2, tem um duplo alvo de agao
a angiopoietina-2 (Ang-2) e o VEGF-A. Assim, o frag-
mento Fab Anti-Ang-2 aumenta a estabilidade vascular,
reduz a inflamagdo e o leakage vascular, o fragmento Fab
anti-VEGF-A inibe o leakage vascular e a neovasculariza-
¢do. Por outro lado o fragmento Fc pretende reduzir a expo-
si¢do sistémica e o potencial inflamatorio do farmaco.®

A ativacio da via angiopoietina/Tie2, pela Ang-1
promove a estabilidade vascular. O receptor Tie 2 ¢ um
receptor tirosina cinase de tipo 1 expressado no endotélio
e pericitos. Em situagdes patoloégicas como na presenca
de hipdxia e hiperglicemia, associadas a RD e ao EMD,
a Ang- 2 ¢ up-regulated e a Ang -1 (estabilizadora do
receptor Tie 2) continua a ser expressa a um nivel relati-
vamente constante (que em situacdes fisiologicas tem uma
expressdo superior a Ang-2).%%7

Nos estudos de fase III RHINE ¢ YOSEMITE, foram
comparados 3 bragos de tratamento: Injecdes de FAR 6
mg cada 8 semanas (q8), apds uma dose de carga de 6
injecdes intravitreas mensais, injecdes de FAR 6 mg com
um regime de tratamento individualizado (PTI) ap6s um
minimo de 4 inje¢des mensais (q4) ¢ um brago de trata-
mento com AFL 2 mg em g8 ap6s dose de carga com 5
injecdes mensais (q4). O critério de EFC para edema (na
inclusdo do estudo e para re-tratamento) era de 325 pm.”!

A semelhanca deste e de outros estudos percebe-se
que a estabilizagdo vascular mediada através da inibi-
cdo simultanea da Ang-2 e o VEGF-A pode restaurar as
caracteristicas anatomicas com melhoria funcional subse-
quente, de modo superior a inibi¢do isolada do VEGF.”

Pelo descrito, defendemos que os novos anti-VEGF
devem ser considerados opg¢do terapéutica de 17 linha,
com intuito de aumento da eficicia e reducdo do burden
de tratamento.

Como alternativa terapéutica, por razdes econdmicas,
existem ja varios varios biosimilares (firmacos de eficacia
e seguranca semelhante aos ja aprovados pelas agéncias
reguladoras, FDA e EMA) anti-VEGF, a ser aplicados
ou em desenvolvimento. Contudo, ainda ndo existe expe-
riéncia clinica suficiente para a sua aplicagdo de modo
generalizado.

Regimes terapéuticos

Os anti-VEGF sdo normalmente usados em regime
pro re nata (PRN), fixo ou treat and extend, apds a dose
de carga (entre 3 a 6 injegdes).”

A eficacia esta robustamente documentada, com base
em ensaios clinicos de fase III, para os regimes fixos
relativamente ao RBZ, AFL, BRO ¢ FAR;*:%747¢ PRN
para o RBZ, AFL, BEV e FAR e regime TE ou regime
TE-like para o RBZ, AFL ¢ FAR.”"7781

Os doentes com EMD representam um grupo hete-
rogéneo com uma grande variabilidade de resposta ao
tratamento, pelo que regimes tendencialmente mais indi-
vidualizados sdo os ideais. O regime TE parece ser o
que melhor se adequa a este propdsito, em contexto de
vida real, para optimiza¢do da abordagem terapéutica,
permitindo um aumento da extensao dos intervalos entre
tratamentos, com base na estabilidade da doenca e bio-
marcadores de severidade. Esta abordagem tem o poten-
cial de reduzir o burden das visitas, em comparagdo com
um regime PRN puro.®

A perda de acuidade visual secundaria a uma recor-
réncia do edema, implica um retrocesso do intervalo
terapéutico, com consequente aumento da intensidade
de tratamento até atingida nova estabilidade da doenga.®?

Defendemos que os intervalos de extensdo ou o
padrdo dos intervalos de extensdo devem ser adaptados a
severidade da maculopatia/RD.

Um tratamento do EMD adequado, néo aleatorio, ten-
dencialmente nao reativo, bem sistematizado, bem como
um tratamento intensivo, particularmente durante o pri-
meiro ano, ¢ essencial para o sucesso do mesmo. 68383

(0] tem poucos estudos no EMD que
permitam comparar diferentes regimes terapéuticos.
Qualquer sugestdo carece de fundamentagdo cientifica,
embora

86-88
De acordo com o estudo multicéntrico VESTRUMSS5,
onde foi feita uma analise retrospectiva envolvendo
28.658 olhos com EMD, sdo precisas em média perto
de 8 injecdes com anti-VEGF no primeiro ano de
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tratamento para haver um ganho significativo de visao.
Dai a necessidade de um tratamento intensivo no pri-
meiro ano, sendo a expectativa de uma reducao da neces-
sidade do numero de tratamentos nos anos subsequen-
tes, como evidenciado pelos estudos PROTOCOLO I e
ENDURANCE.?-!

Contudo, a inibicdo do VEGF nao ¢ efetiva em 100%
dos doentes. Com 6 injecdes mensais de anti-VEGF
40%-60% dos doentes tém persisténcia de EMD (EMD
persistente).®!

Isto sugere que em alguns olhos haja outro tipo de
mediadores, diferentes expressdes de citoquinas, em
comparagdo com o VEGF, com expressdo mais evidente
nos estadios mais avangados de RD, como foi referido
anteriormente na Parte 1.

De acordo com uma sub-analise do protocolo I, uma
resposta significativa de redugdo de edema (>20%) apos
uma dose de carga de 3 injegdes IV de RBZ esta asso-
ciada a uma melhoria da acuidade visual ao longo de
um periodo de 3 anos em comparagdo com uma resposta
limitada (<20%). Nos casos com resposta limitada apds
a dose de carga de 3 injegdes, 31% respondem apos 1
ano, 45% apods 2 anos e 52% apods 3 anos.”

Assim, ao obtermos esta resposta tardia, estamos a
penalizar quase 50% dos olhos, que ndo irdo ter resposta
ao fim de 3 anos com o tratamento anti-VEGF. Além
disso, a acuidade visual no final dos 3 anos de trata-
mento foi significativamente pior nos olhos com edema
mantido durante todo este tempo em comparagdo com 0s
olhos com edemas de curta duragdo (melhoria da MAVC
de 7 vs 13 letras respetivamente).?

Estes resultados sdo consistentes com os resultados
funcionais obtidos neste grupo de doentes com resposta
favoravel, uma vez que a melhoria anatémica e funcional
obtida apos as primeiras 12 semanas foi mantida durante
os 3 anos de seguimento.

Além disso a percentagem de diminuicdo da EFC
apos 3 inje¢des é também um bom preditor da melhor
acuidade visual a longo prazo, com cerca de 40% dos
doentes tratados com RBZ a terem resposta insuficiente
e com reprodutibilidade destes resultados a 3 anos.?**

Resultados semelhantes foram também observados
na sub-analise do protocolo T, com o RBZ, AFL ¢ o
BEV.©

Se a terapéutica anti-VEGF esta contra-indicada ou
a resposta com os anti-VEGF standard for insuficiente
entdo a terapéutica com corticéides intra-vitreos
(CCT) esta indicada e devera ser ponderada,” estando
preconizado o early-switch (apds 3 injegdes),0093:967
podendo o LASER macular ser usado como terapéutica
adjuvante.>*%%% De acordo com evidéncia mais recente
também pode ser opgdo a aplicacdo de terapéutica

combinada (anti-VEGF + corticoterapia de curta), em
doentes naive, para controlo mais rapido e eficaz da
maculopatia diabética.'®

Switch para corticoterapia por burden

Em doentes que apresentam resposta favoravel a loa-
ding dose que se mantém dependentes de anti-VEGEF,
podemos 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 reducdo do burden de injecgdes.

CCT como 1% linha

A CCT também pode ser considerada como 1°
linha em casos de edema macular difuso, particularmente
quando existe baixa AV e um componente inflamatoério
importante (maculopatia avancada, biomarcadores asso-
ciados a exsudacdo e inflamag¢do aumentados - quistos
grandes, HRF>30, exsudados duros, liquido sub-reti-
niano central, entre outros — ver parte 1), iniciar desde
logo o tratamento com um corticoéide de efeito mediana-
mente prolongado (3-5 meses). Somos de opinido que
se pode, nestes casos, considerar a op¢do combinada
com corticoide de agdo prolongada e anti-VEGF!'-1%
e, decorridos 16 a 24 semanas associar laser de acordo
com pardmetros ETDRS-DRCRNet e, preferencialmente
com os novos lasers. O uso de corticéides como 1? linha
podera ainda estar indicado em doentes com patologia
cardiovascular, em gravidas, em pseudofaquicos e em
doentes vitrectomizados ou por mé compliance.

Os corticdides disponiveis para o tratamento do EMD
sdo o implante biodegradavel de 0,7 mg de dexameta-
sona (DEXii), (Ozurdex®; Allergan Inc., Irvine, CA) e o
implante ndo biodegradavel de 0,19 mg de fluocinolona
acetonido (FAc), (Iluvien®; Alimera Sciences, Alpha-
retta, GA), e a triamcinolona (TA) (off-label)'™

As injecdes intra-vitreas de TA habitualmente tém
uma duragdo de acdo entre 2-4 meses.'” Por esse motivo
as formulacdes de libertagdo mais prolongada ou susten-
tada foram desenvolvidas e sdo recomendadas,'® a exce-
¢do dos casos em que exista afaquia, fragilidade zonular
ou capsular.7>1%

O DEXii tem uma duracio de a¢do entre 4-6 meses.'"’

O implante de FAc permite uma libertacdo continua
de 0,2 pg/dia de acetonido de fluocinolone até 3 anos,
com uma variacao inferior a 5 vezes na média de valores
ao longo de 3 anos, o que é explicado pela cinética de
ordem zero do FAc, com um perfil de libertagdo relati-
vamente estavel.'%
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ALGORITMO DE (lle 1\c’[aért§:(()3dii jag;%l‘i}zsl)(;.ﬁo da resposta a dose
TRATAMENTO COM ANTI- o ‘ |
VE GF INTR AVITREO A avaliagdo da resposta a dose de carga deve ser reali-

zada 4 a 6 semanas apo6s a 3" inje¢do do anti-VEGF, depen-
(Proposta de algoritmo em regime treat and extent) — dendo do farmaco em questdo (6 semanas para o broluci-

Figura 4 zumab). Recomenda-se que o doente faga 3 injegdes cada

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

Ant-VEGF (1* linha: ranbizumab RBZ, afibercept | o contaicioacio st VEGE 1t

: : ; burden, contraindicacio ant-VEGF, ma
AFL, brolucizumab® BRZ, faricimab® FAR; 2* linha: | comptiance, companents inflamatério major®”.

bevacizumab BEV)
"Aguardam comparticipacio INFARMED. Corticoide intravitreo (CCT).

Hesposta total (CFT < 300 Resposta favoravel (>20% Resposta desfavoravel
um) dugdo CFT). (<20% redugdo CFT).

Mantém anti-VEGF g4/6s até
Se 85 letras ETDRS ou normalizagao anatomica (CFT
MAVC estéavel em 2 visitas < 300 pm).
consecutivas antes das 24
semanas.

+
Critérios para extenséo

Treal and Extend.***

Fez 6 ou mals injeccdes nos Gltimos 12 meses (ao fim de 2 anos de anti-VEGF)?

Mo -Sirmn
Mantém ant-VEGF. Ponderar switch para CCT.

**Se presenga de maculopatia avangada e biomarcadores assotiados a exsudagdo @ inflamagdo | Abreviaturas: VEGF (Tactor
‘aumentados (guistos grandes, HRF =30, exsudados duros, liguida sub-ratiniano cantral), de dotelial
CCT intravitreo. vascular), ETDAS (vary
treatment duabatc
*“*RONP ligeira, CFT <400 pm, powcos quisios INL, sem isquémis significafiviy = extensiio retinapaltyy study). MAVC
standand, restantes = 3 injecgbes no regime do extenado. Sempre que se lenha quo voltar ao slep (mioe .CFT= uidade visusl
antgenor, haz loading 3 injecodes. Considerar rn;:r::s de extensdo do 1 semana em edemas mals P Br I'I " 'Elnﬂ‘ " .
S hiportafioctivos)

Figura 4| Tratamento intra-vitreo com anti-VEGF.
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4 ou cada 6 semanas de anti-VEGF, com avalia¢do apds a
loading dose e inje¢do no dia da 4* injecdo com eventual
switch terapéutico precoce se resposta desfavoravel (con-
sultar critério em baixo) na visita subsequente.

Definimos 3 grupos de resposta a dose de carga com
anti-VEGF intravitreo:

* Resposta total: normalizagdo anatomica.

* Resposta favoravel: redu¢do >=20% CFT (central
foveal thickness).

* Resposta desfavoravel: redugdo <20% CFT.

2. Tratamento personalizado face ao tipo
de resposta

Definimos diferentes abordagens de acordo com a
resposta a dose de carga.

* Resposta total e MAVC de 85 letras ou estabilidade
MAVC em 2 visitas consecutivas nas primeiras 24
semanas: suspensao e extensdo em consulta, sem
recorrer a novas injegdes se esta resposta for mantida.

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

o Estratégia de extensao.

= Os intervalos de extensido preconizados sao
de 2 a 4 semanas ( conforme o farmaco esco-
lhido - ver diagrama 4). Considerar 1 semana
de intervalo de extensdo nos edemas mais
Severos.

= Se RDNP ligeira, CFT <400 pm, poucos
quistos ou espessura pouco aumentada na
camada nuclear interna e isquemia retiniana
pouco significativa fazer extensdo standard.
Nos outros casos fazer 3 injegdes em cada
intervalo de extensao.

= Quando houver recidiva — recomenda-se
retrocesso para o intervalo de tratamento
anterior com um conjunto de 3 inje¢des nesse
regime (ver apds a primeira injecdo para
ponderacdo de necessidade de maior encur-
tamento dos intervalos). Se resposta desfa-
voravel: avaliar importancia de outros fato-
res (fatores sistémicos, isquemia, fibrogliose
macular), controlar fatores sistémicos modifi-
caveis e ponderar switch para CCT IV.

* Resposta desfavoravel: ponderar um early switch
para CCT ou entdo um switch para os novos anti-
-VEGF, se nio usados inicialmente.

ALGORITMO DE TRA-
TAMENTO COM CORTI-

COIDE INTRAVITREO
(Figura 5)

1. Implante de dexametasona e metodolo-
gia de seguimento e avaliacio de resposta.

O implante de dexametasona (DEXi) ¢ a primeira
linha quando houver indicagdo para terapéutica com
CCT, a excecdo dos casos em que exista afaquia, fra-
gilidade zonular ou capsular, onde deve ser utilizada a
triamcinolona intra-vitrea.

Deve ser feita uma consulta subsequente a 4* semana
para avaliagdo da pressdo intra-ocular (PIO) (entre a 17 - 2°
semana, se sob colirios anti-hipertensores) e da resposta
anatémica. Se resposta insuficiente reavaliar a semana 8.
Se resposta desfavoravel a 8% semana, ponderar switch
terapéutico (mudanca de classe terapéutica, corticoterapia
de longa duracdo, vitrectomia, laserterapia ou terapéutica
combinada). Se resposta favoravel, fazer extensdo para
16 semanas e se verificada recorréncia do edema encurtar
intervalo terapéutico para as 12 semanas.

Preconizada extensdo do intervalo, se auséncia de
edema, em regime em regime PRN ou treat and extend,
com extensdo em intervalos de 4 semanas até 6° més.
Se aos 6 meses apos tratamento ndo existir recorréncia,
reavaliar aos 9 meses e se mantida estabilidade, nova-
mente, aos 12 meses (neste caso, considerar suspensio
das injecdes entre o entre 0 9° ¢ 0 12° més de extensao).

2. Implante de acetonido de fluocinolona e
metodologia de seguimento e avaliaciao de
resposta.

Considera-se switch de DEXi para FAc se o intervalo
necessario entre injegdes para manter o edema controlado
for inferior a 16 semanas, ou se necessidade de terapia
combinada com anti-VEGF (ou DEXi, se auséncia de res-
posta com a combina¢do FAc ¢ anti-VEGF).
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Switch terapéutico para CCT / Indicagao inicial para CCT

Dexamelasona intravitrea

Reavaliagdo 4 semanas (em 1-2 semanas se risco de HTO/Glaucoma)

Exame oftalmologico completo (atengdo a HTO e catarata) e OCT macular e papilar

Repetir angiografia 6-12 meses (dependendo do estado pré- anti-VEGF) apos switch em
doentes sem PRP, depois a cada 12 meses enquanto fizer CCT

A

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

Exame oftalmologico completo (atengao a

Considerar terapéutica combinada (anti-VEGF +
i { HTO e catarata) e OCT macular e papilar

CCT - ponderar acetonido de fluocinolona) efou
vitrectomia.*

Com recorréncia de EMD. Sem recarréncia de EMD.

Considerar intervalos de injeccéo 12 Considerar intervalos de injeccao 16
semanas.” semanas.™

Estavel apos1-2x
CCT ql6
semanas?

PRN g4 semanas, Reavaliacdo Considerar
até 6 meses. apos 3 meses suspensao

Abreviaturas: PRP
{pan‘otocoagulacio retinizna),
OCT (lemogralia coeréngia
**Considerar swilch de dexametasona para acelonido de fluocinolona se ﬂ“‘;“’é:;?cﬁ'u':::”"’“ .

intervalo entre injeccdes < 16 semanas; considerar manter dexamelasona se diabético), CFT (sspessura

intervalo entre injeccdes = 16 semanas. Iowaal central)

*Melher acuidade visual corrigida (MAVIC), excluindo calarala,

Figura 5| Tratamento intra-vitreo com corticoterapia.

A avaliagdo ¢ feita ao primeiro més e depois a cada 3 Corticoterapia intra-vitrea em doentes com

meses. Se aumento de PIO os intervalos de seguimento sdo glaucoma

encurtados em conformidade. Nos doentes com glaucoma, a corticoterapia ¢ considerada
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se ndo for possivel o controlo do edema macular. Nestes casos
¢ feita uma abordagem individualizada em conjunto com a
secgdo de glaucoma, sendo preconizada a manutengdo de
uma PIO alvo concomitantemente ao controlo do edema de
modo a ser evitada a perda de camada de células ganglionares
(razdo principal para ser efetuado OCT papilar em todas as
avaliagdes do doente com retinopatia diabética).

O tratamento com LASER SLT ¢ considerado quando
existe subida da PIO ou esta atinge valores borderline de
normalidade, no contexto de terapéutica médica maxima
associada a corticoterapia. Se o SLT ndo for eficaz no
controlo da PIO avanga-se para outras técnicas cirirgicas,
sendo a escolha individualizada de acordo com a PIO alvo e
outras caracteristicas do doente, podendo variar desde cirur-
gia minimamente invasiva, filtrante, tubos, cicloablativa,
entre outras.

Corticoterapia intra-vitrea na neuroprotegdo retiniana na
abordagem do EMD

A retina dos doentes diabéticos ¢ particularmente sus-
cetivel ao EMD. A neurodegeneracdo ¢ um evento precoce
na RD, refletido no adelgagamento da retina interna devido
a apoptose de células ganglionares com diminuigdo da
espessura da CCG (camada de células ganglionares) e CFN
(camada de fibras nervosas), mesmo antes das lesdes micro-
vasculares serem evidentes. A observacao de que a espessura
da retina interna diminui ainda mais nos olhos submetidos
a vitrectomia enfatiza a necessidade de cuidados especiais
durante o tratamento do EMD nesses olhos.!%!1°

Esta evidéncia enfatiza o papel dos corticdides no arsenal
de tratamento do EMD e RD, através da sua acdo anti-infla-
matoria, efeitos diretos nas proteinas das tight-junction, agdes
antiangiogénicas e neuroprotectoras.'!!-114

TERAPEUTICA
COMBINADA: LASER
- ANTI-VEGF -
CORTICOSTEROIDES
- VITRECTOMIA

A combinagdo dos anti-VEGF ou dos corticosteroides
com o laser convencional focal/grelha ETDRS DRCRNet
aparentemente e de acordo com uma analise menos aprofun-
dada dos resultados nos ensaios clinicos, ndo esta associada
auma melhoria da eficacia, comparativamente ao tratamento
intravitreo anti-VEGF em monoterapia. Contudo, o DRCR-
Net protocolo T mostra que nos doentes com AV inicial <69
letras e que foram submetidos a tratamento com aflibercept,

q RESTORE
Lavinsky et al
q q 0,5 mg RBZ
High Density + sham laser
MPLT (n=42) (n=116)
Mean CMT change (um) -154 -118,7
Mean change os BCVA
(ETDRS ltrs) 160 pm +6,8 (+8,3)
Eyes with 15 Itrs 43% 2 6%
(3 lines) gain . o o0 (4
(3 lines) loss 5% 0,9%
e 40Q0160) 648 (2050

- Mean BCVA lItrs (Snellen)

- Mean CMT (um) 371 (297-619) 426,6 (+118)
?einL#;::‘ :l:;erventlons in 162 .
v n/a 7,0 (£2,81)

injections

em 37% foi associada terapéutica laser convencional e os
ganhos de letras foram de 18,9 letras, muito superiores ao
que estavamos habituados.”’

Quando o laser ¢ realizado precocemente, existe uma
tendéncia, embora ndo significativa, para que seja menor o
ganho (3,7 letras em laser precoce contra 5,8 letras no laser
tardio).’**#4015 J4 se havia demonstrado que a ser realizada
terap€utica combinada o laser convencional deveria ser rea-
lizado em diferido e apos 24 semanas.*

Nao esta ainda provado em grandes ensaios multicéntri-
cos que o laser ndo lesivo da retina, em combinagdo com
anti-VEGF e/ou corticoides, possa ter resultados melhores
do que os obtidos com a combinagdo com laser convencional
ETDRS DRCRNet. Contudo um estudo prospetivo, rando-
mizado, controlado e dupla ocultagdo em doentes “naives”,
envolvendo 123 doentes com EMD nio tratados previamente
e com AV variando entre 20/40 e 20/400, aponta nesse sen-
tido9 com ganhos de 12 letras em monoterapia com laser
micropulsado em comparacdo com as 6,8 letras da terapéu-
tica com ranibizumab no RESTORE.

Recomendamos a estratégia combinada, pois a sua
grande vantagem esta na reducio do nimero de inje-
¢oes necessarias a longo prazo.’*3*!'¢ Se¢ observarmos os
resultados do DRCRNet., Protocolo I, verificamos uma
reducdo significativa do nimero de injecdes a 5 anos, nao
sendo necessarias injegdes no 4° e 5° ano de tratamento, para
a manutencdo dos ganhos inicialmente obtidos. No total,
o grupo de doentes tratados com ranibizumab associado a
laser diferido recebeu uma média de 17 injegdes, durante os
5 anos de estudo, enquanto o grupo do laser imediato rece-
beu uma média de 13 injeg¢des no mesmo periodo de tempo.”

Uma percentagem dos doentes referidos como mono-
terapia anti-VEGF, na realidade, fizeram terapéutica
combinada com laser’’*’ por vezes realizada ao critério
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do investigador e nem sempre depois das 24 semanas.
Nos ensaios clinicos quando se considerava que o tratamento
anti-VEGF intravitreo em monoterapia ndo era suficiente-
mente eficaz para a resolu¢do do EMD, o laser, a realizar
de forma diferida, era considerado como uma terapéutica de
resgate obrigatoria.

Uma resposta insuficiente ao tratamento anti-VEGF
em monoterapia, deve motivar a sua suspensio e a procura
de uma melhor alternativa. Os doentes que nao apresen-
tem uma melhoria da acuidade visual e/ou da morfo-
logia durante os primeiros meses de tratamento com

anti-VEGF em monoterapia devem suspendé-lo e passar
a regime combinado.!%!!

TECNICA LASER A USAR

Sempre que for necessaria a fotocoagulagdo laser no
EMD difuso afetando o centro da mécula, sugerimos a téc-
nica conhecida por ETDRS modificada pelo DRCRNet*

Tabela 4 | Tratamento direto/Grelha ETDRS modificado DRCRNet 2007

PARAMETROS LASER

Teste de lesdo pré-tratamento

Modo MicroPulso
Diametro de spot

(adaptador) 160 um

Lente Area Centralis
Duracio 200 ms

Ciclo de trabalho 5%

Comprimento de ondaX 577 nm amarelo

Poténcia ~1000-1400 mW
Escolhemos uma area da retina normal perto do bordo da area edemaciada. Dependendo da cor da pele dos pacientes,
Técnica geralmente comegamos com cerca de 500 mW em caucasianos e depois subindo por passos de 100 mW até a

observagao de uma reagao do tecido logo que visivel. Se ndo tiver certeza, testar noutro lugar com a mesma energia.
Modo de tratamento MicroPulso

Diametro de spot

(adaptador) 160 pm
Lente Area Centralis
Duragéo 200 ms

Ciclo de trabalho 5%

Comprimento de onda 2 577 nm amarelo

Reduzir para 50%14,15 (*) da energia usada na produgdo da lesdo térmica de teste MicroPulse (por ex.: se com 1000
mW se obtém queimaduras visiveis, passar a 500 mW para tratar)

(*) Sugerimos iniciar com 30-40% da energia da marca de teste.”* Ao fim de 3 meses, se necessario, usar mais energia,
até 50% da marca de teste."

Poténcia

Realizar tratamento com alta densidade de spots (spots confluentes — espagamento 0,00 no sistema de scanning do
feixe laser), guiado pelo padrao do OCT.

Os microaneurismas nao sdo deliberadamente tratados, mas serdo eventualmente atingidos com o padrédo de laser.
E importante manter o spot focado durante todo o tratamento, porque nio h4 alteragio de cor.

Uma margem extra de seguranga existe com a técnica de MicroPulso, permitindo que os spots possam ficar mais
perto um do outro sem risco de lesar a retina.

Quando se usam as poténcias mais elevadas da ordem dos 600 a 700mW, ¢ recomendado realizar o teste de lesdo
pré-tratamento, porque pode haver maior pigmentacao retiniana que tenha consequentemente maior capacidade de
absor¢ao da energia laser. Recomenda-se também ndo atingir a area foveal.

Aguardar no minimo 3 meses (3-6 meses) e repetir tratamento se necessario."

PROTOCOLO usado pelo PROF EDUARDO MIDENA: 250 mW, 100 um de diimetro, 200 ms, 5% Duty Cycle

Técnica & dicas de
tratamento
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ou, se possivel, o laser subliminar micropulsado ou
milipulsado com end point management,*’*4!1311° porque
estas opcdes terapéuticas ndo lesam a retina e ndo causam
alguns dos efeitos indesejados associados a este tipo de
tratamento.'2

O tratamento com laser subliminar micropul-
sado ou laser milipulsado com end point managment
podera obrigar a repetir tratamento. O milipulsado a
10 ms ou 20 ms e spots de maximo 100 um, pode ser
uma alternativa intermédia a usar. Provoca contudo
alguma lesdo retiniana, que se de pequeno diametro, ndo
tende a aumentar, antes pelo contrario, ocorre frequente-
mente regeneragdo/substitui¢do do EPR e fotorrecetores
lesados e reposi¢do da fungdo.!!!%120

Tratamento direto/Grelha ETDRS  modificado
DRCRNet 2007

Técnica

Tratamento direto: tratar todos os microaneu-
rismas em areas de espessamento retiniano entre 500
e 3000 um do centro da macula mas fora dos 500
um centrais, diretamente como no protocolo classico
ETDRS, nao necessitando, no entanto, da alteragao
da sua cor. Os spots também s3o mais pequenos (50
um) e as queimaduras laser da retina subjacente,
se existirem, devem ser menos intensas, levemente
visiveis e de tonalidade levemente acinzentada.* A
duragdo de spot varia entre 0,05 a 0,1s e ndo realizar
dentro dos 500 um do centro da macula.

Grelha: Aplicada em todas as 4reas com derrame
difuso ou dentro das areas de nao perfusao, 500 a
3000 pm (em superior, nasal e inferior) ao centro
da macula, entre 500 a 3500 pm em temporal, nao
aplicar dentro dos 500 um do centro da macula.
Diametro de spot de 50 pm, duragdo de 0,05 a 0,1
s, poténcia usada de forma a conseguir uma lesdo
ligeiramente visivel (levemente acinzentada) com
2 espagos entre spots e comprimentos de onda de
verde a amarelo.

Tabela 4 | Tratamento direto/Grelha ETDRS modificado
DRCRNet 2007

PARAMETROS LASER

Teste de poténcia a utilizar no tratamento

Modo CW - continuo

Didmetro

de spot 100 pm

(adaptador)

Lente Area Centralis

Duragao 10-20 ms

Comprimento
577 nm amarelo ou 532 nm verde-amarelo

de onda A

Poténcia Depende da area da retina mas variara entre
150-40mW
Escolhemos uma area da retina normal perto do
bordo da area edemaciada. Dependendo da cor da
pele dos pacientes, geralmente comegamos com
cerca de 40 mW para 20 ms em caucasianos e

Técnica depois subindo por passos 10mW até a observagao
de uma minima reagdo do tecido. Logo que
visivel ao fim de 3 s, considera-se a poténcia de
tratamento.* Se ndo tiver certeza, testar noutro
lugar com a mesma energia.
Realizar tratamento guiado pelo padrao do
OCT. Usar spots laser mais proximo sobre a
area edemaciada, basecada no OCT.
Os microaneurismas podem ser
deliberadamente tratados, mas também

Dicas de poderdo ser eventualmente atingidos com o
padrdo de laser.

tratamento

Nao ha margem de seguranga com a técnica
milipulso, os locais de impacto causam alguma
lesdo retiniana: EPR e segmentos externos

dos fotorecetores, por isso se observa alguma
mudanga na reflectancia da retina em cada
spot. 4850
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Tabela 4 | Tratamento direto/Grelha ETDRS modificado
DRCRNet 2007

PARAMETROS LASER

Teste de lesao pré-tratamento

Modo CW - continuo

Didmetro

de spot 100 pm

(adaptador)

Lente Area Centralis

Duracio 15 ms

Comprimento 577 nm amarelo ou 532 nm verde-amarelo

de onda A

Poténcia Depende da area da retina mas variara entre
70-120 mW
Escolhemos uma area da retina normal perto do
bordo da area edemaciada. Dependendo da cor da
pele dos pacientes, geralmente comegamos com

- cerca de 70 mW em caucasianos e depois subindo
Técnica

por passos de 10 mW até a observagdo de uma
reacdo do tecido. Logo que visivel ao fim de 3 s,

considera-se 100%.%® Se nio tiver a certeza, testar

outro lugar com a mesma energia.

Modo de tratamento End point Management

Didmetro
de spot 100 pm
(adaptador)
Lente Area Centralis
Duracio 15ms
Ciclo de N
trabalho %
Comprimento 577 nm amarelo
de onda A
A Usar 30% da energia que causou uma marca
Poténcia .
visivel.
Realizar tratamento com alta densidade de
spots, guiado pelo padrao do OCT (mapa de
espessura). Usar laser contiguo sobre a area
edemaciada, baseada no OCT.
Os microaneurismas nao sao deliberadamente
Téenica & tratados, mas serdo eventualmente atingidos
. com o padrao de laser.
dicas de , L
E mais importante manter o spot focado
tratamento

durante todo o tratamento, porque ndo ha
alteracao de cor.

Uma margem extra de seguranga existe com a
técnica de End Point Managment, permitindo
que os spots possam ficar mais perto um do
outro sem risco de lesar a retina*

CASOS PARTICULARES
DE EMD

EMD e boa acuidade visual

O estudo DRCR.net protocolo V sugere observagdo
sem tratamento nos doentes com boa acuidade visual
(>=20/25), por ndo existirem diferengas em comparagdo
ao ndo tratamento (observacdo), tratamento com afliber-
cept ou com LASER macular.'!

Contudo, um estudo recente de Busch C et al mostrou
que existe um risco superior de perda visual se existir
DRIL, HRF ou disrupcao da linha elipséide na baseline.
Nesses casos o tratamento precoce com anti-VEGF pode
potencialmente reduzir o risco de perda visual aos 12
meses. '

No protocol V os doentes apresentavam em média um
razoavel controlo metabdlico (HgAlc de 7,6%), estadio
precoce de RD e EMD ligeiro (EFC de 311 um). Assim, os
resultados do protocolo V podem nao se aplicar a doentes
com mau control metabdlico, estadios avancados de RD
ou EMD (EFC > 400 pm).!23-126

EMD difuso e isquemia macular

Nos casos de EMD difuso em que se verifica a pre-
senca de isquemia macular associada, as opcdes terapéu-
ticas continuam a ser controversas. Os estudos multicén-
tricos que confirmaram a eficacia dos anti-VEGF no EMD
excluiram os olhos com isquemia macular, pelo que ndo é
possivel tirar conclusdes sobre a eficacia dos referidos far-
macos nestes casos em concreto. Embora o estudo ETDRS
recomende a fotocoagula¢do laser nestas situagdes,” o
prognostico visual € pior comparativamente aos casos sem
isquemia,”!®? ndo sendo inclusivamente recomendada
por alguns autores.” Apesar do mau prognostico, a nossa
sugestdo é a de realizar o tratamento com farmacos anti-
-VEGF e monitorizar mensalmente a acuidade visual e
a evolucio do EMD com OCT. Caso nio se verifique
uma melhoria da acuidade visual apds a resolucio do
edema, o tratamento devera ser abandonado.

Os corticosteroides intravitreos poderao ser uma
alternativa nos casos em que os anti-VEGF estao con-
traindicados ou quando estes tltimos se mostraram
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ineficazes na reducdo do EMD. Na isquemia macular
poderdo ser uma opg¢ao a considerar.

Tal como com os anti-VEGF, também nestes casos, se
a resolucao do EMD nao for acompanhada de recuperagdo
da acuidade visual, o tratamento deve ser suspenso.

EMD difuso bilateral

Um problema que se coloca nos doentes diabéticos ¢
encontrar a melhor forma de tratar os muitos casos de EMD
bilateral. Alguns autores sugerem o tratamento bilateral no
mesmo dia.'?”'2® O risco de endoftalmite ¢ muito baixo,
embora ndo desprezavel, com uma frequéncia de cerca de
0,04%/injec¢ao,'” até mesmo cumprindo todos os cuida-
dos recomendados, ndo ¢ possivel garantir que ndo possa
ocorrer no mesmo doente. Adicionalmente, sdo conhecidos
alguns casos de efeitos adversos nos dois olhos apds inje-
¢do intravitrea bilateral no mesmo dia, estando a utilizagao
do bevacizumab mais sujeita a este tipo de complicagdes,
provavelmente por estar associada a uma maior manipula-
¢do e ser usada a mesma ampola para varios olhos.

Por outro lado, a injegcdo bilateral do anti-VEGF
aumentara provavelmente para o dobro a concentragdo
plasmatica habitual do farmaco apds uma inje¢do mono-
cular, o que podera constituir um problema de seguranga
acrescido nos doentes diabéticos.'*’

Sugerimos que seja ponderado o risco beneficio
da injecao bilateral em funcdo do contexto clinico e
assistencial.

PRESENCA DE COMPONENTE VITREO-
GENICO OU MER

Nos doentes com anormalidades da interface (presenca
de tragdo vitreo-macular, TVM, ou membranas epi-reti-
nianas, MER, envolvendo a area macular central — edema
macular diabético tracional - EMDt) a condicionar tragao
macular, a vitrectomia esta indicada.>*!?

Nao existe consenso relativamente as vantagens da
vitrectomia quando néo existe tragdo evidente.'*?

Contudo, tendo em conta a patogénese do EMD ¢ o
potencial efeito da vitreoretinopatia diabética perante uma
tracdo epirretiniana excéntrica, uma adesdo vitreo-macular
focal ou mesmo quando ndo existe tracdo evidente, na pre-
senca da ineficacia perante tratamento intra-vitreo, laserte-
rapia ou controlo de outros potenciais fatores, a vitrecto-
mia pode ser considerada opg¢do terap€utica.!'!3131.133-136

Estas e outras anormalidades da interface vitreo macu-
lar (IVM), como a adesdo vitreo-macular, particularmente
se for de tipo focal, e mesmo as membranas epi-retinianas
eccéntricas, tendencialmente estdo associadas a uma pior

resposta aos anti-VEGF!**!137 ¢ a uma pior acuidade visual
entre os doentes com EMD. 3¢

Os maiores aumentos de acuidade visual estio

associados a vitrectomia no contexto de tracio vitreo-
-macular antero-posterior (T3), associada a uma pior
acuidade pré-operatoria, em comparacdo com as tra-
¢oes T1 e T2 (tracdo tangencial) ou com componente
misto.

Contudo, as maiores acuidades visuais finais estao

associadas aos sub-tipos T1 e T2.!13%140
Quando coexiste EMD e RDP, deve ser usada terapia
intra-vitrea com anti-VEGF pré-vitrectomia, para se redu-
zir o risco de sangramento intra ¢ pos-operatdrio, facilitar
a dissecdo e remocgdo da MER e reduzir o tempo operato-
rio, 3-5 dias antes (maximo 8 dias antes) para diminuir o
risco de descolamento tracional, quando existe tragao evi-
dente.’*! O uso de CCT ou antiVEGF 1V pré-operatorio
para controlo do edema, dado ndo parecer interferir na
recorréncia a médio-longo prazo, pode ser considerado nos
EMD mais severos para melhor controlo do mesmo nos 3
primeiros meses apos cirurgia.'4
A acuidade visual pre-operatoria ¢ o sub-tipo de ano-
malia de [IVM devem pesar na decisdo do timing e risco-
-beneficio cirurgico.'*?

Assim, se presenca de EMD tracional e MAVC </=
6/10 — considerar vitrectomia:

a. Se existir RDP associada — fazer anti-VEGF (pre-
ferencialmente 3 a 5 dias antes - maximo 8 dias)
e depois vitrectomia (precoce se tracdo macular e
doenca avancgada).

b. Se auséncia de RDP — considerar vitrectomia. Pode
aplicar-se terapia IV como prova terapéutica nos
casos de membranas epirretinianas (MERs) sem dis-
tor¢do/tracdo significativa da superficie retiniana.

TECNICAS ADJUVANTES OU ALTERNA-
TIVAS A VITRECTOMIA

Quando for necessaria a vitrectomia, recomenda-
mos o uso de triamcinolona intraoperatoria para facili-
tar as manobras cirurgicas, nomeadamente o descolamento
mecanico da hialdide posterior, pelagem de membranas ¢
vitrectomia periférica, mas também para aproveitar o cor-
ticosteroide residual na cavidade vitrea no final da cirurgia,
para um efeito farmacologico no tratamento do EMD no
periodo pos-operatorio. Devido ao perigo de hipertensdo
ocular, devem manter-se estes doentes sob vigilancia.'*¢

A pelagem da MLI nos doentes submetidos a vitrec-
tomia para tratamento do EMD continua a ser con-
troversa. Os artigos publicados parecem mostrar uma
mais rapida e significativa reducdo da espessura macular,
embora ndo necessariamente associada a uma melhoria da
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acuidade visual, quando a mesma ¢é realizada.!*'#¢ Por esse
motivo, a decisdo desse passo cirirgico vai depender de
cada caso e da experiéncia do cirurgido para a realizar.

A aplicacio da VPP com pelagem da MLI ao EMD
nao tracional (com EMD difuso, mas sem evidéncia de
tracio macular no OCT) é também controversa, ja que
os resultados funcionais sdo muitas vezes decepcionan-
tes.!3%136 As principais controvérsias assentam no seu efeito
transitorio (perto de 6 meses), na possibilidade de poder
induzir atrofia macular (ESC <220 pm com agravamento
da acuidade visual) e na sua natureza invasiva, embora a
taxa de complicagdes seja habitualmente baixa.!45-15!

Ainda assim, Iglicki et al. num estudo multicéntrico
recente, incluindo doentes naive (n=120) com EMD néo
tracional, com menos de 12 meses de duracdo de EMD e
24 meses de follow-up apds VPP com pelagem de MLI,
observaram uma melhoria funcional e anatomica signifi-
cativa do EMD nos 24 meses apds VPP, sem necessidade
de tratamentos adicionais. Neste estudo a percentagem de
atrofia macular foi de 35,8%."%!

A decisao vai depender de cada caso e da experiéncia
do cirurgido.

A vitreolise enzimatica com ocriplasmina esta indicada

para o tratamento das tragdes vitreo-maculares focais
(inferiores 1500 pum), com a hialdéide posterior pouco
espessa, na auséncia de MER concomitante, e em doente
faquico.!3? Existem relatos que confirmam a utilidade da
vitredlise quimica no tratamento do EMD associado a tra-
(;5,0 Vitrea.l33’153_156

Contudo, o custo-beneficio, modo, ou indicagdes mais
precisas, da aplicacdo desta terapéutica requer ainda vali-
dagdo a partir de estudos multicéntricos, num contexto de
retinopatia diabética. A aplicag@o deste farmaco caiu em
desuso, na atualidade.

CATARATA E EMD

A catarata ¢ mais frequente e ocorre mais precoce-
mente nos doentes diabéticos,'” sendo quase incontor-
navel se forem utilizados corticosteroides intraoculares
para o tratamento da RD 3442107158

A evolugdo na cirurgia da catarata tornou este pro-
cedimento pouco invasivo e seguro, no entanto, num
doente com RD, e em especial se apresentar EMD, os
mediadores pro-inflamatoérios associados ao trauma
cirirgico favorecem o aparecimento ou agravamento

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

EMD tracional
central e
MAVC </= B0

Red flag edema
macular diabético
(EMD)

sem RDP

evidéncia de neurog eragdo (pevda dl
de celulas ganghionares), considerar infr

*Se maculopatia ou retinopatia diabética avangadas, oiho vitreclomizadeo e
a fibras Nervos.
do de CCT infravitrea

ou camada

Figura 6 | Quadro resumo da abordagem do edema macular diabético tracional e ndo tracional
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desse edema apés a cirurgia, que se torna muitas vezes
de dificil resolu¢do, comprometendo o sucesso funcional
da intervengdo.'>*!* Por esse motivo, recomendamos a
“protecdo” dos doentes diabéticos que vao ser sub-
metidos a cirurgia de catarata, para evitar este tipo de
complicagdo.

Assim, sugerimos que os doentes diabéticos, sem
EMD, devam efetuar profilaxia do edema macular
pos-cirurgico com a aplicacdo tépica de um anti-
-inflamatério nao esteréide a iniciar pré-operatoria-
mente. O nepafenac provou a sua eficacia na redugdo
do risco de aparecimento desta complicagdo em doentes
com RD num estudo prospetivo, randomizado, mas a sua
superioridade em relacdo aos outros anti-inflamatorios
ndo esterdides topicos ndo esta esclarecida.!®51%

Nos casos em que a cirurgia se realiza em olhos ja
com EMD, recomendamos, para além do tratamento
topico atras proposto, a injecdo intra-operatéria de
um corticosteroide (triamcinolona ou dispositivo de
libertacio prolongada de dexametasona) ou eventual-
mente de um anti-VEGF intravitreo, porque parecem
estar associados a uma maior redugdo da espessura macu-
lar e a uma melhor recuperagdo visual no pds-operatorio
imediato.'s71® A utilizagdo pré-operatoria de um cor-
ticoide topico/sub-tenoniano ou de anti-VEGF/corti-
coide intravitreo uma semana antes da cirurgia tam-
bém podera ser uma boa opcio terapéutica.

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

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

RDNP severa / RDP (com PRP).

* Se ndo for possivel fazer estadiamento ou con-
trolar 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
pum, considerar terapéutica combinada (anti-VEGF
pré-cirurgia e CCT intra-operatoriamente).

* Se EMD controlado com determinado espaga-
mento de tratamento intravitreo, a cirurgia ¢ feita
no periodo de janela terapéutica, mantendo-se as
inje¢des agendadas. Se coincidéncia da cirurgia
com a data de inje¢cdo agendada ambas sao reali-
zadas simultaneamente.'”

Apos a cirurgia de catarata, o tratamento do EMD

devera ser feito de acordo com cada caso em particular.

CONSIDERACOES SOBRE
MELHORIA DE PROCES-
SOS E EFICIENCIA

PARA DIMINUIR O BURDEN TERA-
PEUTICO NOS SERVICOS COM ELE-
VADA PROCURA MANTENDO-SE A
EFICACIA

No caso de elevada procura por cuidados de saude
e para os servicos em que a logistica ndo permite o ade-
quado cumprimento do apresentado acima, sugerimos um
regime conhecido por T&E - treat and extend, do tipo
“proativo”.

A QUESTAOQ DOS CUSTOS E AS SUAS
IMPLICACOES

Os pregos destes novos farmacos aumentaram expo-
nencialmente os custos e os orgamentos dos sistemas de
saude. Por este motivo, algumas entidades limitam, de
forma precisa, a sua utilizagao.

O National Institute for Health and Care Excellence
(NICE), no Reino Unido, apenas autorizou a adminis-
tracdo do ranibizumab nos casos de EMD com espes-
sura macular central > 400 pm.!”! Esta decisdo baseou-
-se nos resultados do estudo RESTORE em que os olhos
com < 300 pum tiveram uma resposta semelhante ao laser
e, entre 300 a 400 um, tiveram melhorias minimas.?®
Estes dados estdo em linha com a existéncia de asso-
ciagdo entre menor espessura, melhor AV inicial, menor
durag¢do do EMD, localizagdo focal.

A questdo econémica é também a principal, se ndo a
unica, justificag@o para o uso do bevacizumab em Oftal-
mologia, apesar dos aspetos legais relacionados com o
uso off-label de farmacos.

Numa altura em que os recursos sdo cada vez mais
escassos, torna-se crucial a individualizacao terapéu-
tica, tentando ajustar o tratamento mais eficaz e
adequado a cada doente em particular. A identifica-
¢do de marcadores que nos ajudem a identificar ante-
cipadamente os doentes que possam vir a beneficiar
destas terapéuticas mais onerosas sera fundamental
nesta caminhada. E a resposta as 3 primeiras injecoes
de anti-VEGF sio preditivas do ganho que se ira
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conseguir.!'” O early-switch para DEXi, apds ausén-
cia de resposta adequada a 3 injecdes mensais de anti-
-VEGF, também se verificou mais custo-efetivo que a
extensdo do tratamento para 6 injecdes mensais de anti-
-VEGF.!”? A combinagdo terapéutica com “top up” de
anti-VEGF ou a associa¢ao de DEXi ao tratamento com
anti-VEGF ao fim das 3 injecdes ou mesmo logo desde
inicio, nos casos altamente inflamatorios, com marcado-
res da inflamacéo presentes, pode ser uma escolha valida
a ponderar ¢ muito dependente do contexto clinico.

TERAPEUTICA PERSONALIZADA
MAIS EFICAZ E MAIS EFICIENTE

Estadiar e segmentar o EMD em termos de severi-
dade de maculopatia, envolvimento ou nio do centro
da macula e existéncia de EMD focal-multifocal ver-
sus difuso, presenca ou nio de tragao vitreo-macular
associada, permite desde logo planear o regime tera-
péutico e o tipo de 1? linha de tratamento: entre foto-
terapia laser / terapéutica anti-VEGF/ CCT/ vitrecto-
mia versus terapéutica combinada.

O cut off da AV entre boas/baixas AV pode ser
considerado nas 70 letras ETDRS (acuidade visual
minima para a conducio e leitura). De qualquer forma,
fica claro que, personalizar o tratamento, dando a
cada doente aquilo que ele precisa e que se torna mais
eficaz em funcio do seu estadio, tem ganhos de efica-
cia em geral e ganhos de eficiéncia.

Tendo presente a necessidade de avaliagdo custo/
beneficio e a necessidade de manter viaveis os sistemas
de saude de acesso universal, ¢ importante selecionar
o tratamento mais eficaz e adequado a cada doente
em particular, porque as terapéuticas sdo quase sempre
muito onerosas para os sistemas de saude.

Assim, ja propomos uma série de limitagdes, perante
as quais, em nossa opinido, os tratamentos intravitreos
deveriam ser bem equacionados, se ndo mesmo contra-
-indicados. Com esta atitude, reduzimos os custos com
a medicagdo e a sobrecarga dos servigos e evitamos, em
especial, riscos desnecessarios quando sabemos que o
beneficio ¢ a priori muito reduzido ou nulo.

Assim, no tratamento do EMD, nio devemos inje-
tar qualquer firmaco anti-VEGF se:

* nio houver evidéncia de EMD no OCT e acui-

dade visual de 20/20

e existir qualquer patologia macular que previsi-

velmente impeca a recuperacio visual

Consideramos que, sempre que possivel, se proceda
a maior personalizacdo e customizacio da terapéutica
no EMD, em particular no EMD difuso que envolve o
centro da macula. Temos consciéncia que muitas vezes
isso sO ¢ possivel com um cuidado mais personalizado e
com tempo para o doente, ao qual este tem direito.

ONE DAY CLINIC - consulta de alta
resolucao ou servicos de alto rendimento

A resposta atempada aos problemas da retina faz parte
das boas praticas médicas porque a retina ¢ sensivel ao
tempo de espera. Dizemos frequentemente que a retina ndo
pode esperar.

Por outro lado, sao comuns dois tipos de resposta tardia:
(a) uma na marcagdo e efetivagdo da 1* injecdo num doente
naive. E sabemos que ela condiciona o maximo de recupera-
¢do da visdo conseguido, sendo fundamental todo o esfor¢o
para ndo perder tempo precioso. (b) O segundo atraso tem a
ver com o término do periodo da dose de carga e a efetiva-
¢do das injegdes do T&E. Por vezes ndo ha condigdes para
se realizar o regime T&E de forma otimizada dado ndo ser
possivel agendar o doente no tempo correto. Isto acarreta
flutuagdes da AV e da estrutura retiniana, comprometendo
o resultado a médio-longo prazo quando ndo sao realizadas
as 8-9 injecdes necessarias ao fim do 1° ano. Acresce ainda
o fato de se obrigar o doente e a familia a vérias deslocacdes
ao hospital/clinica com custos em amenidades, dias de tra-
balho, transportes e diminui¢do da compliance.

Entretanto a resposta hospitalar é dada em funcdo do
interesse do servigo, dos horarios, do pessoal disponivel
e a pensar menos no DOENTE que nos constrangimentos
do servico. E o doente deveria ser o centro dos cuidados.

A prestagdo de
cuidados
centrada no
doente

Figura 7| A prestacdo de cuidados centrada no doente.
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ONE DAY CLIiNIC

L ATESTRUTURA

a prestacao de cuidados centrada no doente

Aos doentes c/
necessidades
Avaliagdo dellve

clinica tratamento na
hora

)

Figura 8 |

Como enfrentar este problema e desenhar uma res-
posta célere, eficaz e eficiente?
Alguns servigos de satide em Portugal, no publico e
no privado, ja conseguiram uma otimizacao do processo.
A SOLUCAO podera passar pelas ONE DAY CLINIC
ou consultas de alta resolugdo ou alto rendimento. Aqui o 2.
doente e os seus interesses sao colocados em primeiro plano.
1. A estrutura: as instalagdes sdo organizadas de forma
que se maximize o tempo ¢ as deslocagdes entre
espagos. Um espaco de avaliagdo da AV, contiguo
ao espaco de exames e a sala de avaliacdo clinica/
decisdo. A comunicacdo entre espacos ¢ desejavel.

ONE DAY CLINIC P

a prestagao de cuidados centrada no doente =

proporcionado Sala de Sala de IVitreas

preparagdo

Staff disponivel para
resposta na “hora”

Em local ndo afastado, sera organizada a sala dedi-
cada de Inje¢oes Intra-vitreas com espago proprio de
acolhimento que comunica com a sala de injegdes
propriamente dita e termina o circuito num espago de
remarcago de consulta/ injegdes.

As pessoas: devera existir delegagdo de tarefas
numa ou mais secretarias clinicas que fazem parte
da equipa e que fardo as tarefas burocraticas, nomea-
damente os registos, verificar os consentimentos (1
cada 3 anos) depois do médico falar com o doente,
as marcagdes, o agendamento das inje¢des. Parte-
-se do principio de que existem técnicos ortoptistas

" Oftalmologista faz
trabalho médico

Jr # w £ e
Ter secretaria Clinica

/' Reduzir e Delegar
tarefas burocraticas

Figura 9 |
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suficientes para executar os exames: avaliar AV, rea-
lizar OCTs, etc. Ao médico compete a tarefa de inte-
grar a informagdo, avaliar e decidir e comunicar a
decisdo ao doente. De imediato o doente passa para
o Bloco/Sala de II'V onde uma equipa esta preparada
para o receber e dar sequéncia ao tratamento definido
pelo médico. Podem ser equacionados slots de tempo
para tratar os doentes de novo e do dia, intercalados
com slots para doentes agendados previamente.

3. Os processos: a mudanca inovadora dos proces-
sos com resposta no dia, a marcagdo da avaliagdo
¢ injecdo, a marcacdo de injegdo sem avaliagdo,
o registo em sistemas TICs feitos a medida para
oftalmologia (existem alguns em Portugal, desen-
volvidos por portugueses que tém a caracteristica

3. UIPROCESSD

ONE DAY CLiNIC
a prestagdo de cuidados centrada no doente

VIA
VERDE

RETINA

Figura 10 |

CLA-RD

r

de segmentar os dados e ligar de imediato a retina.
pt) e auxiliares nas marcagdes, com envio de aler-
tas aos doentes. A resposta na hora em alto ren-
dimento ou alta resolu¢do é uma inovacdo nos
processos que adjuvada com farmacos de longo
efeito, permite otimizar resultados enquanto
diminui o burden e, desta forma, conseguiremos
chegar a mais doentes e ter doentes tratados e com
bons resultados, economizando recursos.

Devera, pois, ser criado em cada ULS uma via verde
retina para responder atempadamente aos problemas da
retina. Na RD essa resposta pode ter de passar também
pela vitrectomia ou pelo laser para além das injegdes
intra-vitreas.

“Resposta de Proximidade e Tratamento
Precoce” - Centros de Exceléncia no Diag-
nostico e Tratamento Integrado da Reti-
nopatia Diabética — proposta do GER

Dando sequéncia ao que foi definido pela DGS na
norma 16/2018, o GER sugere criar /desenvolver os
Centros de Exceléncia no Diagnéstico e Tratamento
Integrado da Retinopatia Diabética de varios tipos
(CDTI-RD 1, 2 e 3), de acordo com as capacidades de
resposta de cada centro aos varios estadios/niveis de
gravidade da doenca.

Na pratica, este plano, corresponde a implementar
com caracter universal, as solucdes que foram usadas
pelas varias ARSs nos seus programas de rastreio da RD
e acrescentar-lhe algumas das caracteristicas que referi-
mos anteriormente, nomeadamente a resposta célere, a

Unidade Exceléneia Diagndstica

Figura 11 |
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» Referenciacio COTI-RD
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* TRATAMENTO
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resposta de proximidade e a resposta usando a capaci-
dade local instalada do SNS e terceiro sector, existentes
ou a criar, com garantia de qualidade e que aceitem inte-
grar a Estrutura Nacional de Rastreio & Tratamento
da Retinopatia Diabética (ENR&T RD).

Esta resposta teria um grande componente de ligagdo
aos médicos de familia/USF como um contributo para a
Gestdo Integrada da Diabetes. Assim manter-se-ia um
canal privilegiado de informagdo clinica entre o médico
de familia e o oftalmologista, com recurso as tecnolo-
gias de informagédo (Plataforma retina.pt), de forma que
o fluxo de informacgdo seja biunivoco ¢ em tempo real,
com acesso a informacgdo clinica relevante e propostas
terapéuticas cooperativas entre os varios intervenientes
de prestacao de cuidados de saude.

Deveria ser aplicado um modelo de registo clinico
oftalmolégico (Projecto a desenvolver no ambito desta
proposta e de grande relevancia na Gestdo Integrada da
Diabetes ¢ da Retinopatia Diabética) que permita inte-
roperabilidade com sistemas de informagdo em uso no
SNS para essa troca de informagdo clinica e estatis-
tica, nomeadamente dos indicadores para monitoriza-
¢do. Cada vez que o doente contacta o oftalmologista, o
médico de familia deveria ter essa informagao através de
alertas e vice-versa. O doente é monitorizado, motivado
e informado dos seus direitos, mas também dos seus
deveres como doente, aumentando a capacitacdo/empo-
deramento do doente, procurando-se atingir o melhor
controlo metabdlico, tensional e lipidico possivel, ele-
mentos chave na Gestdo Integrada da Diabetes.

A Estrutura Nacional de Ras-
treio & Tratamento da Retino-
patia Diabética (ENR&T RD)
seria composta pelos seguintes
elementos:

1. UNIDADES MOVEIS DE RASTREIO
(UMR)

O rastreio podera continuar nos atuais moldes onde ja
funcionam ou criando unidades moéveis de Rastreio (UMR-
-RD) que se deslocardo, sempre que possivel, proximo aos
doentes diabéticos (extensdes dos CS/USF).

2. CENTRO LEITURA AUTOMATICA
(CLA-RD)

As imagens retinograficas obtidas sdo colocadas
numa plataforma TIC. O Centro de Leitura Automatica

(CLA-RD) classifica de forma automatica as retinografias
classificando em normal - retinografia anual; leitura nao
possivel ou patologia com envio para a leitura humana das
60% retinografias restantes.

3. CENTRO LEITURA humana e REFE-
RENCIACAO (CLhR-RD)

Deveria ser automaticamente marcada a consulta den-
tro dos prazos considerados aceitaveis para o CDTI-RD
mais proximo dentro da rede de CDTI-RD, emitido vou-
cher com grau de gravidade e respetivo financiamento. E
enviado de imediato, através da plataforma TIC, ao Cen-
tro de Tratamento do respetivo nivel ¢ ao doente. Este
voucher ¢ portador da indicagdo do grau de gravidade e
da data da CONSULTA DE DIABETES OCULAR onde
sera confirmado o seu nivel de gravidade. Sdo registados
os elementos clinicos ¢ é proposto um plano de interven-
¢do. Se o nivel de gravidade vier incorretamente refe-
renciado, de acordo com os critérios clinicos, este sera
enquadrado no grau de gravidade correto e justificado
pelo médico oftalmologista, com recurso a registo ima-
gioldgico que fica no arquivo clinico do doente e que
podera ser objeto de auditoria. Ao doente tem de ser pro-
porcionado, obrigatoriamente, orientagdo em consulta
de Diabetes para controlo metabdlico, da TA, lipidos e
obesidade (IMC), cuidados esses a cargo dos Centros de
Saude.

4. CENTROS DE DIAGNOSTICO E TRA-
TAMENTO INTEGRADO DA RETINOPA-
TIA DIABETICA de nivel 1, 2 e 3. (CDTI-RD
1,2 e3)

Doentes que na retinografia, lida no CLRhR-RD,
tenham graus de doenga de grau 4 e 5, o procedimento
manter-se-a o mesmo com o envio para CTI-RD2 ou 3 de
acordo com grau de gravidade. Na pratica cada ULS deve-
ria possuir pelo menos um centro de nivel 3.

5. UNIDADE DE AUTOR[ZAC()ES, FINAN-
CIAMENTO E AUDITORIA (UAFA)

A UAFA (Unidade de Autorizagdes, Financiamento e
Auditoria) tem um peso e responsabilidade extremamente
importantes pois tomara as decisdes mais importantes de
validagdo das opgdes terapéuticas e respetivo financia-
mento. Este ¢ o centro nevralgico dos custos e da gestdo de
recursos, devera ser um centro independente, ndo ligado
aos centros de tratamento e com oftalmologistas treinados
em RD e podera ser da responsabilidade de Unidade de
Gestdo da Saude/ACSS.

Aos doentes que sejam avaliados em consulta de
Oftalmologia, em regime privado, e que necessitem de
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entrar no programa de Gestao Integrada da RD, ser-lhes-
-4 facultada o acesso, através do seu médico de MGF.
Sempre que possivel de forma a acelerar a resposta, o
doente sera portador de retinografias e/ou OCT recen-
tes que o médico de MGF coloca na plataforma TIC e
informa o CLhR-RD. Estes serdo objeto de leitura e clas-
sificagdo. Em alternativa o doente entra no programa de
rastreio dos UMR-RD quando se deslocar ao CS.

Observacoes

1 - Algumas orientagdes e protocolos aprovados pelo
GER poderdo ser tuteis para uma melhor adequa-
¢do dos procedimentos relacionados com inje¢des
intravitreas/subtenonianas.

2 - Todos os doentes deverdo ser devidamente informa-
dos e esclarecidos dos tratamentos propostos, bem
como devem assinar os respetivos consentimentos
informados que deverao ser validos por 3 anos desde
que o objetivo terapéutico seja o0 mesmo desde inicio
e se mantenha a mesma classe terapéutica. O GER
disponibiliza online estes consentimentos informa-
dos, os quais poderdo incluir referéncia a terapéutica
combinada com mais de uma classe terapéutica.

3 - Apos a injecdo intravitrea de corticoides os doentes
deverdo realizar um controlo oftalmolégico da PIO
entre o 1° e 2° més e posteriormente de 3 em 3 meses
(ou menos, se existirem fatores de risco acrescidos).
Se existir HTO o doente devera ser orientado de
acordo com o quadro clinico.

4 - A inje¢do intravitrea de anti-VEGF deve ser cuida-
dosamente avaliada em doentes com proliferagdo
fibrovascular, devido ao perigo de descolamento tra-
cional da retina.
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