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RESUMO

Objectivos: Analise dos resultados anatomicos e funcionais da técnica de pelagem da membrana
limitante interna (MLI) com flap invertido nos buracos maculares.

Material e métodos: Estudo retrospetivo nao comparativo de 40 buracos maculares de 39 doen-
tes submetidos a vitrectomia com a técnica de pelagem da MLI com flap invertido e tampona-
mento com gas, entre Julho de 2009 e Julho de 2014, no servigco de Oftalmologia do Centro
Hospitalar do Porto. Foram registados os seguintes pardmetros: dados epidemioldgicos, estado
do cristalino, etiologia, duracdo dos sintomas, didmetro minimo dos buracos maculares, me-
lhor acuidade visual corrigida (pré e pds-operatoria na escala logMAR), taxa de encerramento
e complicagdes per e pos-operatorias. A média do tempo de follow-up foi de 9 meses (desvio
padrao=7.27), variando entre 3 e 31 meses.

Resultados: Antes da cirurgia, 57.5% (23) dos olhos eram faquicos sendo os restantes pseudo-
faquicos. Relativamente a etiologia: 75% (30) dos casos eram primarios, 17.5% (7) ocorreram
apos vitrectomia prévia por descolamento de retina e 7.5% (3) estavam associados a alta miopia,
tendo-se registado uma duracido média da sintomatologia de 23 meses (entre 1 e 140 meses). A
média do didmetro minimo dos buracos maculares analisados foi de 533 um (entre 282 um ¢ 878
pum) e a melhor acuidade visual corrigida média pré-operatoria foi de 1.1 logMAR. A taxa de
encerramento dos buracos maculares foi de 100%, com um caso de encerramento em flat-open.
Observou-se uma melhoria da acuidade visual para 0.4 logMAR.

Conclusées: A técnica de pelagem da membrana limitante interna com flap invertido permite
obter uma elevada taxa de encerramento dos buracos maculares com ganho significativo da acui-
dade visual, independentemente da longa duragdo e do tamanho.

Palavras-chave
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ABSTRACT

Purpose: Study of anatomical and functional results of inverted internal limiting membrane flap
technique applied to macular holes.
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Methods: Non-comparative retrospective study on 40 macular holes from 39 patients submitted
to vitrectomy with inverted internal limiting membrane flap technique with gas tamponade be-
tween July 2009 and July 2014, in the Ophthalmology department of Centro Hospitalar do Porto.
The following parameters were analyzed: epidemiologic data, lens status, etiology, duration and
macular holes minimum diameter, best corrected visual acuity (pre and postoperatively using the
logMAR scale), closure rate and intra and postoperative complications.

Results: Before surgery, 57.5% (n=23) of the eyes were phakic and the remaining were pseudo-
phakic. Seventy five percent (n=30) were idiopathic, 17.5% (n=7) occurred after previous vitrec-
tomy for retinal detachment and 7,5% (n=3) were associated to high myopia. The mean duration
of the symptoms was 23 months (1 to 140). Mean minimum diameter was 533 pm (282 to 878),
and best corrected preoperative visual acuity was 1.1 logMAR.The closure rate was 100%, with
one case of closure in flat-open, and the final best corrected visual acuity was 0.4 logMAR.
Conclusions: It is possible to obtain, with the use of the inverted internal limiting membrane flap
technique, a high rate of macular hole closure and a good improvement in visual acuity even with

long-standing or large macular holes.
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INTRODUCAO

Um buraco macular (BM) consiste numa disrupgdo ana-
tomica ou deiscéncia a nivel da févea'. A maioria dos bura-
cos maculares sdo primarios embora outros fatores como o
trauma ocular ou a miopia possam estar na sua origem?>>.
Em média, a idade de apresentacdo situa-se nos 65 anos
com uma maior incidéncia no sexo feminino (ratio 2:1)2
e uma prevaléncia de 33 por cada 10.000 individuos com
mais de 55 anos, para buracos maculares primarios*.

De acordo com o Sistema Internacional de Classificagdo
de Tragdo Vitreo-macular (SICTVM), no que diz respeito
ao tamanho (ie, o menor didmetro linear ¢ paralelo ao epité-
lio pigmentar da retina, excluindo a camada mais interna da
retina), os buracos maculares podem ser classificados em 3
grupos: pequenos se <250 um; intermédios se entre 250 pm
€ 400 pm; e grandes se >400 pm?.

A abordagem cirtrgica por vitrectomia descrita por
Kelly e Wendel em 1991 tornou-se uma técnica ampla-
mente usada’ e demonstrou ser uma melhor opgdo, nos
buracos maculares grau 2, 3 ¢ 4 de Gass quando comparada
com observacdo. O fundamento para o sucesso desta téc-
nica baseia-se no facto da trag@o vitreo-macular ser consi-
derada a causa para formagdo de buracos maculares®. Atual-
mente, o procedimento mais usual para cirurgia de buracos
maculares consiste na vitrectomia via pars plana, remogao
da hialoideia posterior, pelagem da membrana limitante
interna (MLI), tamponamento com gis e posicionamento
em decubito ventral.
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Varias modificagdes foram introduzidas na tentativa de
aumentar o sucesso terapéutico, incluindo a utilizagdo de
fatores de crescimento 2 (TGF (2), concentrados de fato-
res plaquetarios e pelagem da MLI'. Recentemente, uma
das técnicas usadas para abordagem dos buracos macula-
res, descrita por Michalewska et al, revelou ter uma taxa de
encerramento de 100%, inclusive para buracos maculares
de grandes didmetros6. A técnica consiste na pelagem cir-
cunferencial incompleta da MLI (com cerca de 2 discos de
diametro) em volta do buraco macular mantendo-a aderente
ao respetivo bordo seguida da inversdo do flap criado sobre
0 proprio buraco®.

Os autores defendem que este procedimento néo sé esti-
mula a prolifera¢do de células da glia, servindo de suporte
para a migragdo das mesmas, como cria um meio propicio a
relocalizag@o dos fotorrecetores junto da fovea, fornecendo
desta forma uma explicag@o para a melhoria significativa da
acuidade visual associada a elevada taxa de encerramento®.

O objetivo deste estudo ¢ a analise dos resultados anato-
micos e funcionais nos doentes com BM submetidos a vitrec-
tomia com a técnica de pelagem da MLI com flap invertido.

MATERIAL E METODOS

Estudo retrospetivo, ndo comparativo de 40 olhos de 39
doentes submetidos a cirurgia por BM entre Julho 2009 a
Julho de 2014, no servigo de Oftalmologia do Centro Hos-
pitalar do Porto.
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Foram incluidos todos os casos com o diagnostico cli-
nico de BM e posteriormente confirmado por OCT (Topcon
3D OCT 1000 e Heidelberg Spectralis®). Excluiram-se os
casos com historia de traumatismo, os associados a alta mio-
pia com foveosquisis e os com follow-up inferior a 3 meses.

Em todos os casos, intervencionados pelos diferentes
cirurgides, foi utilizada a plataforma 23G (Constelation®
Vision System). A técnica cirurgica consistiu em: vitrecto-
mia (associada ou ndo a facoemulsificagdo do cristalino)
com indu¢@o de descolamento posterior do vitreo (DPV) -
sem recurso a triamcinolona; pelagem de MLI com técnica
de flap invertido, apos o uso de corante (Briliant Peel® ou
MembraneBlue-Dual®, ao critério do cirurgido), tampona-
mento com gas (SF6) e recomendacgdo de posicionamento
em decubito ventral durante uma semana.

Dos registos clinicos recolheram-se os seguintes dados:
demograficos, estado do cristalino, ectiologia, duracdo e
diametro minimo dos buracos maculares, melhor acuidade
visual corrigida com utilizacdo da escala logMAR (pré e
pos-operatoria), taxa de encerramento e complicagdes per
e pos-operatorias.

Considerou-se ter ocorrido encerramento dos buracos
maculares nos casos em que se observou um encerramento
em forma de U, forma de V, irregular ou em flat/open*.

A analise estatistica foi realizada com recurso ao SPSS
(Statistical Package for the Social Sciences) versdo 17.0.

RESULTADOS

Todos os doentes (tabela 1) eram de raga caucasiana,
com idades compreendidas entre os 41 ¢ os 89 anos (média
=71 anos), sendo 52,5% (n=21) do sexo feminino. Quanto
ao estado do cristalino, 57.5% (n=23) dos olhos eram faqui-
cos ¢ os restantes pseudofaquicos.

Relativamente a etiologia, 75% (n=30) dos casos eram
primarios, 17.5% (n= 7) ocorreram apds vitrectomia prévia
por descolamento de retina e 7.5% (n=3) estavam associa-
dos a alta miopia.

A média de duragdo dos sintomas foi de cerca de 23
meses, com uma dura¢do minima de 1 més e duracgdo
maxima registada de 140 meses. Dos 40 casos analisados 9
ndo tinham duracdo conhecida.

Os didmetros minimos medidos variaram entre os 282
um e 878 um, sendo a média de 533 um. De acordo com o
SICTVM, 75% (n=30) eram de tamanho grande, 25% (n=10)
de tamanho médio e ndo houve nenhum de tamanho pequeno.

A média da acuidade visual pré-operatoria foi de 1.1
logMAR (desvio padrio = 0.086), variando entre 2.0 e 0.5
logMAR.
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Tabela 1| Dados demogrificos e caracteristicas
pré-operatorias dos pacientes com BM.

Numero de doentes 39
Idade 41 a 89 anos (média 71)
Homens 18 (47,5%)
Mulheres 21 (52,5%)
Numero de olhos 40
Faquicos 23 (57.5%)
Pseudofaquicos 17 (42.5%)
Etiologia do BM
Primérios 30 (75%)
Pos vitrectomia 7 (17,5%)
Alta miopia 3 (7,5%)

Duragéo dos sintomas 1 a 140 meses (média 23)

< 6 meses 9
6 a 24 meses 13
> 24 meses 9
desconhecido 9
Tamanho do BM 282 e 878 pm (média 533)
grande 30 (75%)
médio 10 (25%)

Acuidade visual pré-
operatoria

2.0e 0.5 logMAR (média 1.1
logMAR )

Nos olhos faquicos, foi realizada cirurgia combinada em
6 casos e 8 foram submetidos a cirurgia de catarata durante
o follow-up.

Do ponto de vista anatémico, foi registado uma taxa de
encerramento de 100% dos buracos maculares, indepen-
dentemente da etiologia, com um dos casos a encerrar em
flat-open. Relativamente as complicagdes per-operatdrias
registou-se a perda do flap de MLI num caso.

Foi registada uma melhoria da acuidade visual em
92.5% dos doentes, com 65% a aumentar duas linhas na
escala logMAR num periodo de tempo compreendido entre
os 3 e os 27 meses (média de 8.7 meses), tendo os restantes
mantido a acuidade visual entre o periodo pré e pds-opera-
torio. A média da acuidade visual final foi de 0.5 logMAR
(desvio padrdo = 0.259), variando entre 1.3 ¢ 0 logMAR.
No grafico 1 podem ser observadas as acuidades visuais
encontradas no pré-operatorio e no final do follow-up. A
acuidade visual pos-operatéria foi independente da dura-
¢do dos buracos maculares, grau de correlagcdo de Pearson
de -0.245 (p=0.192) e nao se relacionou com o didmetro
minimo dos respetivos buracos maculares, grau de correla-
¢do de Pearson de -0.325 (p=0.145).

A média do tempo de follow-up foi de 9 meses (desvio
padrao=7.27), variando entre 3 e 31 meses.
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Acuidades visuais nos periodos pré e pos-operatorios
(escala logMAR).

Nao foram registadas complicagdes no periodo pos-ope-
ratdrio, excepto a progressdo de catarata em 8 casos.

Apresenta-se um dos casos de sucesso anatomico e fun-
cional numa doente de 69 anos, faquica.

Trata-se de um BM primario, de duragdo desconhecida;
didmetro minimo de 498 pum; acuidade visual pré-operato-
ria corrigida de 1.0 logMAR (Fig.1).

OCT pré-operatorio.

A cirurgia foi realizada a 04/6/2014 com utilizacao da
técnica de flap invertido e tamponamento com gas (SF6)
endocular.

Na consulta do primeiro més de pds-operatorio consta-
tou-se o encerramento do buraco macular com parte do flap
da MLI e a descontinuidade da linha elipsoide dos fotorre-
ceptores (fig.2).

No OCT realizado na tltima observagao (a 2/10/2014),
observa-se uma diminui¢do na descontinuidade da linha
elipsoide comparativamente com o OCT no 1° més pos-ope-
ratorio (fig.3). Nessa data, a doente mantinha-se faquica e
com uma acuidade visual corrigida de 1.1 logMAR.
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OCT no 1° més pos-operatorio.

OCT na tultima observagao.

DISCUSSAO

Do ponto de vista funcional, de acordo com o grau
de evidéncia publicado em estudos anteriores, o recurso
a vitrectomia permite um aumento da acuidade visual na
maioria dos casos com buracos maculares intermédios ou
grandes. A corroborar essa evidéncia, no nosso estudo,
encontramos uma melhoria da acuidade visual na grande
maioria dos doentes (92.5%) com 65% destes a aumenta-
rem de forma significativa a AV (uma melhoria de pelo
menos duas linhas na escala logMAR)'.

Do ponto de vista anatdmico, desde o inicio do uso de
vitrectomia para tratamento dos buracos maculares, a taxa
de sucesso com encerramento anatémico subiu de 68% para
90% a 98% atualmente®. No entanto, com o procedimento
convencional 44% dos buracos maculares de grande diame-
tro ndo encerram apods a primeira vitrectomia e 19 a 39%
encerram em flat-open, limitando desta forma a melhoria
da acuidade visual®. No estudo publicado por Michalewska
et al, a taxa de encerramento global foi de 98% nos bura-
cos maculares grandes submetidos a técnica da pelagem
da MLI com flap invertido, e de 100% quando ndo houve
perda do mesmo durante a cirurgia. Nenhum destes casos
teve um encerramento em flat-open. Da mesma forma, na
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nossa analise, houve uma taxa de encerramento dos buracos
maculares igual a 100% com apenas 2.5% a encerrar em
flat-open (n=1). Neste caso de encerramento em flat-open, a
perda de metade do flap durante a cirurgia podera justificar
este resultado.

Embora esteja descrito que buracos maculares em olhos
miopes tenham taxas de encerramento inferiores a buracos
maculares idiopaticos com o uso da vitrectomia com pela-
gem convencional da MLI™, a utilizagdo da técnica de flap
invertido tem vindo a demonstrar elevadas taxas de encer-
ramento®!?. Nesta série, apesar do pequeno nimero de casos
com miopia associada (n=3), observa-se a tendéncia para o
sucesso anatomico.

O fundamento da técnica descrita por Michalewska
et al reside na indugdo da proliferagdo das células da glia
com preenchimento dos buracos maculares pelas mesmas,
servindo o flap de tecido de suporte para todo o processo.
As células de Muller, numa retina saudavel, assumem um
papel importante na manutencdo da estrutura anatomica da
fovéola bem como da transmissdo da informag@o luminosa
da superficie interna da retina para a camada dos fotorre-
cetores. Desta forma, € possivel explicar a razdo pela qual
a utilizacdo desta técnica permite obter elevadas taxas de
encerramento e ganhos significativos na acuidade visual.

Nesta série, a acuidade visual final ndo se correlacio-
nou com a dura¢do nem com o didmetro minimo do buraco
macular (p=0.192 ¢ p=0.145, respetivamente)'!. Desta
forma, verifica-se que € possivel obter bons resultados com
0 uso da técnica descrita, inclusive em buracos maculares
de grandes dimensdes'?.

Uma das limita¢des presentes no estudo prende-se com
o facto de existir um tempo de follow-up curto numa parte
dos casos analisados, impossibilitando avaliar o grau de
progressdo maxima na acuidade visual em toda a amostra.
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DE INJECOES FREQUENTES NO TRATAMENTO DO EMD CRONICO'?

Quando a resposta as injecoes
de anti-VEGF é insuficiente...'?

&

e liberte os seus doentes com EMD crénico
do peso de multiplas injeg&es'?

a escolha seguinte
é simples

&

proporcionar uma melhoria na acvidade
visual até 3 anos com uma Unica injegdo'#*

* Em média, doentes com EMD crénico receberam 1,3 implantes no periodo de 3 anos.’

1. NOME DO MEDICAMENTO ILUVIEN 190 microgramas implanie infravitreo em agiicador, 2. COMPOSIGAD QUALITATIVA E
QUANTITATIVA Cada implante contém 190 microgramas de acefonido de fluocnoiona. 3. FORMA FARMACEUTICA Implante
miravitren em aplicador. Cilindro castanho care com aproximadamente 3.5 mm x 0,37 mm. Aplhcador de implante com agulha de
25 gauge 4. INFORMAGOES CLINICAS 4.1 Indicagdes terapéuticas |LUVIEN &indicada para o ratamento de problemas de visio
associados a0 edema macular diabebico cronico, que ndo respondam suficentemente s terapéuticas disponives. 4.2 Posologia
e modo de administracio Posclogia A dose recomendada & um implante ILUVIEN no olho afetado, Nio é rec dada a

hipersensibiidade & substincia afiva ou a qualquer um dos excif 4.8 Efeitos indesejavels As reagies adversas mais
frequentements relatadas incluem operagio ds calaralas, caloratas ¢ aumento da pressdo intraccular. Nos estudos dlinicos
FAME, os dados de 3 anos demonstram que os acontecmentos, como cataratas, aumento da pressao intraccular e flubuantes, s6
ocomeram fgeramenin com mais frequéncia em individuos que receberam 2 ou mais |mpk:nhcs Isto & considerado um resultada
da a!p:slpo acrescida ao fammaco e ndo um efelfo do implante em = Cs ints efeihos i is foram como

des com o I -eestéoclassmcadosdeawdowmaseg.mteconvenga i Poirca frequentes

o

administragio concomitante nos dois olhos. Lim implante adicional pode ser administrado passados 12 meses, se o doente senfiruma
redugéo da viso ou um aumento na da refina, a recidiva ou do edema macular diabético. Nao
se deve proceder a remplantagdes, a ndo ser que os potenciais beneficios jusifiquem os possiveis nscos. 56 os doentes que tveram
L posta nsuficents anterior com fol lacio a laser ou oufras erapéuficas disponiveis para o edema macular
diabélic é que devern ser tralades com ILUVIEN. Mode de administraciio: APENAS FARA USO INTRAVITREQ. O tratamento com
ILUVIEN visa apenas o uso Inlramm & deve ser admnisirado por um oftaimelogista com experiéncia na aplicacao de infegdes

Mu!o rraqe.eme& {= 1/10) operagio as t:aiamtas cataratas. an.rmrﬂn da pressx. J'M'nuwlaf moscas \mlames (nmgmpsla]
Frequentes (1100, < 1/10) gaucoma, frabeculecioméa, dor ocular, h no vitreg, da conjuniiva, visao furva,

intervencdn ciningica de glaucoma, acuidade visual diminuida, vitrectormia, frabeculoplastia Pouco frequendes (21/1.000, < 11100)
odusio vastufar da refina, anomaia do nerva ofico, maculopatia, alrofia do nenvo dlico, llcera conjuniival, necvasculanzagio da
Ins, ad ! Ancia do vitreo, descolamento do vitreo, opacificago da capsula posterior, aderéncias da iris,

.ﬁq:osa lantag dcw.serfodaumnbsewa;acaﬂnvcsdulccnmdu indireta no quad;
do mplanie com' a it a0, Amed vncd:mda,,. 30 Infrax (P!O\podcwfmhdeamrdnmas
indicagies do oftalmologista. Apés aimplantag3o, os coentes d giados devid ces, dofalmi
aumenio da tensdo infraccular, descolamenta da refina e | ias ou desook VIh’H()S 4.3 Contraindicagtes Um implanis

intravitreo com ILUVIEN & confraindicado na presentca de giaucoma preexistente ou infegdo periocular ou coular suspeda ou aiva
incindo a  maicria

das doongas virais da
comea e da conjuntiva,
induindo queraie por
herpes simpiex epleial

ativo (queratite
dendritica), vaccinia
vancela,  infeges
micobacterianas &
doengas  fingicas.
ILUVIEN ¢
contraindicado
G OA? em doentes com
SILIC RaES
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BrQAV
oS¢
1G
N

ip ocular, :ndga;ammrg escleral, remog3o do implante expulso da esclera, commento ocular, prundo do otho Complicagtes
de infervencdes relscionadas com iesdes e infoxicacoes: Pouco frequertes(21/1.000, < 1100) expulso do implante, implanie na linha
da visdo, complicagbes na intervencdo, dor relacionada com intervenglo. Descniclo das reacles adversas eclecionadas: A uliizagaa
de corticosternides a longo prazo poade causar cataratas e aumentar a press3o nfraocular As requéncias abaixo indicadas reflelem os
resultados obidos com fodes os doentes nos estudos FAME. As frequéncias observadas nos doentes com edema macular diabetica
(EMD) cronico ndo foram significativamente diferentes das observadas na populagio geral. A ncidéncia de cataratas em individuos
faquicos foi nin B2% nos indiiduos fratados com ILUVIEN e 50% nos individuos tratades do grupo de confrolo nos
ensaios clincas de Fase 3. As cataratas subcapsulares postencres sdo o fipo mais frequente de cataratas relacionadas com os
corficosteroides. A cirurgia deste fipo de cataratas é mais dificl e pode estar associada a um risco mais elevado de complicagBes
crirgicas. A incadéncia de aumento da presso ntraocular fol 37% e 38% dos ndwviduos necessitaram de medicagio para baixar a
tensdo, sendo que metade destes precisou de pelo menos duas medicagbes para controlar a PIC. A ublizagdo de medicagso para
baixar a PIC foi similar em individucs que recaberam um refratamento com um implante adicional durante o estudo. Adicionalmenta
5.6% (21/375) dos individucs que um implante am die Lma inferven;ae crurgica ou com laser para controlar a
Pi0 [rabeculoplastia 5 (1,3%), trabaculectomia 10 {2.7%), endocicloablagao 2 (0,5%) e outros procedimentos cirirgicos 6 (1,6%)]
No subgrupo de individuos com uma PIO superior & mediana no ponta basal (=15 mm Hg), 47% necessitaram de medicago para
baixar a pressdo niraocular o a proporgac de i gicas ou com laser niou para 7,1%. Neste subgrupo, houve
5 (2,2%) tratados com 7 (3.1%) com 2 {0,3%) com co e 4 (1,8%) com
U pre )5 Cirlrgicos ad a0 giaucoma. TITULAR DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERGADO Alimera
Sciences Limited, Centaur House, Ancells Business Park, Fleet, Hampshire, GUS1 2UJ, Reino Urido NUMERO DA AUTORIZAGAO
DE INTRODUGAQ NO MERCADO 5433613 DATA DA PRIMEIRA AUTORIZAGAO DA AUTORIZAGAD DE INTRODUGAQ NO
MERCADO 31 maio 2012. MSRM rostnta - Alinea a) do Artigo 118 do D.L. 1762006. Para mass informagdes devera contactar o
fitular da autorizagdo de infrodugao no mercado.

Referéncias: 1. ILUVIEN®, Resuma das Caracterisficas do Medicamento. Maio de 2012 2, Campachiaro PA, et af. Ophthalmology
2012, 119: 2125-2132. 3. Data on File. Aimera Sciences.
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