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A

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 - Diabetic
Retinopathy Study'?, ETDRS - Early Treatment Retinopathy
Study**, DVRS - Diabetic Retinopathy Vitrectomy Stud)’,
DCCT (Diabetic Complications Control Trial®), UKPDS
(United Kingdom Prospective Diabetes Study’®), DRCRNet
Protocolos: (A,B,D,F,1J,K,S,T)*'°, RISE/RIDE"!, Restore",
Resolve®, BOLT", VIVID/VISTA”, MEAD!S, FAME?").

Recentemente a publica¢do do Protocolo T** do DRCR-
Net veio trazer-nos informag¢ao quanto a indicacao e efica-
cia relativa dos diferentes anti-VEGF, com base na acui-
dade visual pré-tratamento.

O tema tem seguramente elevada importancia tendo em
conta a evolugdo que nos Gltimos anos tem tido a “gestdo”
do doente com RD, com multiplos procedimentos, nomea-
damente a terapéutica intra-vitrea e a secundarizag¢do de
procedimentos bem estabelecidos como o laser térmico.
Dada a informagdo proveniente de novos ensaios clini-
cos, a pratica entretanto estabelecida e ainda a informagao
recente sobre a utilizagdo de novas formas de realizagio
do laser macular, mais suaves € menos lesivas da retina'®,
tornou inevitavel uma reavaliagdo de procedimentos pelo
que o GER vem propor uma metodologia atualizada de
seguimento dos doentes com RD.

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

Um segundo objetivo ¢ dotar a comunidade oftalmo-
logica de um documento de suporte a pratica clinica, refe-
rindo ndo s6 os procedimentos ja bem estabelecidos nos
ultimos anos mas também, na eventualidade da utilizagao

Objectivos
das Guidelines

de tratamentos ainda ndo universalmente aprovados, o
reconhecimento da sua valorizagdo como atos médicos
diferenciados e consequente comparticipagdo ou paga-
mento pelos servicos de saude, publicos ou privados.

Assim, o GER considera como boa pratica, e nesta data,
as orientagdes descritas neste documento. Naturalmente,
prevéem-se futuras revisdes que decorram de novos estu-
dos que contribuam, com Inovacdo & Desenvolvimento
Cientifico, para os elevados niveis de cuidados desejados
na terapéutica da RD.

Mas, por si s, estas orientacdes ndo garantem o sucesso
terapéutico, nem estabelecem critérios obrigatorios de
seguimento. Ha que ter em conta as especificidades de cada
doente, os condicionantes geograficos, de procura de cui-
dados de satde, do equipamento disponivel, dos farmacos,
dos seus custos, do marcado aumento nos ultimos anos da
terapéutica intra-vitrea em doengas da retina ¢ das condi-
¢oes cirurgicas disponiveis localmente. Por isso, o oftal-
mologista, perante um caso clinico concreto, devera
atuar segundo o seu bom critério profissional e expe-
riéncia clinica, de forma a atingir o melhor resultado
para o seu doente tendo em conta fatores como a efeti-
vidade e a eficiéncia. A seguranga ¢ também um principio
a ter em conta. Os riscos associados aos tratamentos sao
conhecidos e estdo referenciados nos diferentes estudos. O
laser classico tem riscos de lesdo macular que podem ser
minimizados com a criteriosa aplicagao de laserterapia mais
suave, como o milipulsado ou micropulsado e em procedi-
mento combinado. Os anti-VEGFs possuem o risco local
das injegdes intravitreas associado ao seu efeito sistémico
e devem ser tomados em conta em funcao do beneficio. O
risco ¢ reduzido por se tratar de um procedimento minima-
mente invasivo, particularmente se for usada uma técnica
correta de injecdo intra-vitrea. O efeito secundario ocular
da terapéutica com corticoides, no aumento da incidéncia
da catarata e/ou da hipertensdo ocular, deve ser enquadrado
no risco proprio do doente e do objective terapéutico. A
PIO elevada pode ser controlada e a catarata ¢ um efeito
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adverso menor se pensarmos que ndo ¢ uma ameaga irrever-
sivel a fung@o visual como é o edema macular diabético ndo
tratado. A vitretomia também tem risco cirargico. Todos
os procedimentos cirirgicos major tém complicagdes possi-
veis que devem ser enquadradas na relacdo risco / beneficio
para o doente. Deve ser preservado como principio base do
ato cirirgico o seu beneficio e capacidade de modificar a
histéria natural da doenga. Contudo, existe um risco ele-
vado que € necessario ter em conta — o atraso no diagndstico
e no tratamento da Retinopatia Diabética.

A elaboragdo destas linhas de atuagdo teve em conta o
conhecimento médico nesta matéria e, foram sempre que
possivel, baseada na prova. E contudo necessario realgar
que a evidéncia clinica ¢ obtida através de estudos controla-
dos e doentes recrutados de acordo com critérios rigorosos
e padronizados (estudos de eficacia clinica) e que, em con-
dicdes da vida real (condi¢des de efetividade) os doentes
ndo se enquadram, rigorosamente, nos critérios definidos
nos estudos. Por isso mesmo, ha lugar a decisdo com base
no critério clinico, como anteriormente referido.

Convém ainda referir que ¢ aceitavel, decorrente das
condigdes especifica do contexto em que decorre a pratica
clinica, que exista uma pratica em ambiente de elevada
pressdo de procura e uma pratica mais personalizada com
o tratamento mais customizado, mais consumidor de tempo
médico mas porventura menos consumidora de outros
recursos, nomeadamente farmacos. Esta ultima, podera
porventura conseguir atuar mais precocemente e, por con-
sequéncia, ser mais custo-efectiva.

Daqui decorre a necessidade de um esfor¢o de inovagao
nos processos de atendimento dos doentes. Essa inovacgio
devera comegar pelas agdes de dete¢do precoce (rastreio)

SNS - com Hospitais
EPE, SPA (IOGP)

APDP

atempada

da RD, apoiada em Centros de Leitura e Referenciagdo que
encaminhardo os doentes, com a maior brevidade para um
atendimento célere mas de qualidade e auditado em tempo
real, usando, se necessario, institui¢des externas ao SNS,
nomeadamente as IPSS e institui¢des privadas convencio-
nados, de ambito local, com reconhecida competéncia de
meios humanos e técnicos no tratamento da RD.

Capacidade
instalada

Resposta de
proximidade

Resposta

precoce

O documento pretende dar linhas de orientagdo consen-
suais entre os oftalmologistas do GER, refletindo o “estado
da arte”. Foi sujeito a uma apreciacdo ampla pela comuni-
dade oftalmolégica portuguesa que se dedica ao estudo e
tratamento das doengas da retina, com o objetivo da reco-
lha de opinido de todos os interessados de modo a melhorar
o seu contetido, com o maior consenso possivel.

Este documento tem como base de trabalho as orienta-
¢oes do ICO (International Council of Ophthalmology) e
da AAO (American Academy of Ophthalmology) ¢ as suas
“Preferred Pratice Patterns” e sera objeto de revisdes
periodicas.

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 condigbes de estrutura, pessoal
médico reconhecido, com plataforma de informacéo da Diabetes, auditados
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Como consultar
este documento

As orientacdes diagnosticas e terapéuticas poderdo ter consenso do GER, o nivel (I) correspondendo aos estudos
uma cor que corresponde ao nivel de evidéncia clinica, randomizados e o nivel (II) a outros estudos de acordo com
sendo o nivel (IIT) o nivel de evidéncia correspondendo ao o quadro seguinte:

Nivel de evidéncia clinica

Nivel 1

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

Nivel 111

Opinido de autoridades respeitadas, baseadas na experiéncia clinica, estudos descritivos ou relatorios de comissoes
especializadas (Consenso do GER).
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PARTE |

Introducao

José Henriques, Rufino Silva, Luis Goncalves,

Marco Medeiros

1. A DIMENSAO DO PROBLEMA
1.1 DADOS EPIDEMIOLOGICOS

1.1.1 PREVALENCIA DA DIABETES MELLITUS
EM PORTUGAL

O Relatorio Anual do Observatorio Nacional da Dia-
betes - edigdo de 2015 afirma que em 2014 a prevaléncia
estimada da Diabetes na populacdo portuguesa com idades
compreendidas entre os 20 e os 79 anos (7,7 milhdes de
individuos) foi de 13,1%, isto ¢, mais de 1 milhdo de por-
tugueses neste grupo etario tem Diabetes®. Em 56% dos
individuos esta ja havia sido diagnosticada e 44% ainda
careciam de diagnostico®.

Prevaléncia da Diabetes em Portugal - 2014
Populacao 20-79 Anos

Prevaléncia
da diabetes
® TOTAL

13,1%

Prevaléncia da Diabetes
- Diagnosticada

Prevaléncia da Diabetes
- nao Diagnosticada

| Fonte: Diabetes: Fatos e Numeros 2015 - Relatério Anual do
Observatorio Nacional da Diabetes 11/2015.

Em relagdo a hiperglicemia intermédia (pré-diabetes)
esta existe em 40,3% da populagio portuguesa (20-79 anos)
correspondendo ao impressionante niimero de 3,1 milhdes
de individuos®.

Habitantes >19 e < 80anos: 7 700 000

Estimativa
Prevaléncia DM2 13,1% 1008 700
DM2 Diagnosticada 56% 564 872
DM2 Diagnosticada 44% 443 828

Fonte: OND Observatorio Nacional da Diabetes - 3 Nov. 2015

Doentes com DM2 a necessitar de RASTREIO da RD

564 872

PREVALENCIA DA RETINOPATIA DIA-
BETICA

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®.

Os estudos epidemiologicos relativos a prevaléncia da
RD na diabetes tipo 2 ndo sdo uniformes, pelo menos em
parte, devido as diferentes amostras populacionais consi-
deradas®*®. Os estudos sdo bastante heterogéneos rela-
tivamente ao nivel da selecdo de pacientes, com critérios
de inclusao variaveis (faixa etaria, sexo, duragao e tipo da
diabetes, etnia, comorbilidades associadas e classificagao
adotada).

Suplemento 2015 | 9
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Fig. 1| Retinopatia Diabética Proliferativa avancada com hemorragia
sub-hialoideia e hemovitreo recente.

Yau et al.?! publicou uma estimativa global da preva-
léncia de RD, bem como os seus estadios mais graves, com
base numa meta-analise que avaliou dados de 35 coortes
populacionais, transversais a 4 continentes em 22896 par-
ticipantes com diabetes (1980-2008). A prevaléncia glo-
bal de RD foi de 34,6%, a prevaléncia de RDProliferativa
(RDP) foi de 7,0% e de edema macular diabético (EMD)
foi de 6,8%.

Em Franga, Massin P e colaboradores publicaram varios
artigos 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%26,27,28,29,30.

Varios 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 RD global de 19,3%, com uma taxa de RD referencia-
vel (RDR) de 1,9%?3'. O Exeter Diabetic Retinopathy Scree-
ning Programme* no periodo de 1992-1998 num coorte
de 775 doentes, a prevaléncia da RD foi a seguinte: RD
background: 21,4%, RDP: 2,8% ¢ EMCS: 6,1%.

No Pais de Gales, Thomas et al realizaram uma ana-
lise transversal de 86 390 doentes com diabetes tipo 2. Os
autores documentaram uma prevaléncia global de RD e de
RD com risco para a perda de visdo de 30,3% e 2,9%, res-
pectivamente®?. Na Islandia, a prevaléncia de RD foi mais
elevada, tendo sido estimada em 41,0%3.

Em Espanha destacamos o estudo efectuado na Catalu-
nha (Regido de Valles Oriental) por Hernecki J e Garcia-
-Arumi* e que incluiu 5228 doentes. A prevaléncia global
da RD na populacao estudada (doentes diabéticos tipo 2, sem
rastreio prévio) foi de 11,9%. No grupo de doentes tratados

10 | Revista da Sociedade Portuguesa de Oftalmologia

farmacologicamente a prevaléncia aumentou para 14,6%.
Em Portugal, o estudo RETINODIAB* que consistiu
na avaliagdo do programa de rastreio da RD na Regido de
Satde de Lisboa e Vale do Tejo, implementado entre Julho
de 2009 ¢ Dezembro de 2014, aferiu a prevaléncia nesta
populagdo-alvo (52739 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 ¢ em 672 (1,3%) foi-lhes
diagnosticada RDNP grave; 971 (1,8%) apresentavam
RD proliferativa exigindo referenciagdo urgente para uma
consulta da especialidade; 732 doentes foram classifica-
dos como tendo maculopatia (1.4%). Devido ao facto de
o edema macular clinicamente significativo nao ser discer-
nivel nas imagens ndo-estereoscopicas, o diagndstico de
maculopatia foi estabelecido apenas na presenga de exsu-
dados duros, dentro de um diametro de disco da fovea, e
em conformidade com os critérios da Classificagdao 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 macu-
lopatia foi alargada a existéncia de exsudados duros ou
hemorragias e com uma acuidade visual (AV) inexplicavel
pior do que 6/12, dentro de um didmetro de disco da fovea.

INCIDENCIA E PROGRESSAO DA RD

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

A incidéncia a longo prazo da RD foi abordada em
varias populagdes ocidentais, como no Estudo Wisconsin®’
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 progressao para
RDP de 42%, e 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 clinicamente significativo.

O estudo Liverpool Diabetic Eye Study?*® incluiu 20570
rastreios efetuados entre 1991 e 1999. Aferiu-se uma inci-
déncia anual de RDR de 0,2% no primeiro ano, € uma inci-
déncia cumulativa de 1,7% aos 4 anos.

Thomas et al.40 avaliaram a incidéncia de DR relativa
a um rastreio de base populacional, no Pais de Gales, que
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incluiu 57 199 pessoas com diabetes tipo 2, ao longo de um
periodo de 4 anos. Obteve-se uma incidéncia cumulativa
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 progressdo 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 cor-
responderam 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 refe-
renciavel (RDR) foi definida para todos os doentes clas-
sificados com RDNP moderada, grave ou proliferativa,
com ou sem maculopatia ou RDNP ligeira com maculo-
patia. Estimativas ndo paramétricas das incidéncias anuais
e cumulativas foram obtidas através do estimador de Tur-
nbull. 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 nio 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 efectuado, um
bom controlo metabolico (HbAlc <7%), um bom controlo
da pressdo arterial e da dislipidemia, bem como um trata-
mento atempado da doenga ocular.

1.1.2 A RESPOSTA ATUAL AO PROBLEMA DA
RETINOPATIA DIABETICA E AINDA INSUFI-
CIENTE

A resposta atual ao problema da Retinopatia Diabética
¢ ainda insuficiente e desarticulada. Tem por base a pro-
cura 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 numero demasiado grande de
doentes®.

Existem algumas iniciativas louvaveis encetadas pelas
ARS Norte, Centro e Alentejo bem como da Associagdo
Protetora dos Diabéticos de Portugal (APDP) com diferen-
tes modelos de intervengao, algumas das quais, privilegiam
o fator proximidade.

Destacamos como benchmark o programa da ARS
Centro, que se desenvolve ha cerca de 10 anos e ja efetuou
aproximadamente 150.000 rastreios. Este programa inclui
unidades modveis que se deslocam aos centros de saude e
enviam as imagens retinograficas para o centro de leitura
sediado nos Hospitais da Universidade de Coimbra. Estas
imagens sao classificadas por um Centro de Leitura e a
ARS Centro emite um termo de responsabilidade para as
unidades prestadoras do SNS, de acordo com essa classi-
ficagdo. Os tratamentos sdo financiados por uma linha ver-
tical independente do financiamento do hospital, com um
valor definido por doente que necessite de avaliagdo e laser.
O programa ndo inclui respostas para situagdes clinicas
que incluam a necessidade de cirurgia ou injegdes intra-
-vitreas. Os profissionais envolvidos no programa realizam
todas as atividades do programa fora do horario normal dos
Servigos.

Tabela 1 | Retinografias realizadas no Aambito dos Programas de Rastreio da Retinopatia Diabética
RS Utentes com Retinografias Realizadas P,ers::tz‘;nllgs?;ig;a;as“p(i; 4

2009 2010 2011 2012 2013 2014 A2014/2013 N.° %

ARS Norte 791 8 839 39006 49 354 57 385 47 454 -17% 5107 11%
ARS Centro 14 766 15 271 15473 18 496 11 856 13 235 12% 764 6%
ARSLVT 3131 13 867 23221 24 819 28272 25 853 -9% 1 816 7%
ARS Alentejo n.d. 2 761 2872 2512 1668 7573 354% 546 7%
ARS Algarve 10 907 9395 13 580 7937 16 103 1420 -91% 87 6%
TOTAL 25595 50 133 94 152 103 118 115 284 95 535 -17% 8 320 9%

Fonte: ARS Norte; ARS Centro; ARS LVT; ARS Alentejo; ARS Algarve

(*) O numero de pessoas identificadas para tratamento pode estar sub-representado relativamente ao nimero de retinografias realizadas devido a atrasos verificados na leitura dos

exames.

Fonte: Diabetes: Fatos e Nimeros 2015 — Relatorio Anual do Observatério Nacional da Diabetes 11/2015%
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A USL de Matosinhos ¢ a ARS Norte encetaram mais
recentemente um programa piloto, com a integra¢do no Sis-
tema de informagdo da ARS onde todos os elementos clini-
cos sdo registados e integrados, encontrando-se o Centro de
Leitura sediado no HS Joao.

1.2 SEGMENTACAO DA RETINOPATIA
DIABETICA E RESPETIVA PREVALEN-
CIA%

Estima-se que cerca de 7%>** dos diabéticos ava-
liados no plano nacional de rastreio necessitario de

Tabela 2|  Nameros da Retinopatia Diabética | Segmentacio da Retinopatia Diabética*>*
Diabéticos segundo Ling et all* Thomas Portugal Portugal Prevaléncia Numeros A necessitar g)‘el:ﬂ:"c:;
g 2002 @ APDP 2012 APDP 2012  estimada em estimados de consulta Numero de
OND -2015:1 008 et all N com DM2
700 Inglaterra Pais de Gales et all* et all* Portugal/ em Portugal/ de doentes oyt
(Exceter) (Alves) (Medeiros) GER GER Oftalmologia cada (56%)
RD na DM2 24,20% 30,3% 20,60% 16,30% 24,00% 242088 24% 242088 135569
Retinografias
que necessitam 9% 4% 4% 40348 4% 40348 22595
confirmagio
Prevaléncia das
estadios de RD
RDNP 21,40% 18,40% 14,50% 18,40% 185601 18% 185601 103936
RDNPmin 9,70% 10,40% 10,40% 104905 10,4% 104905 58747
RDNP moderada 7,40% 2,80% 7,40% 74644 7,4% 74644 41801
A necessitar
de tratamento 53562 29995
(***)
RDNP grave 1,30% 1,30% 1,30% 13113 1,3% 13113 7343
RDP 2,80% 2,20% 1,80% 2,20% 22191 2,2% 22191 12427
EMD cs 6,10% 2,6%(*) 1,30% 1,40%(**) 1,40% 14122 1,4% 14122 7908
Fotocoagulagdo 2,90% 2,90% 28252 28252
estavel
Fotocoagulagdo 0,41% 0,41% 4136 0,41% 4136 2316
instavel
(*) 1dd fovea, Exsudados duros, Hemorragias, AV 0,5 ndo explicada
(**) Exsudados duros
(*¥**) Varia entre 6-11% os rastreios feitos aos doentes com DM que necessitam de tratamento.
Tabela 3 |
Diabéticos diagnosticados para Rastreio 564 872 56% diabéticos
Retinografias nao classificaveis (ndo permitem leitura; opacidade meios, execucdo 22 595 4% Ddx (diabéticos
técnica dificil) diagnosticados)
Diabéticos para Consulta Diabetes ocular 135 569 24% Ddx
Diabéticos que sdo dispensados da Consulta Diabetes Ocular (*) 406 708
RD para tratamento, distribuidos da seguinte forma: 39 541 7% Ddx
RDP 16 382 1,2% Ddx + 0,7% (#)

EMD
RDP fotocoagulada mas instavel

RDNP grave que poderao beneficiar com tratamento laser

10 425 1,4% Ddx + 0,44% (#)
3053 1,41% Ddx + 0,13% (#)
9 680 1,3% Ddx + 0,41% (#)

(*) (Total diabéticos diagnosticados menos, Diabéticos que vao Consulta de Diabetes Ocular + Retigrafias néo legiveis) 564872 - (135 569+22595)

(#) Retinografias ndo classificaveis

NOTA: pelas razdes expostas acima, consideramos 56% destes doentes diabéticos para efeito de planecamento.
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tratamento oftalmolégico especializado. Se fosse reali-
zada detegdo precoce a todos os diabéticos seriam 7% de
1 milhdo (70.000), mas como somente cerca de 50% estao
diagnosticados como diabéticos, consideramos razoavel,
nesta data, estimar em 50% (35.000) os candidatos a serem
identificados como doentes com RD a necessitar de trata-
mento urgente em Oftalmologia.

Usando a informagdo de que estes 7% necessitam de
tratamento oftalmolégico®, estimamos, com base nos
estudos de Ling*, e dos dados publicados pela APDP3
que, do total dos diabéticos (entre paréntesis conside-
ramos os casos diagnosticados, cerca de 56% do total):

v 2,2% dos casos diagnosticados(16382) tenham
RDP

v 1,4% dos casos diagnosticados (10425) tenham
EMD

v 0,4% dos casos diagnosticados (2316) tenham
RDP fotocoagulada mas instavel

v 1,3% dos casos diagnosticados (9680) tenham
RDNP grave, podendo todos eles beneficiar com
tratamento laser

Faremos a nossa avaliagdo com base nestas percentagens
e correspondentes numeros estimados**-35 (ver Tabela 2).

2. CLASSIFICACAO DA RD

Foi proposta uma classificacdo internacional para a
Retinopatia Diabética e edema macular, baseada na classi-
ficagdo ETDRS, no sentido de se tornar mais facil a comu-
nicagdo entre a comunidade oftalmoldgica e os internistas/
diabetologistas.

Classificacao Clinica Internacional / Graus de gravi-
dade da retinopatia diabética (GDRPG — Global Diabetic
Retinopathy Project Group 2002 - Quadro 1) feita com base
na observagdo do fundo ocular/retinografia’®4,

Classificacdo da RD P
/ Grau de gravidade ?&gﬁlgsggc(i);ltrados na
proposto P

Sem retinopatia aparente Sem alteragdes

RD néo proliferativa

S Apenas microaneurismas
ligeira

Mais do que apenas
microaneurismas mas menos do
que RDNP grave

RD néo proliferativa
moderada

Qualquer dos seguintes:

* 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

» Sem sinais de retinopatia
proliferativa

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

proliferativa muito grave)

* Neovasculariza¢io
RD proliferativa ou
» Hemorragia vitrea/pré-retiniana

O GER considera que se existir RDP esta devera ser
sub classificada' de acordo com a sua gravidade da seguinte
forma:

RDP Apresentacio clinica

Neovascularizagdo do Disco
optico (DO) - no DO ou dentro de
1 @ de disco (1 @D) mas com area
< 1/3 do @ de disco ou Neovasos
para além de 1 @D (NVE) mas
com area < ' OD.

RDP baixo risco

Neovascularizagdo do DO (no DO
ou dentro de 1 @D mas com area
>1/3 do @D ou NV para além

de 1 @D (NVE) mas com area >
Y2 @D ou critérios de baixo risco
associados a pequena hemorragia
vitrea ou sub hialoideia.

RDP alto risco

Qualquer dos seguintes:

* Hemovitreo/ hemorragia sub
hialoideia

* Rubeose da iris

* Descolamento de retina tracional

* Proliferagdo fibrovascular com
+ tracao

RDP com doenga ocular
diabética avangada

Classifica¢io Clinica Internacional / Graus de gravi-
dade do Edema macular ***%4’ (GDRPG — Global Diabetic
Retinopathy Project Group 2002 (Quadro 2).

Classificacdo / Grau

e e BT Sinais encontrados

EMD aparentemente
ausente

Sem espessamento aparente da
retina ou exsudados duros

EMD aparentemente
presente

Algum espessamento retiniano ou
exsudados duros no polo posterior
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Se esta presente edema macular diabético (EMD),
pode ser classificado da seguinte forma:

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 presencga de exsudados duros ¢ um sinal de
edema macular, moderadamente recente ou em fase de
reabsor¢do, a existéncia de placas lipidicas associa-se a
um edema macular crénico de longo tempo de evolucao.

O EMD ¢ definido como um espessamento da retina;
classicamente a observagdo tridimensional da retina era
efetuada pela observacdo do fundo ocular com lente
usando o biomicroscopio/fotografias estereoscopicas do
fundo ocular. Atualmente, a avaliagdo €, preferencial-
mente, realizada pela Tomografia de Coeréncia Optica
(OCT e Angiografia Fluoresceinica® e/ou angiografia de
campo amplo — retinografias e angiografias fluoresceinica
de campo ultra-amplo até aos 200°.

Existem ainda equipamentos de avaliagdo multimo-
dal da macula que tornam mais precisa a classificagdo do
EMD®.

3. IMPORTANCIA DO RASTREIO
DA RD: PROCEDIMENTOS,
CLASSIFICACAO DO RASTREIO
— ESTADIAMENTO DO GRAU
DE GRAVIDADE E URGENCIA
DA REFERENCIACAO PARA
TRATAMENTO

A importancia do rastreio

O rastreio da Retinopatia Diabética permite o diagnos-
tico e o tratamento precoces da RD, antes que surjam lesoes
irreversiveis da morfoestrutura retiniana. Ao mesmo tempo,
devido a precocidade do diagndstico, evitam-se terapéuticas
mais agressivas, repetidas e onerosas com resultados, no que
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se refere a funcgdo visual, habitualmente ndo satisfatorios*.

Devera ser realizado a todos os diabéticos numa perio-
dicidade de base anual. Diabéticos com um rastreio nega-
tivo ¢ sem fatores de risco podem realizar o rastreio numa
periodicidade bianual.

Procedimentos

O diagnoéstico da RD devera ser realizado pelo oftal-
mologista como agente de saude 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)>® ™,

Fig. 2| Os 7 campos standard de 30 graus
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
polo superior e inferior do DO e linha vertical passando pelo
seu centro

Para fins de rastreio de grande volume de doentes, a
observagdo fundoscépica podera ser substituida por foto-
grafias 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 standard” do ras-
treio - fotos de 30° nos 7 campos do estudo ETDRS - ndo
altera significativamente os resultados) e que poderdo ser
obtidas por técnico ortotista qualificado sob a coordenagdo



RETINOPATIA DIABETICA - Orientagdes clinicas

Oftalmologia - Vol. 39

Fig. 3| Retinopatia Diabética Ndo Proliferativa muito grave associada
a EMD.

do médico oftalmologista e, posteriormente, classificadas
por oftalmologista treinado ou centro de leitura credenciado
para o efeito®< D,

Em numerosa literatura ja ¢ bem aceite o rastreio bienal
em pacientes com HbA1c controlada, com DM2 de duragdo
inferior a 10 anos e na auséncia de retinopatia em um ou 2
exames consecutivos®'.

Com este tipo de procedimento, especialmente vocacio-
nado para a orientacdo de grande quantidade de doentes,
haverd sempre a necessidade de uma consulta oftalmolé-
gica especializada — consulta de Diabetes Ocular - para
onde serao orientados os casos de RD que sejam classifi-
cados como necessitando de tratamento, casos de dificil
classificacdo ou com ma qualidade de imagens (impossi-
bilitando a classificacdo). Nesta consulta os doentes serdo
avaliados clinicamente estabelecendo-se um plano de
estudo e tratamento'".

A acdo de rastreio obriga a implementacdo local de um
programa com atribui¢do de tarefas, responsabilidades e
defini¢do de objetivos esperados para o tratamento da Reti-
nopatia Diabética.

O rastreio e tratamento da Retinopatia Diabética tem
elevado indice de custo-efectividade

Como referido anteriormente, a doenga ocular diabética
pode ser prevenida usando o conhecimento médico e a tec-
nologia existente. Os custos envolvidos no diagnodstico e
tratamento precoces sdo minimos quando comparados com
os custos da perda de qualidade de vida e vida apta para

® Diregdo Geral de Saude: circular normativa 7/DGCG de 4/11/98
¢ Diregao Geral de Saude: circular normativa 02/DGCG de 17/3/05

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 fragdo dos recursos (estimada
em 10% dos custos com tratamento tardio) em comparagio
com o tratamento das complicagdes mais tardias’>**34, Os
cuidados oftalmoloégicos no doente diabético sdo interven-
¢oes claramente poupadoras de recursos, mesmo conside-
rando a necessidade de definir um tempo médio de duragdo
de cada tratamento (ato médico) e a diferenciag@o clinica
necessaria e suficiente para executar com qualidade, o com-
plexo procedimento que € tratar esta patologia.

A orientacdo oftalmologica a dar tera como base o nivel
de gravidade da RD™,

Baseada na Classificagdo Internacional para a RD os
doente serdo orientados:

Gradacao da gravidade da
RD / Urgéncia da referenciacio
para tratamento 'V e 10

Classificacdo
Internacional

Sem retinopatia

iaca *
aparente Avaliagdo anual(*)

Avaliac¢do aos 6-9 meses ou antes
se: adolescente, HTA, HbAlc >
10%, Insuficiéncia Renal

RD nao proliferativa
ligeira

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

RD nao proliferativa
moderada

Sugere-se Consulta de Diabetes

RD ndo proliferativa Ocular no periodo desejavel de

grave

3 meses
RD proliferativa
Sugere-se Consulta de Diabetes
RDP baixo risco Ocular no periodo desejavel de
2 meses
Sugere-se Consulta de Diabetes
. Ocular no periodo desejavel de
RDP alto risco 2 semanas a 1 més (DM1 — 1
semana)
RDP com Doenga Sugere-se Consulta de Diabetes
ocular diabética Ocular e Retina Cirtrgica no
avancada periodo aproximado de 1 més

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

Excecoes:

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

Gravidez — A primeira observacgdo devera ser efetuada
antes da conce¢do ou o mais tardar, durante o primeiro tri-
mestre, sendo as reavaliagdes 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®.

(**) A chegada a consulta de Diabetes Ocular tem sub-
jacente a realizagdo de um Plano de Estudo e Tratamento
bem como a realizacgio do TRATAMENTO do doente em
causa, no mesmo dia ou no maximo, dentro de um periodo
de uma semana, se existir ameaca eminente de perda de
visao como na RDP com neovasos do disco ou um periodo
mais alargado em caso de evolucao mais lenta da perda de
visdo como no EMDD,

Urgeéncia da
referenciacio para
tratamento (I1I)

Classificacdo/Gradacio da
gravidade do Edema Macular

Seguir esquema de

EM aparentemente ausente L
P referenciacdo da RD

EM aparentemente presente

Algum
espessamento
retiniano ou
exsudados duros no

Consulta de
Diabetes Ocular no

Ligeiro , .
polo posterior mas periodo desejavel de
distantes do centro 4 meses
da macula
Espessamento
retiniano ou
Consulta de
exsudados duros .
. Diabetes Ocular
Moderado  aproximando- , .,
se do centro da periodo desejavel de
. ~ 2 meses
macula mas nao o
atingindo
Espessamento da Consulta de
Grave retina ou exsudados Diabetes Ocular

duros atingindo o
centro da macula

periodo desejavel de
<2 meses
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4. AVALIACAO 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 avaliagao oftalmologica de
rotina ou numa avaliag@o de rastreio programado da RD
que pode coincidir com uma consulta de oftalmologia™.

Numa consulta de rastreio da retinopatia diabé-
tica pretende-se verificar a presenga ou auséncia de RD
e EMD e, se presente, determinar o seu grau de severi-
dade e de urgéncia de avaliagdo / tratamento em con-
sulta de diabetes ocular’®*7.

Devera ser avaliada a melhor acuidade visual cor-
rigida (MAVC) na ESCALA ETDRS ou equivalente,
se possivel indicando o score ETDRS e realizada uma
observacao cuidada do fundo ocular. A MAVC néo ¢,
no entanto, um elemento suficientemente sensivel para
fornecer informag¢do quanto aos estadios iniciais da RD
pois, como ¢ sabido, a visao pode estar mantida mesmo
em presenca de lesdes graves de RD. A observacao do
fundo ocular devera ser realizada preferencialmente, e

se possivel, apos midriase farmacoldgica’®5%-60:61.62,

A midriase farmacologica ¢ realizada de forma
segura com a tropicamida a 0,5 ou a 1% e aumenta
significativamente 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
midridticas €, 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 e se necessario a iridotomia laser.

Rastreio em grande escala com Unidades méveis de
Rastreio de RD (UMReD).

Em programas de rastreio de populagdo diabética
levado a efeito como planos de saude publica pelas
ARS, alguns ja em desenvolvimento, deverdo ser rea-
lizadas retinografias e a colheita de dados demografi-
cos. Estes elementos clinicos serdo enviados, através da
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plataforma digital, para os Centros de Leitura, Diagnos-
tico e Referenciacdo da Retinopatia Diabética (CLReD).
Aqui sdo avaliadas as retinografias e referenciado o
doente a uma Consulta de Diabetes Ocular para confir-
macgao de diagndstico e/ou tratamento ou para repeticdo
periodica do rastreio.

Consulta de diabetes ocular

Na consulta de diabetes ocular realiza-se uma obser-
vagao e um estadiamento mais cuidadoso da RD (“base-
line”) pois todo o planeamento, estratégia e seguimento
terapéuticos terdo como base essa avaliagdo. Além da
MAVC, a oftalmoscopia, a biomicroscopia, a retinogra-
fia e outros exames auxiliares, como a Tomografia de
Coeréncia Optica (OCT) e/ou a angiografia fluorescei-
nica (AF) (de acordo com critério clinico, sdo tradicio-
nalmente considerados os métodos indicados para esta
avaliacao.

Destes métodos de avaliacao destaca-se o OCT dado
que permite uma observagdo objetiva e comparavel,
tornando-se especialmente util no estadiamento e ava-
liagio do EMD®. E também util na avaliacdo do efeito
terapéutico de diversos farmacos pelas altera¢des ocor-
ridas na microarquitectura em camadas ou na espessura
da retina®.

E ainda um meio eficaz, rapido e ndo invasivo, de
avaliar quantitativa e qualitativamente a retina, em espe-
cial na detecdo precoce do espessamento retiniano®.
Sabe-se hoje em dia que certos achados tomograficos
podem funcionar como biomarcadores prognosticos
do EMD. Uma dos achados mais recentes, e de maior
valor progndstico, parece ser a desorganizagdo da retina
interna (DRIL — desorganization of inner retinal layers).
A ocorréncia de DRIL no anel central de Imm mostrou-
-se fortemente preditiva duma pior evolugdo da AV no
tratamento do EMD%¢7,

A angiografia fluoresceinica, ¢ muito util em diver-
sas situagdes, nomeadamente no estudo da perfusdo
retiniana.

Na pratica clinica tem sido progressivamente subs-
tituida pelo OCT, em especial apds o aparecimento dos
novos OCTs®6%071 ' no entanto, um meio indispen-
savel para detetar e estudar areas de isquemia retiniana
e, particularmente, de isquemia macular e periférica. A
presenca de EMD ¢ a sua tradicional indicagdo em doen-
tes com RD, especialmente na presenga de um EMD
difuso pois pode permitir detetar e caracterizar a ori-
gem das areas de exsudagdo e/ou das areas de ndo-per-
fusdo capilar. Podera ser incluida no estudo de RDNP

Fig. 4 | Angiografia fluoresceinica em doente com RDP e extensa oclu-
sdo capilar periférica.

moderada a muito grave sobretudo se associada a macu-
lopatia focal ou multifocal e difusa. Pode, no entanto e
de acordo com critério clinico, ser desnecessaria como
guia do efeito terapéutico no EMD com exsudados duros
localizados em padrdo circinado ndo ameacando a fovea
ou maculopatias focais, sobretudo se puder ser realizado
o OCT. Na presenca de RDP estabelecida s6 ¢ usada
em situacgdes selecionadas nomeadamente a associagdo
com maculopatia focal/multifocal/difusa ou para a ava-
liacdo da resposta terapéutica em pacientes submetidos
a fotocoagulacdo pan-retiniana. Outras situagdes em
que a angiografia fluoresceinica 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 dete¢do de NVE sub-
tis em pacientes com RDP. A angiografia fluorescei-
nica também ndo ¢ um método adequado para o rastreio
de RD’. Recentemente tem ganho relevo e interesse o
uso de angiografia de campo ultra-amplo na detecdo de
areas de isquemia retiniana periférica e, desta forma
permitir a “Target Retinal Photocoagulation” (TRP) ou
seja, a fotocoagulagdo das areas alvo de isquemia peri-
férica como modalidade precoce de tratamento das RDP
e do EMD com componente de isquemia periférica asso-
ciado, entidade que esta a ser considerada como uma
variante do EMD posto em evidéncia pela angiografia
de campo ultra-amplo747>,
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Tomografia de Coeréncia Otica (OCT)

Dado que o EMD ¢ uma das principais causas de
perda de visdo no doente diabético tém sido desenvol-
vidos varios métodos para o seu estudo. A Tomografia
de Coeréncia Otica (OCT) é um método diagndstico
muito util para o estudo do doente diabético. As ima-
gens obtidas pelo OCT tornam possivel a exploragao
das propriedades oticas dos tecidos e tém alto grau de
reprodutibilidade.

Com uma resolugao axial de cerca de 6pm os OCT
de dominio espectral, apresentam uma boa correla-
¢do com as alteragdes verificadas biomicroscopica-
mente ou na AF em presenca de EMD-clinicamente
Signiﬁcativo76,77,78,79,80,81 .

Estudos morfologicos do EMD por OCT revelaram
trés padrdes principais: espessamento difuso (ou em
“esponja”), edema macular cistico (EMC) e descola-
mento seroso da retina neurosensorial (DSR). Retinas
com RDNP ligeira a moderada tém habitualmente um
edema difuso, enquanto, os casos de RDNP severa e
RDP, sdo mais propensos a ter descolamento seroso da
retina isolado ou associado a0 EMC ou EM difuso®.

E um exame objetivo que permite quantificar a
espessura e o volume retinianos, determinar a sua locali-
zagdo e o envolvimento do centro da macula, caraterizar
o padrao estrutural do edema, avaliar a interface vitreo-
-retiniana (IVR) e a eventual presenga de Trac@o Vitreo-
-Macular (TVM) ou Membrana Epirretiniana (MER),
bem como a integridade das camadas mais externas.

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

1. UWF (ultra-widefield fundus), uma tecnologia
que tem a capacidade de capturar uma imagem de
campo ultra-amplo (200°) numa unica fotografia,
através da combinag¢do de um espelho elipsdide
com um oftalmoscépio de varredura a laser.

2. Doppler OCT, com utilidade clinica na dete¢ao de
alteracdes do fluxo de sangue em pacientes com
retinopatia diabética ou na avaliacdo da arquite-
tura tridimensional de complexos neovasculares
na retinopatia diabética proliferativa.
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3. OCTA (Optical Coherence Angiography)®, um

dos mais recentes desenvolvimentos na imagio-
logia retiniana. Pode ser usado, tanto para ana-
lisar quantitativamente o fluxo sanguineo, como
para fornecer imagens de alto contraste do leito
vascular da retina sem necessidade de injetar
qualquer corante.
Recentemente®? tem despertado interesse na ava-
liagao da vascularizagao superficial e profunda da
area macular na RD. Como avalia o0 movimento
dos eritrocitos nos vasos, ndao permite a avaliagao
do derrame vascular. E um exame complementar
mas nao substitui a angiografia fluoresceinica e
s6 estuda o polo posterior.

4. Otica adaptativa, uma tecnologia recente com a
qual se pretende melhorar a eficiéncia dos siste-
mas oticos reduzindo o efeito de distorgao.

5. Imagem metabolica, fornecida por um novo ins-
trumento que capta a autofluorescéncia da flavo-
proteina, um cromoéforo que funciona como um
biomarcador espectral de actividade metabolica.
Este dispositivo ndo-invasivo capta imagens do
fundo ocular para detetar stress metabdlico e
danos nos tecidos através da medi¢do da inten-
sidade de fluorescéncia celular nos tecidos da
retina.

6. Swept-source OCT que, utilizando um com-
primento de onda mais longo, permite melho-
rar a penetragdo e ter uma maior resolu¢do nas
camadas mais profundas do segmento posterior,
incluindo a corodide e esclera. Além disso, ¢
capaz de velocidades de exploragdo mais rapida,
permitindo tempos de captura de imagem duas
vezes menores do que OCT espetral.

7. En face OCT assume-se também como uma
importante tecnologia no ambito da imagem
oftalmolégica. Pode gerar imagens utilizando o
time-domain OCT, o spectral-domain OCT, ou
o swept-source OCT. Sdo obtidos C scans apods
reconstrucdo a partir de B scans. E assim obtido
um volume tridimensional que em seguida, e
através da manipulacdo com um software, nos
permite uma observagdo segmentada do plano
coronal.
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Fig. 5| Doente com RDNP e EMD difuso 8 anos ap6s fototerapia laser precoce e suave e cirurgia de catarata. AV = 20/32.
OCT 3D Spectralis mostra depressao central da fovea presente com normal espessura e morfoestrutura da neuro retina apesar da terapéutica laser

e de ter existido EMD.

5. PONTO CHAVE - O CONTROLO
DOS FATORES SISTEMICOS

Tratar a RD ¢ uma tarefa dificil e complexa. Multi-
plos fatores influenciam o resultado da acdo terapéutica.

mas outros fatores existem que levam ao
insucesso ou sucesso relativo no controlo da RD, particular-
mente no controlo do EMD.
E consensual, corroborando os estudos clinicos, que

Na presenga de Edema Macular Diabético (EMD), bem
como na RD em geral,

Daqui se infere o papel fundamental que tem o proprio
doente na cooperagao terapéutica, bem como o seu médico
de familia na motivagao do doente. Um doente informado
e colaborante ¢ um fator muito importante no sucesso da
terapéutica.

Compromisso do doente

Dada a importancia do controlo metabolico na obten-
¢do e sustentagdo de resultados terapéuticos a médio/longo
prazo o GER considera importante obter um compromisso
tacito do doente para obter este controle, responsabili-
zando-o e fazendo-o tomar consciéncia da importancia da
sua colaboragdo no controlo metabdlico e da pressdo arte-
rial, para a obtengdo do resultado terapéutico. E também
importante estabelecer uma comunicagdo eficaz com toda
a equipa multidisciplinar na abordagem do doente. Por
isso, informar e pedir colaboragdao ao médico de familia do
doente ¢ outra atitude recomendada™.

E geralmente aceite, e de acordo com as observagdes e
conclusdes de varios estudos, o interesse e sinergismo tera-
péutico no qual se inclui®:

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

2. O controlo da PA diastolica sempre < 80 ¢ sisto-

lica < 130mmHg. (ADA)

O controlo do colesterol ¢ triglicerideos®

A redugdo da obesidade com dieta adequada.

Programar atividade fisica diaria.

Monitorizar e manter a funcdo renal.

N @ o=
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6. CLASSIFICACAO EM GRAUS DE
GRAVIDADE E COMPLEXIDADE
DE INTERVENCAO NO TRATA-
MENTO DA RD E SUA VALORI-
ZACAQ

O GER considera que o nivel de complexidade ¢ de
recursos envolvidos na orientagdo diagnostica e terapéu-
tica destes pacientes deve ser escalonada de acordo com os
seguintes graus®,

Este grau crescente de complexidade e risco exige ao
oftalmologista experiéncia técnica e diferenciacdo clinica
crescente. E importante estimular a formagéo e a diferen-
ciacdo pos graduada do oftalmologista nesta area clinica.
E mandatério manter a sua motivagio para o desempe-
nho continuado nesta exigente area da oftalmologia que
obriga a um elevado nivel de competéncia, complexidade
e dedicagdo.

Os atos médicos e cirurgicos de terapéutica da RD
deverdo ser valorizados de acordo com o grau de comple-
xidade crescente tendo em vista os valores de eficiéncia e

Retinopatia Diabética
Segmentacgio / Estadiamento por grau de gravidade

O |I .] o O .

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

* Dioentes » Doente com RD * RD com » Edema Macular * Hemovitreo,
diabéticos com + Casos duvidosos indicagio LASER Diabético Difuso Edema Macular
indicagdo para da RETINO ou Refractirio Refractirio ou
detecsio precoce » Retinopatia vitreogénico ou

Diabética do Descolamento
Proliferativa de Retina
Avancada

C cmmedommmmsseie

Fig. 6 | RD - segmentacio / estadiamento da doenga.

Tabela 4| Classificagdo em graus de gravidade e complexidade de intervencio

Rastreio da Retinopatia Diabética ou Consulta de

Grau 1 Sem RD aparente ou RDNP minima Oftalmologia Geral
Grau 2 Qualquer sinal de RD objectivavel Consulta de Diabetes Ocular (A.Fluoresceinica — opcional
e/ou OCT)

Grau 3 RDNP focal ou multifocal ou RDP Terapéutica Laser

1. RDP avancada Terapéutica combinada da Retinopatia Diabética Avangada
Grau 4 Com ou sem EMD (tudo anterior mais injegdes intra-vitreas)

» Edema Macular Diabético Difuso ou Refratario

2. EMD difuso * Retinopatia Diabética Proliferativa Avangada

RDP avangada com Hemovitreo ou DR Terapéutica cirurgica da Retinopatia Diabética —
Grau 5 tracional ou EMD cronico com resposta Vitrectomia (Hemovitreo, Edema Macular Refratario ou

ineficaz ou refractario

com componente vitreogénico ou Descolamento de Retina).
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equidade, combatendo, deliberadamente, o risco da desna-
tagdo impedindo que uns ficassem com as situagdes compli-
cadas e outros com as simples ¢ fossem todos remunerados
por igual®'. Este risco, se existir, traz prejuizo aos doentes
com patologias complexas e onerosas, nomeadamente a
Retinopatia Diabética com doenga ocular avangada e outras
situagdes clinicas consumidoras de elevados recursos em
meios, tempo e diferenciacao dos prestadores**>*, pois ndo
lhes estardo a ser atribuidos os recursos de que necessitam.

Assim, a otimizacdo e a maior “riqueza” do sistema de
codificag@o e do processo retributivo ¢ a pedra basilar na
prevencao dos riscos associados de desnatacdo e iniquidade
acabados de referir, quando abordamos a prestagao de cuida-
dos médico-cirtirgicos, também na area da oftalmologia®*>.
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PARTE 2

Algoritmo de Orientacao
Terapéutica/Seguimento

dos doentes com Retinopatia
Diabética nao Proliferativa e

Proliferativa

Jodo Nascimento, Paulo Rosa e Rufino Silva

1. SEM LESOES DE RETINOPATIA
DIABETICA

*  Em casos de diagnostico de DM recente sem sinais
de RD, bom controlo metabolico, sem HTA ou dis-
lipidemia e se em 2 ou 3 rastreios nao houver evi-
déncia de RD, de acordo com critério clinico poder
fazer-se o controlo bianual sem risco para o doente'.

Excepcgoes:

Diabetes tipo 1 — o primeiro controlo sera feito apds 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 observagdo devera ser efetuada
antes da conce¢do ou o mais tardar, durante o primeiro
trimestre, sendo as reavaliagdes programadas no inter-
valo entre os 3-6 meses se nao for detectada RD (ou esta
for ligeira) ou entre os 1-3 meses se for detectada RDNP
moderada. Estadios mais graves serdo orientados de
acordo com o nivel seguinte de cuidados. Em situagdes
de diagnostico de Diabetes Gravidica a avaliagdo oftalmo-
logica devera ser imediata e se ndo existir RD, o controlo
oftalmolégico devera ser programado para os 6 meses
apos o parto.

2. COM RETINOPATIA NAO
PROLIFERATIVA LIGEIRA OU
MODERADA MAS SEM EDEMA
MACULAR

3. RETINOPATIA DIABETICA NAO
PROLIFERATIVA LIGEIRA
OU MODERADA COM EDEMA
MACULAR

a. Com edema macular ameacando a fovea.
Ver actuagdo no Edema Macular Diabético mais a
frente (Edema Macular Focal ou Multifocal).

b. Com edema mas ndo ameacando a févea.

(Ver actuagdo no Edema Macular Diabético mais a
frente Edema Macular Focal ou Multifocal).

4. COM RETINOPATIA DIABETICA
NAO PROLIFERATIVA GRAVE

insistindo na necessidade
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de optimizar o controlo metabolico. (mais de metade dos
pacientes (50,2%) desenvolverdo RD proliferativa em
menos de 1 ano e cerca de 1/3 destes (14,6%) terdao RDP
de alto risco ao fim desse periodo). RDNP grave e RDP de
ndo alto risco poderdo ser discutidas em conjunto porque os
dados do ETDRS mostram que elas tém curso clinico seme-
lhante e as recomendagdes subsequente para o tratamento
sdo semelhantes?.

No caso de uma RDNP muito grave 75% dos pacientes
vao desenvolver uma RD Proliferativa ao fim de um ano e,
no mesmo periodo 45% irdo desenvolver RDP com crité-
rios de alto risco?, pelo que se aconselha uma panfotocoa-
gulacdo (em 4 ou 5 sessdes, cada uma de 400-500 impactos
de 500 pm de didmetro na retina), com intervalos médios de
3 semanas entre cada sessao. Em alternativa podera ser pon-
derada a realiza¢@o numa sé sessdo. O risco de desenvolver/
agravar um edema macular, podera ser atenuado se ndo se
ultrapassarem os 800 impactos de 500 pm ou se se realizar
laser PRP de tipo PASCAL. O laser PASCAL permite rea-
lizar o tratamento com menos lesdo retiniana e menor risco
de edema macular (“one single 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
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meses apds terminar o esquema de fotocoagulacio panre-
tiniana (PRP) e, se a RD se encontrar inactiva 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, t€ém permitido
identificar melhor as areas de isquemia periférica, locali-
zadas a um ou mais quadrantes. Por outro lado os novos
sistemas de aplicagdo do laser com padrdes definidos pre-
viamente escolhidos e com tempos de ac¢ao laser da ordem
dos milissegundos, tém permitido realizar fotocoagulagdo
mais suave sem lesdo tdo marcada da retina e com diminui-
¢do dos efeitos inflamatorios. Estes laser de tipo PASCAL*
permitem assim realizar fotocoagulagdo suave nas areas de
isquemia com um efeito de produgdo de mediadores quimi-
cos (mais do que procurar fazer ablagao dos foto-receptores
ou criagdo de pontes de oxigénio). Assim ¢ possivel actuar
de forma mais precoce na RDNP grave ainda antes de haver
verdadeiramente neovascularizagdo retinia. Este método é
denominado TRP (Targeted Retinal Photocoagulation) e
podera ser usado muito mais cedo na evolugao da RDNP>%7,

5. RETINOPATIA DIABETICA
PROLIFERATIVA

)
devido a possibilidade de perda acentuada de visdo por
hemorragia vitrea. E recomendavel termina-la em um a dois
meses, em sessdes espacadas de uma a duas semanas, de
500-600 impactos de 500 um 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 dificil visuali-
zacdo apos um hemovitreo, ja se encontrem fotocoagulados.

O controlo oftalmoloégico, apos a realizagio da fotocoa-
gulacdo panretiniana, deve ser efetuado, preferencialmente,
ao fim de 2-3 meses, devendo ser encurtado este periodo
Nos casos mais graves.

Recentemente foram publicados os dados do Protocolo
S do DRCRNet!® que referem ndo existir inferioridade na



RETINOPATIA DIABETICA - Orientagdes clinicas

Oftalmologia - Vol. 39

terapéutica com ranibizumab mensal nos doentes com RDP
em comparag¢do com a PRP, pelo menos aos 2 anos, sendo
particularmente notério no coorte de doentes com EMD
associado. Trata-se de um procedimento com resultados com
nivel 1 de evidencia, mas apenas a 2 anos. E menos eficiente
(ou seja tem maiores custos) do que o laser PRP. Somos de
opinido que nos doentes com EMD associado havera indica-
¢do para terapéutica com anti-VEGF devendo ser avaliada a
necessidade de associar a realiza¢do de laser PRP.

Em caso de dificil controlo da RDP

Os doentes ja com panfotocoagulacdo, nos quais nao
se verificou uma regressao 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 indicacdo para a realizacdo de
reforgo do laser, em padrao “fill in” (confluéncia) podendo
ir até aos 4 ou 5000 spots, periferia distante e periferia
extremas incluidas!

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

6. RETINOPATIA DIABETICA PRO-
LIFERATIVA AVANCADA

Vitrectomia precoce na RDP avanc¢ada'’-2

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

Vitrectomia associada a terapéutica prévia
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 uti-
lizagao 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 rapida, pelo que se sugere a rea-
lizagdo de observagdes didrias e proceder a cirurgia sem
demoras!'? M,

Rubeose da iris

Se ja existir rubeose da iris deve realizar-se uma foto-
coagulagdo panretiniana extensa, que inclua a extrema peri-
feria, eventualmente associada a terapéutica anti-VEGF e
sempre seguida de fototerapia laser como factor de estabili-
zacdo a longo prazo. A fotocoagulacdo da extrema periferia
em algumas circunstancias e quando a transparéncia dos
meios o permita pode ter que ser completada recorrendo ao
laser com oftalmoscopia indirecta com indentagao, devendo
estar presente o conceito de ablacdo retiniana da extrema
periferia (até a pars plana); nestas circunstancias a utiliza-
¢20 de modulador anti-VEGF tem tido resultados particu-
larmente promissores".

Se nio existir transparéncia de meios

A existéncia de alteracao da transparéncia dos meios que
altere a correcta avaliacdo da gravidade do quadro clinico
retiniano € indicagdo para realizagdo de ecografia ocular.
A histoéria clinica, a avalia¢do do olho adelfo e o resultado
deste exame permitirdo avaliar de forma indirecta o grau de
proliferacdo vitreo-retiniana, o grau de risco cirurgico ¢ o
grau de brevidade necessario a implementacao das medidas
terapéuticas adequadas.

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

Se a catarata ndo permitir o seguimento, tratamento e
controlo eficaz da retinopatia ja existente, devera efetuar-se
uma facoemulsificagao com colocagio de LIO CP. Por prin-
cipio, a cirurgia de catarata devera ser, sempre que possivel,
realizada com uma macula “seca” (sem edema). A presenca
concomitante de edema macular merece uma atencao espe-
cial, aconselhando-se a associagdo de agentes intravitreos
moduladores da resposta inflamatoria e ou exsudativa (cor-
ticoides /anti-VEGF) pré, per ou pos-operatorios. Poder-se-
-a ainda ponderar terapéutica moduladora anti-inflamatoria

Suplemento 2015 | 27



Oftalmologia - Vol. 39

RETINOPATIA DIABETICA - Orientagdes clinicas

subtenoniana de corticoides (acetato de triamcinolona) 2-4
semanas antes da cirurgia ou em per-operatorio,

Por isso ter sempre presente que, a cirurgia da catarata
devera ser antecedida de uma avaliag@o rigorosa da RD e,
caso exista edema macular devera ser realizado tratamento
prévio e rigoroso acompanhamento do pds-operatorio. Caso
contrario, podera surgir um agravamento do Edema Macu-
lar existente de dificil controlo no pds-operatorio™.

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

Nos doentes faquicos, sem opacificagdo 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 facoe-
mulsificagdo e com colocagdo de LIO CP™. A terapéutica
complementar com endolaser devera ser a regra podendo o
reforco do laser ser realizado no pos-operatério de acordo
com a necessidade de cada doente.

Existindo hemovitreo sem Descolamento Posterior
do Vitreo, a vitrectomia estda indicada precocecemente,
dando particular atengdo as aderéncias vitreoretinianas que
naturalmente vao dificultar a cirurgia. Nos doentes faquicos
sem opacificacdo do cristalino, o desenvolvimento da cata-
rata no pés-operatorio deverd fazer o cirurgido ponderar a
necessidade de realizar cirurgia combinada de facoemulsi-
ficacdo com colocacao de LIO CP. Durante a vitrectomia
uma criteriosa ¢ cuidada endodiatermia (sonda de diater-
mia) ou endofototermia laser (sonda laser) deve ser reali-
zada 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 pos
operatorio de acordo com a necessidade de cada doente™.

A luz dos conhecimentos actuais a associagio prévia de
anti-VEGF podera ser ponderada no sentido de diminuir o
risco de hemorragia intra e pos operatoria. A sua utilizagdo
devera ser criteriosa realgando-se a necessidade de respeitar
um curto intervalo de tempo entre a injecgdo de anti-VEGF
e a vitrectomia (1-7 dias) para evitar a retragdo fibrovascu-
lar, o descolamento da macula, rasgaduras e descolamento
de retina™. O “shift fibrético” dos Anti-VEGF na retinopa-
tia diabética proliferativa ¢ predominante a partir do 3°-4°
dia pos injeccdo; antes predomina um efeito de vasocons-
trigdo e anti exsudativo’. Na mesma linha e também contri-
buindo de forma menos rapida e menos intensa para o “shift
fibrotico”, o laser, que a semelhanga dos anti-VEGF, deve
ser realizado antes da cirurgia, sempre que a transparéncia
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de meios o permita. O laser prévio, deverd ser realizado
em padrdo PRP, iniciado logo que haja diagndstico, com
intervalos semanais, fraccionado e realizado a lampada de
fenda.

O laser PRP permite tornar a cirurgia mais segura ¢
rapida, reduzindo a neovascularizagio das membranas
fibro-vasculares, a hemorragia intra-operatoria e a forma-
¢do de buracos ¢ descolamento de retina. A seguir a vitrec-
tomia ¢ essencial avaliar a necessidade de refor¢o do laser
PRP.

A hemo-suspensido pos operatéria ¢ cada vez menos
frequente com os procedimentos cirtirgicos sugeridos mas,
se acontece no pds operatorio imediato, tem a sua etiologia
a partir do tecido fibrovascular residual dissecado durante a
vitrectomia ou corresponde a dispersdo de sangue residual
ou hemorragia a partir de traumatismo do corpo ciliar nas
manobras finais da vitrectomia. £ aconselhado esperar 2 a
3 semanas e controlar a densidade da hemosuspensao ao
biomicroscopio, pela informacdo do doente relativamente a
acuidade visual e por ecografia. Se ao fim de 4-6 semanas
nao surge melhoria ¢ aconselhado realizar uma vitrectomia
para restabelecer a visdo e extrair os elementos do sangue
que podem estimular a reproliferacdo, identificar e remover
a causa da hemosuspensao, reavaliando o estado da proli-
feracdo fibrovascular, e reforcar o endolaser se necessario.
Nestas situagdes impde-se uma revisao de toda a retina com
particular atengdo para a sua periferia e cicatrizes das escle-
rotomias sob indentagao.

As hemorragias tardias ocorrem, como alguns estudos
referem, em 13 a 50% dos casos. Trata-se de proliferacao
de tecido fibrovascular das esclerotomias com origem no
corpo ciliar ou a proliferagdo fibrovascular anterior com
origem na retina periférica e extensao através da hialoideia
anterior para a capsula posterior do cristalino presente, por
vezes com descolamento tracional da retina anterior e corpo
ciliar, associado a hipotonia dai resultante. Trata-se de uma
situacdo de extrema gravidade e de progndstico funcional
pobre. Estd normalmente associado a jovens com DMI,
isquemia retiniana severa, descolamento de retina tracional,
regmatdgeno ou misto, RDP ndo tratada ou respondendo
mal a PRP, RDP com proliferacdo fibrovascular extensa,
rubeose da iris pos operatorias, cirurgias multiplas etc.

E uma situagdo mais frequente em doentes faquicos
onde foi poupado o cristalino, com o consequente dificil
acesso a periferia retiniana onde ficou vitreo periférico resi-
dual associado a deficiente fotocoagulag@o na extrema peri-
feria. Do ponto de vista fisiopatologico, por um lado existe
um estimulo potencial a neovascularizagdo por aumento da
concentragdo de VEGF ao nivel da retina periférica e do
corpo ciliar aprisionado no vitreo residual periférico e, por
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outro lado, existe uma redug@o 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 fotocoagulagdo provocam!'s ™ @ A experiéncia mais
recente de associar vitrectomia extensa a periferia, combi-
nada com faco e endolaser sob indentagdo nos pacientes de
maior risco, tem sido muito eficaz na prevengao desta temi-
vel complicagao 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 tracgdes e permitir que a retina
aplique. E normalmente uma cirurgia demorada e de grande
pericia sendo necessario recorrer a variados procedimentos
cirurgicos: vitrectomia com indentagao periférica, proceder
a segmentacdo e delaminacdo, (o recurso ao peeling deve
ser evitado pelo elevado risco de rasgaduras iatrogénicas)
endodiatermia, endolaser, tamponamento com ar, gas ou
6leo de silicone. De referir que nos doentes faquicos, dado
o grau de evolucdo da doenca e da ameaga para a macula,
recomenda-se a realizagdo de facoemulsificagdo com colo-
cacao de LIO CP em procedimento combinado e prévio a
vitretomia. A extra¢do do cristalino facilita as manobras
de acesso a patologia vitreo-retiniana da extrema periferia
assim como a realizagdo da sua fotocoagulagdo, necessarias
a prevencao da temivel proliferacio fibrovascular ante-
rior assim como ao controlo e estabilizagdo da situacdo
clinica.

Deve prevalecer o conceito da preservagdo da fungdo
visual salvando a estrutura fundamental da visdo - a retina
mesmo que seja necessario o sacrificio do cristalino ¢ da
acomodagdo. Contudo, o cirurgido tera sempre a ultima
palavra em fungdo da sua experiéncia'™.

A eventual associa¢do prévia de anti-VEGF esta asso-
ciada a uma redugdo dos tempos cirirgicos, menor hemor-
ragia intra e pds-operatoria e maior facilidade em delami-
nar, contudo devera ser criteriosamente ponderada nesta
situagdo e realizada preferencialmente 1-3 dias antes da
vitrectomia, uma vez que a sua utilizagdo podera favorecer
a retrag@o fibrovascular, agravar o descolamento macular,
favorecer aparecimento de rasgaduras e o descolamento de
retina misto™.

Quando existe um Descolamento de Retina Reg-
matégeno (ou misto), a cirurgia vitreo-retiniana deve ser
urgente, dado o elevado risco de progredir para prolifera-
c¢do vitreoretiniana extensa ¢ o grau de complexidade desta
cirurgia aumentar. A libertagdo criteriosa de toda a prolife-
racdo, membranas e epicentros residuais por delaminagdo

impde-se nesta situacao clinica. O recurso as técnicas bima-
nuais oferece os melhores resultados'™.

Deve proceder-se a retinopexia laser em todos os bura-
cos ou rasgaduras, exceto se de localizagdo macular, papi-
lomacular, ou peripapilar. O recurso a depressdo escleral
pode ser ponderado, para suportar as rasgaduras periféricas
¢ da média periferia nas quais a disse¢@o ¢ delaminagdo ndo
sejam consideradas como eficazes™.

Perante a existéncia de RDP e glaucoma neovascular
associado, sugere-se o uso de anti-VEGF, seguido (ou ante-
cedido) de fotocoagulacdo o mais extensa possivel, para
estabilizar a longo prazo o efeito obtido. Na endofotocoa-
gulacdo da extrema periferia deve estar presente o conceito
de ablagao retiniana da extrema periferia (até a pars plana);
nestas circunstancias a utilizagao 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: atropina,
dexametasona ou outro corticoide potente e hipotensor beta
bloqueante), optar por ciclofotocoagulagao, ciclocrioterapia
(possivel mas menos controlavel) ou cirurgia filtrante™.
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PARTE 3

Algoritmo de Orientacao
Terapéutica/Seguimento dos
doentes com Edema Macular

Diabético

Jodo Figueira, Rufino Silva, José Henriques

FLUXOGRAMA DO TRATAMENTO DO EMD
(Proposta do GER-Grupo de Estudos de Retina de Portugal)

Resposta insuficiente

1. Sem melhoria da AV.
2. Melhoria da AV <S5 letras.

Sem envolvimento
de centro da
micula

3. A mesma AV com agrava-
mento do EMD.

4. Diminui¢cao da AV e aumento
do EMD

Com
envelvimento do
ceiitra da micula

Tratamento de acordo com Protocolo ETDRS DRCRNet™:
Laser se EM ameagando fovea A =
(guiado por anglografia fluoresceinica) Ponderar cirurgia

ISQUE MICD NOTAS:

Tratamento Intravitreo 1. PRP dispersa (realizar 2-3 ses-
soes a periferia e média periferia
no total de cerca de 800-1500
spots 500 pum. Considerar rea-
lizar na RDNP grave e muito
grave (ver parte 2). Considerar
em alternativa TRP — Targeted
Retinal ~Photocoagulation na
RDNP grave e muito grave'?.

2. PRP completa (2-4 sessdes a
periferia ou média periferia,

* Considerar usar a nova tecnologia laser - micropulses ou milipulses como EpM PASCAL cerca de 2000-4000 spots 500

** Considerar a informagao do Protocolo T na escolha do anti-VEGF Mm) Considerar fazer sempre
*** Considerar terapéutica combinada, nova tecnologia laser e TRP ou PRP periférica em presenga de RDP.

Diagrama 1| Fluxograma de tratamento do EMD.
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3. Considerar corticoides como 1* linha quando:
a) Gravidez ou amamentagao.
b) Risco cardio-vascular elevado (AVC ou EAM <6
meses).
¢) Olhos vitrectomizados.
d) Pseudofaquicos.

4. Considerar implante de acetonido de fluocinolona:
1) EMD croénico >18 meses.
2) Casos de auséncia de resposta completa ou EM
crénico e persistente.
3) Recorréncia EMD.

INTRODUCAO

Estdo atualmente disponiveis para o tratamento do
Edema Macular Diabético (EMD) focal ou difuso, a fotote-
rapia laser (fotocoagulacdo laser convencional ou os novos
lasers milipulsados e micropulsados), as injegdes intravi-
treas de anti-VEGF, inje¢des e implantes de libertagao lenta
de corticosteroides, e ainda a cirurgia (vitretomia/facovitre-
tomia) (Diagrama 1).

Fotocoagulagao
laser

EMD
focal ou
(o [1{VEYe)

Vitrectomia
+ faco

Corticoides

Diagrama 2 | Possibilidades terapéuticas do EMD focal ou difuso en-
volvendo a fovea.

O estadiamento do EMD ¢ um passo importante no
planeamento da abordagem terapéutica: fototerapia laser /
anti-VEGF / corticosteroides / vitretomia, em monoterapia
ou em combinagdo terapéutica. (Diagrama 2).
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Ameacando o
centro da macula

Difuso Nao
ameacando o centro
da macula

Focal e
multifocal

Boa AV/

Baixa AV/

croénico

recente

Difuso

Diagrama 3 | Estadiamento e classificagdo do EMD com base na
ameaga do centro da macula, a sua morfologia/ localiza-
¢do e a Acuidade Visual boa ou baixa, relacionada com a
duragdo da doenga.

Este estadiamento pode conduzir a classificacdo do
EMD 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 tragao ou membrana epiretiniana

A distingdo principal, com efeitos praticos, em relagdo
a estratégia da utilizagdo em primeira linha do laser ou do
anti-VEGF-corticoide, ¢ a existéncia de EMD focal ou mul-
tifocal versus EMD difuso. (Diagrama 2 ¢ 3)

EDEMA MACULAR
DIABETICO

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

(I) EDM sem
envolvimento do
centro da
macula

(II) EDM com
envolvimento do
centro da
macula

(Il) FA or
OCTA +

OCT sD

Diagrama 4 | EMD - clinica e MCDT permitem a grande distingdo
com implicagdes no protocolo terapéutico: sem envol-
vimento do centro da macula e com envolvimento do
centro da macula.
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A Acuidade Visual (AV) ¢ um parametro que nos per-
mite uma avaliagdo/estadiamento ¢ uma apreciacdo prog-
nostico-funcional. Uma boa AV estd normalmente rela-
cionada com precocidade (menor tempo de evolucdo) da
doenga e edema focal ou multifocal que ndo comprometeu
ainda a fovea embora a possa ja ameagar. Tem normalmente
um bom progndstico funcional pois a retina pode recuperar
a sua morfoestrutura em camadas. Baixa AV significa, nor-
malmente, atingimento da fovea, edema difuso, por vezes
associado a placas lipoproteicas e relacionado com croni-
cidade, com alteragdes mais graves e, porventura, irrever-
siveis, a medida que a AV baixa. Naturalmente devido as
alteracdes estruturais irreversiveis, a recuperagdo funcional
¢ habitualmente pobre.

Drogas anti-VEGF para o EMD. Até a presente data,
o ranibizumab e, mais recentemente, o aflibercept, conti-
nuam a ser os Unicos farmacos anti-VEGF disponiveis para
uso ocular que se encontram aprovados para o tratamento do
EMD. No entanto, ndo existe evidéncia cientifica que com-
prove a melhor eficacia ou mesmo seguranca de um farmaco
em relagdo aos restantes nesta patologia’® e os resultados do
DRCRNet protocolo T também mostraram que parece exis-
tir uma melhoria de resultados com o aflibercept ao fim de
um ano de tratamento, mas so nas baixas visdes de entrada*
(<609 letras, aproximadamente 20/50 ou pior).

Esta diferenca em termos de acuidade visual ndo teve
correspondéncia nos resultados anatomicos (espessura reti-
niana), ndo mostraram uma diferenca estatisticamente signi-
ficativa entre aflibercept (2,0 mg) e ranibizumab (0,3 mg).
Aguardam-se os resultados do segundo ano do estudo.

Assim, o bevacizumab, apesar de ndao aprovado para
uso intra-ocular, e de ser amplamente utilizado em regime
“off label” para esse efeito, no que respeita a AV ndo tem um
desempenho pior nas visdes mais elevadas, apresentando,
contudo menor capacidade anti-exsudativa*. Passaremos a
designar a opgdo terapéutica por este tipo de farmacos de
uma forma genérica (anti-VEGF), exceto quando for neces-
sario fazer a distin¢do de altas e baixas visdes.

Como referido anteriormente (ver parte I), € impor-
tante realgar que, na presenca de Edema Macular Diabético
(EMD), bem como na RD em geral,

A avaliacdo de um diabético com EMD deve ser reali-
zada em Consulta de Diabetes Ocular, através de um exame
oftalmologico completo no qual se inclui a determinag@o
da melhor AV corrigida (MAVC — escala ETDRS — score
ETDRS), a fundoscopia e ainda a retinografia, o OCT ¢ a
angiografia fluoresceinica (AF). O OCT, além de ser usado
para o estudo inicial, deverd ser usado também para a

avaliacao da evolugdo clinica. S assim se consegue ter uma
classificag@o integrada dos varios parametros que definem
cada edema macular em particular, permitindo desta forma,
desenhar a melhor proposta terapéutica de acordo com as
indicacdes que se seguem, bem como estabelecer um prog-
nostico funcional®.

CONSIDERACOES PREVIAS

Edema macular diabético que nio atinge o
centro da macula

Os casos em que o edema nao atinge o centro da
macula ndo foram incluidos nos ensaios clinicos com
terapéuticas intravitreas, pelo que, com base nos mesmos,
ndo ¢ possivel tirar conclusdes sobre a sua utilidade nestas
situagdes. No entanto, no estudo ETDRS, os doentes com
Edema Macular Clinicamente Significativo (EMCS) sem
envolvimento da fovea, beneficiaram do tratamento laser,

Consideramos pois, ser aconselhado iniciar preco-
cemente o tratamento®, por duas ordens de razdes. Pri-
meiro porque sabemos que o edema macular, se ndo tra-
tado, ira evoluir. Segundo, com o uso de terapéutica laser
focal longe da area foveal, ou com o uso dos novos lasers
“poupadores” da retina, sera desaconselhado esperar que
se agravem as manifestacdes do EMD e s6 depois iniciar o
tratamento laser ou outro tipo de tratamento.

Acuidade visual (AV) como parametro de
decisio para iniciar tratamento do EMD

Como vimos na parte I, o
planeamento da terapéutica devera ter em conta outros
parametros tais como os dados da avaliacdo do fundo
ocular, do OCT e eventualmente da angiografia.

Nao estda 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 visdo devido ao EMD e o limite superior
da acuidade visual varia nos diversos estudos. A exce¢io
do estudo RESTORE (que permitia a inclusdo de doentes
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com uma acuidade visual até 78 letras ETDRS, todos os
restantes apenas permitiram acuidades visuais inferiores
a 20/32 (65 letras ETDRS).

Assim,

Na presenca de qualquer baixa da AV, se relacio-
nada com a existéncia de EMD, o tratamento devera
ser iniciado logo que possivel.

Vantagens na precocidade do tratamento
do EMD

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*'>'*, O estudo
RISE/RIDE demonstrou que um atraso de dois anos no
tratamento do EMD com anti-VEGF, nos olhos que
durante esse periodo tinham apenas recebido monoterapia
laser, ndo permitiu uma recuperacdo da visdo no final do
estudo, comparativamente aos olhos que tinham iniciado
tratamento imediato com injeg¢des intravitreas'>'®. Na
extensao 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 recuperagao que foi conseguida os olhos tratados
com antiangiogénicos desde o inicio'’.

Em relagdo aos corticosterdides, o dispositivo de liber-
tacdo prolongada de dexametasona também se mostrou bas-
tante eficaz no tratamento de olhos “naives” ¢ com EMD
recente'®. Por outro lado, o estudo FAME, com o acetato de
fluocinolona, demonstrou ser especialmente eficaz na recu-
peragdo visual dos olhos com EMD ha mais de 3 anos'>?.
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Em resumo, embora existam dados que apontem para uma
boa recuperagdo funcional nos casos de EMD mais prolon-
gado, em especial no estudo FAME com o Iluvien®, a maioria
dos resultados parece indiciar que o

Exames imagiologicos como ajuda na opcao
da estratégia terapéutica e na avaliacido da
evolugao ( VER PARTE 1)

Como vimos na parte 1 deste documento,
¢ uma ferramenta fundamen-
tal para a orientagdo terapéutica do EMD. Este exame nao
invasivo

Num futuro préoximo a OCTA (OCT-angiografia) tera um
papel importante na avaliagdo do EMD?'.

Que tipo de laser usar

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

No EMD focal e multifocal de instalacio recente
mesmo que ameacando o centro da macula, ¢ legitimo
usar o laser focal (protocolo ETDRS-DRCRNet), preferen-
cialmente com parametros suaves (milipulsado, Pascal com
End point Management ou micropulsado).

No EMD difuso comprometendo a fovea com ou sem
placas lipidicas ndo recomendamos a monoterapia com foto-
coagulacdo convencional em grelha ETDRS DRCRNet2007
(ver tabela 5). Esta apresenta pior recuperagdo visual em
relagdo a monoterapia anti-VEGF ou aos tratamentos com-
binados intravitreos de anti-VEGF e de corticosteroides.

A utilizagdo do laser convencional implica a lesdo irre-
versivel de uma parte significativa da retina macular. O tra-
tamento combinado com laser subliminar ou milipulsado
podera contornar a componente lesiva do tratamento laser
convencional mas, no EMD difuso, s6 devera ser usado em
segundo tempo, apos a terapéutica inicial com anti-VEGF e/
ou corticoide.
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TRATAMENTO DO EMD FOCAL OU MULTIFOCAL

AMEACANDO OU NAO O CENTRO DA MACULA

Tratamento do EMD focal ou multifocal
ameacando ou nio o centro da macula

No EMD focal ou multifocal, recomendamos a foto-
coagulacio laser focal conforme protocolo ETDRS
DRCRNet 2007 (ver tabela 5) ou

, 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 numero excessivo

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

* ou IRMAs localizados no seio do edema retiniano

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

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

Caso estas condi¢cdes ndo se verifiquem, sugerimos o
tratamento com farmacos intravitreos tal como preconizado
para o EMD difuso, de que falaremos mais adiante.

Técnica laser a usar

Recomendamos a monoterapia com fotocoagulacio
convencional focal DRCRNet?,

Em nossa
opinido, o milipulsado a 10 ms ou 20ms pode ser uma
alternativa intermédia a usar?>*,

Tabela 5| Focal ETDRS modificado DRCRNet 2007

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

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

FOCAL: Técnica ETDRS modificada pelo DRCR-
Net - os microaneurismas continuam a ser tratados
directamente como no classico protocolo ETDRS, nao
necessitando, no entanto, da altera¢do da sua cor. Os
spots também sao mais pequenos (50 um) e as queima-
duras laser da retina subjacente, se existirem, devem ser
menos intensas, levemente visiveis e de tonalidade leve-
mente acinzentada®.

A durag@o de spot varia entre 0,05 a 0,1s. Tratar par-
ticularmente os locais de edema focal: nos centros dos
exsudados circinados ¢ em areas de IRMAs, nao reali-
zar dentro dos 500 um centrais. Comprimentos de onda
de verde a amarelo.

TRATAMENTO DO EMD DIFUSO AFETANDO

O CENTRO DA MACULA

Tratamento do EMD difuso afetando
o centro da macula

Nos casos de EMD difuso afetando o centro da
macula, propomos em primeiro lugar o tratamento

intravitreo com anti-VEGE que se tem mostrado
seguro ¢ eficaz na recuperagao visual, mesmo a longo
prazo.

O ranibizumab obteve a sua aprovacdo na Europa
na dosagem de 0,5 mg (em regimes PRN e “treat-and-
-extend”) e nos EUA na dosagem 0,3 mg (em regime
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mensal), no tratamento do EMD. O tratamento aprovado
para o ranibizumab consiste em iniciar com uma inje¢ao
por més até a acuidade visual maxima ser atingida e/
ou ndo existirem sinais de atividade da doenga. Inicial-
mente, podem ser necessarias trés ou mais inje¢gdes men-
sais consecutivas em doentes com EMD. Posteriormente,
a monitorizagdo e os intervalos de tratamento devem ser
determinados pelo médico, e devem ser baseados na
atividade da doencga, conforme avaliado pela acuidade
visual e/ou parametros anatomicos.

Se os doentes estiverem a ser tratados de acordo com
um regime “tratar e estender” (“freat-and-extend”), uma
vez atingida a acuidade visual maxima e/ou nlo existi-
rem sinais de atividade da doenga, os intervalos de tra-
tamento podem ser estendidos passo a passo até que se
verifique recorréncia de sinais de atividade da doenca
ou perda de visdo. Os intervalos de tratamento devem
ser estendidos por ndo mais de um més de cada vez para
o EMD. Se recorrer atividade de doenca, o intervalo de
tratamento deve ser encurtado em conformidade®.

Estes regimes s3o propostos para o ranibizumab,
contudo para os restantes anti-VEGF poderao ser ligei-
ramente diferentes. O bevacizumab tem poucos estu-
dos no EMD que permitam comparar diferentes regimes
terapéuticos. Qualquer sugestdo carece de fundamenta-
cdo cientifica, embora a maioria dos oftalmologistas
utilize um regime PRN, semelhante ao descrito ante-
riormente para o ranibizumab, baseada na experién-
cia e nos ensaios clinicos que compararam os dois
farmacos em outras patologias3®1-32,

obteve a sua aprovagdo nos EUA e na
Europa para o tratamento do EMD ¢ o regime proposto
foi baseado nos resultados dos estudos VIVID e VISTA,
pelo que

Dados do DRCRNET protocolo I a 5 anos

Os resultados a 5 anos do DRCRNet Protocolo I**
sugerem que nos olhos com EMD envolvendo o cen-
tro da macula e com baixa de visdo, o laser focal/grelha
realizado no inicio da injegdo intravitrea de ranibizumab
nao ¢ melhor do que diferindo o tratamento para além
das 24 semanas. Mais de metade dos olhos em que o
laser foi diferido para depois das 24 semanas nao neces-
sitaram de laser pelo menos até aos 5 anos, embora tais
olhos pudessem requerer mais injecgdes.

36 | Revista da Sociedade Portuguesa de Oftalmologia

A maioria dos olhos tratados com ranibizumab e
laser imediato ou tardio mantiveram a acuidade visual
conseguida no primeiro ano e obtiveram uma reducao
muitissimo significativa do nimero de injec¢des nos
ultimos 3 anos: no sub grupo do laser imediato foram
administradas: 8,2,1,0,0 inje¢cdes no 1°, 2°, 3° 4° ¢ 5°
anos (média 13 nos 5 anos), respectivamente ¢, no sub-
-grupo do laser apos 24 semanas foram administradas
9,3,2,1,0 inje¢des (média 17 nos 5 anos) nos mesmos
periodos de tempo. Cerca de 1/3 dos doentes ainda man-
tiveram edema macular.

O Protocolo I, mostra ainda que no grupo de doentes
com AV inicial <65letras e que foram submetidos a tra-
tamento com ranibizumab associado a laser diferido,
os ganhos de visdo obtidos, a 5 anos de tratamento,
foram de 17 letras®.

Indicacoes do anti-VEGF a usar de acordo
com dados do DRCRNET protocolo T

, com uma média de 10 inje¢des no primeiro ano®.

com resultados sobreponiveis
em relacdo a acuidade visual e ao niimero de injecdes
(média 9 injegdes para os 3 anti-VEGF) , no primeiro ano.
No entanto,o bevacizumab tem um menor desempenho na
redugdo da espessura central da fovea* e é sugerido um
menor ganho de letras®. Os resultados do Protocolo T refe-
rem-se a um ano de seguimento, aguardamos com expecta-
tiva os resultados com maior follow-up.

Uso de corticoides de efeito prolongado
como 1? linha

Somos de opinido
que se pode, nestes casos considerar a op¢do combina-
cdo corticéide de acdo prolongada e anti-VEGF33:343

* Discute-se a importancia neste ensaio clinico da formulag¢ao de 0,3mg de ranibi-
zumab em vez dos 0,5mg usados na Europa. Aguardam-se resultados a 2 anos do
Protocolo T.
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e, decorridos 16 a 24 semanas associar laser de
acordo com parimetros ETDRS-DRCRNet e, prefe-
rencialmente com os novos lasers.

O uso de corticoides como 1* linha podera ainda
estar indicado em doentes com patologia cardio-vas-
cular, em gravidas, em pseudofaquicos e em doentes
vitrectomizados (ver Diagrama 1: fluxograma de trata-
mento do EMD difuso).

Terapéutica combinada: laser - anti-VEGF -
corticosterdides - vitrectomia

Os tratamentos intravitreos com anti-VEGF ou cor-
ticosteroides vieram, de facto, melhorar o prognoéstico
visual dos doentes com EMD. No entanto, uma percenta-
gem significativa destes doentes continua a perder visdo
com as novas terapéuticas, estimando-se que cerca de 3 a
5% dos olhos tratados com ranibizumab diminuam 10 ou
mais letras no primeiro ano'>!43¢,

Nestes casos, os referidos tratamentos em monotera-
pia, sdo inadequados e terapéuticas alternativas devem
ser equacionadas®.

Recentemente Dugel et all*’ comunicou a A4O-sub
speciality day uma analise aos resultados do protocolo I a
longo prazo. Conclui que nos olhos com < de 5 letras de
ganho depois de 3 inje¢des mostram um ganho posterior
insignificante durante os 3 anos de estudo. Mostrou ainda
que os resultados obtidos nos 3 coortes (ganhos de < 5
letras, 5-9 letras e >10 letras) ao fim das 3 injegdes, se
mantiveram nesse nivel de ganho ao longo dos 3 anos,
sendo por isso um forte preditor de resposta. Concluiu
que

A combinag@o dos anti-VEGF ou dos corticosteroides
com o laser convencional focal/grelha ETDRS DRCRNet
aparentemente ¢ de acordo com uma analise menos apro-
fundada dos resultados nos ensaios clinicos, ndo esta asso-
ciada a uma melhoria da eficacia, comparativamente ao
tratamento intravitreo anti-VEGF em monoterapia. Con-
tudo, o DRCRNet protocolo T mostra que nos doentes com
AV inicial <69letras e que foram submetidos a tratamento
com aflibercept, em 37% foi associada terapéutica laser
convencional e os ganhos de letras foram de 18,9 letras,
muito superiores ao que estavamos habituados®.

O estudo RESTORE a um ano ndo mostrou diferenca
da monoterapia com Ranibizumab (RBZ) em compara-
¢d0 com a associagdo laser convencional com RBZ, tendo

sido praticamente sobreponivel o ganho de letras de AV
quando o laser é realizado em diferido apds 24 semanas. O
mesmo foi demonstrado no RESTORE extension a 3 anos
onde o ganho foi de 6,7 letras na combinacdo RBZ+laser
comparada com 8 letras em monoterapia RBZ'7 embora
a ECF no OCT seja idéntica nas duas modalidades tera-
péuticas. Quando o laser ¢é 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)'*!*!738_J4 se havia demonstrado que
a ser realizada terapéutica combinada o laser convencio-
nal deveria ser realizado em diferido apos 24 semanas'.
Nao esta ainda provado em grandes ensaios multicén-
tricos que o laser ndo lesivo da retina, em combinagdo
com anti-VEGF e/ou corticoides, possa ter resultados

Lavinsky et RESTORE
all 0,5mg RBZ
High Density + sham laser
MPLT (n=42) (n=116)
Mean CNT change 154 1187
(pm)
Mean change of
BCVA (ETDRS Itrg) +12.5 +6.8(+8.3)
Eyes with > 15 lItrs
(3 lines) gain 48% 22.6%
(3 lines) loss 5% 0.9%
Baseline
- Mean BCVA ltrs 40 (20/160) 64.8 (20/50-)
(Snellen)
- Mean CMT (um) 371 (297-619) 426.6 (£118)
Mean # of
interventions in 1 yr:
Laser tx 1.62 1.9 sham
Injections n/a 7.0 (+2.81)
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melhores do que os obtidos com a combinagdo com laser
convencional ETDRS DRCRNet. Contudo um estudo
prospetivo, randomizado, controlado e dupla ocultagdo
em doentes “naives”, envolvendo 123 doentes com EMD
ndo tratados previamente com AV variando entre 20/40
e 20/400, aponta nesse sentido’ com ganhos de 12 letras
em monoterapia com laser micropulsado em compara-
¢do com as 6,8 letras da terapéutica com ranibizumab no
RESTORE.

pois a sua
grande vantagem esta na reducio do numero de inje-
¢oes necessarias a longo prazo'*'%4%,

Uma percentagem dos doentes referidos como
monoterapia anti-VEGF, na realidade, fizeram tera-
péutica combinada com laser*!* por vezes realizada
ao critério do investigador e nem sempre depois das
24 semanas. Nos ensaios clinicos quando se conside-
rava que o tratamento anti-VEGF intravitreo em mono-
terapia ndo era suficientemente eficaz para a resolucdo
do EMD, o laser, a realizar de forma diferida, era con-
siderado como uma terapéutica de resgate obrigatoria.

Uma resposta insuficiente ao tratamento anti-VEGF
em monoterapia, deve motivar a sua suspensio ¢ a pro-
cura de uma melhor alternativa. Os doentes que nio
apresentem uma melhoria da acuidade visual e/ou
da morfologia durante os primeiros meses de trata-
mento com anti-VEGF em monoterapia devem sus-
pendé-lo e passar a regime combinado**"

Técnica laser a usar

Sempre que for necessaria a fotocoagulacdo laser no
EMD difuso afetando o centro da macula, sugerimos a
técnica conhecida por

ou, se possivel,

porque estas opgdes terapéuticas nao lesam a retina e

ndo causam alguns dos efeitos indesejados associados a
este tipo de tratamento?.
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O mili-
pulsado a 10 ms ou 20ms e spots de maximo 100
micrémetros, pode ser uma alternativa intermédia
a usar. Porvoca contudo alguma lesdo retiniana, que se
de pequeno diametro, ndo tende a aumentar, antes pelo
contrario, ocorre frequentemente regeneragao/substi-
tuicdo do EPR ¢ fotorrecetores lesados e reposigao da
fungao*e+745,

Tabela 6 | Tratamento direto/Grelha ETDRS modifica-
do DRCRNet 2007

TECNICA

Tratamento direto: tratar todos os
microaneurismas em areas de espessamento
retiniano entre 500 ¢ 3000 um do centro da
macula mas fora dos 500 pum centrais, dire-
tamente como no protocolo classico ETDRS,
ndo necessitando, no entanto, da alteracdo da
sua cor. Os spots também s3o mais pequenos
(50 pm) e as queimaduras laser da retina sub-
jacente, se existirem, devem ser menos inten-
sas, levemente visiveis e de tonalidade leve-
mente acinzentada®. A duragdo de spot varia
entre 0,05 a 0,1s e ndo realizar dentro dos 500
pm do centro da macula.

Grelha: Aplicada em todas as areas com
derrame difuso ou dentro das areas de ndo
perfusdo, 500 a 3000 um (em superior, nasal
e inferior) ao centro da macula, entre 500 a
3500 um em temporal, ndo aplicar dentro dos
500 um do centro da macula. Didmetro de
spot de 50 um, duragdo de 0,05 a 0,1 s, potén-
cia usada de forma a conseguir uma lesdo
ligeiramente visivel (levemente acinzentada)
com 2 espagos entre spots e comprimentos de
onda de verde a amarelo.
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PARAMETROS LASER MICROPULSADO

Teste de lesio pré-tratamento

Modo

MicroPulso

Diametro de spot (adaptador)

160 pm

Lente Area Centralis
Duracgao 200 ms
Ciclo de trabalho 5%

Comprimento de onda

577nm amarelo

Poténcia ~1000-1400 mW
Escolhemos uma area da retina normal perto do bordo da drea edemaciada. Dependendo da
Técnica cor da pele dos pacientes, geralmente comegamos com cerca de 500 mW em caucasianos

Modo de tratamento MicroPulso

e depois subindo por passos de 100mW até a observagdo de uma reagdo do tecido logo que
visivel. Se ndo tiver certeza, testar noutro lugar com a mesma energia.

Lente Area Centralis
Duracgao 200 ms
Ciclo de trabalho (DC - duty 50,

cycle)

Comprimento de onda A

577nm amarelo

Poténcia

Reduzir para 50%*7 (*) da energia usada na produgéo 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®’.

Técnica & dicas de tratamento

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 sao deliberadamente tratados, mas serdo eventualmente atingidos
com o padrdo de laser.

E importante manter o spot focado durante todo o tratamento, porque néo ha alteragio de
cor. Uma margem extra de seguranga existe com a técnica de MicroPulso, permitindo que
0s 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 pigmentacio retiniana
que tenha consequentemente maior capacidade de absorcao da energia laser. Recomenda-se
também ndo atingir a area foveal.

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

Chong V. Yellow 577nm MicroPulse® Laser Guidelines. In: EURETINA. NICE; 2015.
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PARAMETROS LASER COM END POINT MANAGEMENT

Teste de lesio pré-tratamento

Modo CW - continuo

Diametro de spot (adaptador) 100 pm

Lente Area Centralis

Duracio 15 ms

Comprimento de onda A 577nm amarelo ou 532nm verde-amarelo

Poténcia Depende da area da retina mas variara entre 70-120mW

Escolhemos uma éarea 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

Técnica e depois subindo por passos de 10mW até a observag@o de uma reag@o do tecido. Logo que
visivel ao fim de 3 s, considera-se 100%2. Se ndo tiver a certeza, testar outro lugar com a
mesma energia.

Modo de tratamento End point Management

Diametro de spot (adaptador) 100 pm

Lente Area Centralis

Duracao 15ms

Ciclo de trabalho 5%

Comprimento de onda A 577nm amarelo

Poténcia Usar 30% da energia que causou uma marca 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 sio deliberadamente tratados, mas serdo eventualmente atingidos
com o padrdo de laser.

E mais importante manter o spot focado durante todo o tratamento, porque ndo ha alteragio
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

Técnica & dicas de tratamento
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PARAMETROS LASER MILIPULSADO 10 A 20 MS

Teste de poténcia a utilizar no tratamento

Modo CW - continuo
Diametro de spot (adaptador) 100 pm

Lente Area Centralis
Duracao 10-20 ms

Comprimento de onda A

577nm amarelo ou 532nm verde-amarelo

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
Técnica caucasianos e depois subindo por passos 10mW até a observagdo de uma minima reagao 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, baseada no OCT.
Os microaneurismas podem ser deliberadamente tratados, mas também poderdo ser

Dicas de tratamento

eventualmente atingidos com o padréo de laser.

Nio ha margem de seguranga com a técnica milipulso, os locais de impacto causam
alguma lesao retiniana: EPR e segmentos externos dos foto-recetores, por isso se observa
alguma mudanga na reflectincia da retina em cada spot®*2$.

Lavinsky D, Sramek C, Wang J, et all. Subvisible retinal laser therapy: titration algorithm and tissue response. Retina. 2014;34(1):87-97%.

CASOS PARTICULARES DE EMD

EMD difuso e isquemia macular

Nos casos de EMD difuso em que se verifica uma
isquemia macular associada, as opgodes terapéuticas con-
tinuam a ser controversas. Os estudos multicéntricos que
confirmaram a eficacia dos anti-VEGF no EMD excluiram
os olhos com isquemia macular, pelo que ndo ¢ possivel
tirar conclusdes sobre a eficacia dos referidos farmacos

nestes casos em concreto. Embora o estudo ETDRS reco-
mende a fotocoagulacdo laser nestas situagdes’. o prog-
noéstico visual ¢ pior comparativamente aos casos sem
isquemia’**** nio sendo inclusivamente recomendada
por alguns autores®. Apesar do mau progndstico, a nossa
sugestdo ¢ a de realizar o tratamento com fairmacos anti-
-VEGF e monitorizar mensalmente a acuidade visual
e a evolucio do EMD com OCT. Caso nio se verifique
uma melhoria da acuidade visual apés a resolucdo do
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edema, o tratamento devera ser abandonado.

Os corticosteroides intravitreos poderao ser uma
alternativa nos casos em que os anti-VEGF estio con-
traindicados ou quando estes ultimos se mostraram ine-
ficazes na reducio do EMD. Na isquemia macular pode
ser uma boa op¢ao.

Tal como com os anti-VEGF, também nestes casos, se a
resolucdo do EMD néo for acompanhada de recuperacao 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**>’. O risco de endoftalmite é muito baixo,
embora nao desprezivel, com uma frequéncia de cerca de
0.04%/injeccao®®, até mesmo cumprindo com todos os cui-
dados recomendados, ndo ¢ possivel garantir que nao possa
ocorrer no mesmo doente. Adicionalmente, sdo conhecidos
alguns casos de efeitos adversos nos dois olhos apos inje¢ao
intravitrea bilateral no mesmo dia, estando a utilizagao do
bevacizumab mais sujeita a este tipo de complicacdes, pro-
vavelmente por estar associada a uma maior manipulagdo e
ser usada a mesma ampola para varios olhos.

Por outro lado, a injegdo bilateral do anti-VEGF aumen-
tara provavelmente para o dobro a concentragdo plasmatica
habitual do farmaco apds uma inje¢do monocular, o que
podera constituir um problema de seguranga acrescido nos
doentes diabéticos*.

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

Presenca de componente vitreogénico
ou Membrana Epiretiniana (MER)

Nos casos em que o
, porque esta teraplutica estd asso-
ciada a uma melhoria da acuidade visual e a uma reducao

do EMD60:6162,63

estdo aparentemente associadas a
melhores resultados funcionais, pelo que
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Associar vitrectomia

Quando for necessaria a vitrectomia, recomendamos o
uso de triamcinolona intraoperatéria para facilitar as mano-
bras cirargicas, nomeadamente o descolamento mecanico
da hialéide posterior, pelagem de membranas e vitrectomia
periférica, mas também para aproveitar o corticosteroéide
residual na cavidade vitrea no final da cirurgia, para um
efeito farmacoldgico no tratamento do EMD no periodo
pés-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 contro-
versa. Os artigos publicados parecem mostrar uma mais
rapida e significativa redu¢ao da espessura macular, embora
ndo necessariamente associada a uma melhoria da acuidade
visual, quando a mesma ¢ realizada®°, Por esse motivo, a
decisao desse passo cirurgico vai depender de cada caso e
da experiéncia do cirurgido para a realizar.

Em doentes com EMD difuso, mas sem evidéncia de tra-
¢ao macular no OCT, nao recomendamos a VVP (vitrectomia
via pars plana), ja que os resultados funcionais sdo muitas
vezes decepcionantes®¢!, Contudo, a decisdo vai depender
de cada caso e da experiéncia do cirurgido.

A ocriplasmina esta disponivel no mercado e indicada
para o tratamento das tra¢des vitreo-maculares. Existem
relatos que confirmam a utilidade da vitredlise quimica
no tratamento do EMD associado a tra¢do vitrea® 6869670,
Contudo, 0 modo, ou indica¢des mais precisas, da aplicagdo
desta terapéutica requer ainda validag@o a partir de estudos
multicéntricos, num contexto de retinopatia diabética.

Ponderando bem os custos beneficios, podemos
equacionar a administracdo intravitrea deste farmaco
na presenca de EMD associado a tra¢ao vitreo-macular
focal (inferior a 1500 micrémetros), com a hialoide pos-
terior pouco espessa, desde que niao exista MER conco-
mitante, e em doente faquico’'.

Catarata e EMD

A catarata ¢ mais frequente e ocorre mais precocemente
nos doentes diabéticos’, sendo quase incontornavel se
forem utilizados corticosteroides intraoculares para o trata-
mento da RD'!1%2073,

A evolucdo 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
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mediadores pré-inflamatérios associados ao trauma
cirdrgico favorecem o aparecimento ou agravamento
desse edema apos a cirurgia, que se torna muitas vezes
de dificil resolug¢do, comprometendo o sucesso funcional
da intervengao™737¢77787 Por esse motivo, recomenda-
mos a “protecao” dos doentes diabéticos que vao ser
submetidos 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 topica de um anti-infla-
matério ndo esteréide a iniciar pré-operatoriamente.
O nepafenac provou a sua eficacia na redug@o do risco de
aparecimento desta complicagdo em doentes com RD num
estudo prospetivo, randomizado, mas a sua superioridade
em relagdo aos outros anti-inflamatérios ndo esterdides
topicos ndo esta esclarecida®®s!.

, porque parecem estar asso-
ciados a uma maior redug@o da espessura macular ¢ a uma
melhor recuperagdo visual no pos-operatorio imediato®>8384,

. O estudo PREMED sera importante
para clarificar qual destes farmacos em monoterapia ou em
associag@o ¢ mais eficaz no controlo do EMD associado a
cirurgia de catarata.

Apés a cirurgia de catarata, o tratamento do EMD
devera ser feito de acordo com cada caso em particular.

CONSIDERACOES SOBRE MELHORIA DE

PROCESSOS E EFICIENCIA

Para diminuir o burden terapéutico nos
servicos com elevada procura

No caso de muito elevada procura por cuidados de
saude e para os servicos em que a logistica ndo permite
o adequado cumprimento do apresentado acima, sugerimos
um regime conhecido por 7&E- treat and extend, do tipo
“proativo” para os anti-VEGFs.

Neste regime, o doente tem uma dose de carga de 3
injegdes mensais que deverdo continuar até atingir uma
estabilidade da visdo. Atingido este ponto, o intervalo
entre as injegdes serda aumentado para um meés, mas nessa
visita recebera obrigatoriamente um novo tratamento e
farda o controlo da acuidade visual, bem como um OCT.
Se mantiver a estabilidade da visdo, um novo aumento no
intervalo entre tratamentos podera ocorrer até um maximo
de 3 meses. Se houver um agravamento da visdo, as inje-
¢des voltam a periodicidade mensal até conseguir nova
estabilidade e, s6 posteriormente havera lugar a novo alar-
gamento do intervalo entre tratamentos de acordo com o
ja descrito.

Este regime foi testado apenas com ranibizumab, no
estudo RETAIN que confirmou a sua ndo-inferioridade em

relagdo ao regime PRN, possibilitando uma reducdo para
cerca de metade das consultas necessarias neste ultimo
regime, mas com um incremento médio de 2 injecdes no
periodo de 2 anos™.

Podera haver algumas adaptagdes (ainda que ndo testa-
das em ensaios clinicos aleatorizados com dupla ocultagédo
realizados até a0 momento), aos outros anti-VEGF, nomea-
damente ao aflibercept de acordo com o referido acima,
pois o seu uso esta recomendado para AV mais baixas
de acordo com o Protocolo T.

A questao dos custos e as suas
implicagdes

Os precos destes novos farmacos aumentaram exponen-
cialmente os custos e os orcamentos dos sistemas de saude.
Por este motivo, algumas entidades limitam, de forma pre-
cisa, a sua utilizagdo.
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Estes dados
estdo em linha com a existéncia de associa¢do entre menor
espessura, melhor AV de entrada, menor duragao do EMD,
localizagao focal.

A questdo econdmica ¢ também a principal, se ndo a
Unica, justificagdo para o uso do bevacizumab em Oftalmo-
logia, apesar dos aspectos legais relacionados com o uso
off-label de farmacos.

Numa altura em que os recursos sdo cada vez mais
escassos, torna-se crucial a individualizacio terapéutica,
tentando ajustar o tratamento mais eficaz e adequado a
cada doente em particular. A identificacdo de marcado-
res que nos ajudem a identificar antecipadamente os doen-
tes que possam vir a beneficiar destas terapéuticas mais
onerosas sera fundamental nesta caminhada.

Terapéutica personalizada mais eficaz e mais
eficiente

Estadiar e segmentar o EMD em termos de envolvi-
mento ou nao do centro da macula e existéncia de EMD
focal-multifocal versus difuso, permite desde logo pla-
near o regime terapéutico e o tipo de 1° linha de trata-
mento: entre fototerapia laser / terapéutica anti-VEGF
versus terapéutica combinada.

Por outro lado, e de acordo com dados do DRCRNet
Protocolo T,

Com o Protocolo
T, ficamos a saber que, a 12 meses,

Aguardam-se os resul-
tados a 2 anos ja que o estudo do DRCRNet, Protocolo I,
a 5 anos, demonstra também ganhos significativos (de 17
letras) no grupo de doentes com pior AV basal, tratado
com ranibizumab associado a laser diferido.
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Muito provavelmente, o cut off da AV entre boas/
baixas AV podera ser mais baixo, talvez as 70 letras.
De qualquer forma, fica claro que,

Tendo presente a necessidade de avaliag@o custo/bene-
ficio e a necessidade de manter vidveis os sistemas de
satde de acesso universal, ¢ importante selecionar o tra-
tamento mais eficaz e adequado a cada doente em par-
ticular, porque as terapéuticas sdo quase sempre muito
onerosas para os sistemas de saude.

Assim, propomos algumas limita¢des, 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 medicacao 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 injetar
qualquer firmaco anti-VEGF se:

* nao houver evidéncia de EMD no OCT
e a melhor acuidade visual corrigida for superior
a 20/25 a menos que exista EMD difuso nio
acessivel a laserterapia
* existir qualquer patologia macular que previsi-
velmente impeca a recuperacao visual
Consideramos que, sempre que possivel, se proceda a
maior personalizaciio e customizacio da terapéutica no
EMD, em particular no EMD difuso que envolve o cen-
tro 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.

OBSERVACOES

1 - Algumas orientagdes e protocolos aprovados pelo GER
poderdo ser tUteis para uma melhor adequagdo dos pro-
cedimentos relacionados com injegdes intravitreas/
subtenonianas.

2 - Todos os doentes deverdo ser devidamente informados e
esclarecidos dos tratamentos propostos, bem como devem
assinar os respetivos consentimentos informados. O GER
disponibiliza online estes consentimentos informados.

3 - Apds a injecdo intravitrea de corticoides os doentes
deverdo realizar um controlo oftalmologico da PIO
entre o 1° e 2° més e posteriormente de 2 em 2 meses.
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4.

Se existir HTO o doente devera ser orientado de acordo
com o quadro clinico.

A injecdo intravitrea de anti-VEGF deve ser cuidadosa-
mente avaliada em doentes com proliferagao fibrovascu-
lar, devido ao perigo de descolamento tracional da retina.
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