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Resumo

O comprometimento macular na retinopatia diabética pode ocorrer devido a is-
quemia macular, hemorragias maculares intra-retinianas e pré-retinianas, descolamento
macular tracional, neovascularizagdo e mais freqlientemente o edema macular.

Cerca de 10% da populagdo total de pacientes com diabete melito (DM) e 25%
daqueles com mais de 20 anos de evolugao da doenga apresentam edema macular, cons-
tituindo a principal causa de perda visual neste grupo de pacientes'>. Em pacientes
com DM tipo 1, o edema macular ¢ visto raramente antes dos primeiros nove anos apos
o diagnéstico de DM™, ao contrario de pacientes diabéticos tipo 2 cujo inicio da macu-
lopatia € mais precoce.

A detecgao e o tratamento precoce do edema macular podem resultar na melhora
ou na estabiliza¢do da visao.

Novas teorias sobre a fisiopatologia do edema macular surgiram nos ultimos a-
nos e novas terapias como a triancinolona sub-tenoneana ou intravitrea, os anti-VEGFs
e implantes intravitreos de liberacdo lenta de dexametasona foram testadas a partir des-
tes conhecimentos. Este manuscrito propde a revisdo destes conceitos € em especial,

dos novos aspectos terapéuticos.

Descritores: Retina; Diabetes Mellitus; Retinopatia Diabética; Macula; Fotoco-

agulacdo.



Abstract

The macular commitment on diabetic retinopathy can occur due to macular is-
chaemia, intraretinal or preretinal haemorrhages, tractional detachment, neovasculari-
zation and more frequently, macular edema.

About 10% of the diabetic population and 25% of those with more than 20 years
of illness, present macular edema, constituting the main cause of visual loss in this
group of patients ', In diabetic type 1 patients, macular edema is rarely seen before 9
years after the diagnostic”. On the other hand, in diabetic type 2 patients, the maculo-
pathy appears earlier.

The detection and the precocious treatment of macular edema can result a visual
improvement or stabilization.

New theories about the fisiopathology of macular edema had appeared in the last
years and new therapies such as sub-tenonean or intravitreal triamcinolone, the anti-
VEGFs and slow liberation intravitreal implants of dexametazone were tested since this
knowledge. This article considers the revision of these concepts and specially, new ther-

apeutic aspects.

Keywords: Retina; Diabetes Mellitus; Diabetic Retinopathy; Macula; Light Co-

agulation.



Introducéo

O edema macular ¢ um quadro clinico caracterizado pelo acimulo de exsudagao
ao nivel da macula e se manifesta por um espessamento da retina que pode ser acompa-
nhado por exsudatos duros. Esta complicacdo pode ocorrer em qualquer estagio da reti-
nopatia diabética. O dano direto nos capilares retinianos ¢ provavelmente o principal
fator contribuinte do edema macular. O vitreo também tem um papel relevante, uma vez
que os pacientes que apresentam descolamento do vitreo posterior raramente desenvol-
vem edema macular, este dificilmente ¢ diagnosticado apos a tragdo vitreo-macular ser
aliviada por vitrectomia® .

Fatores de risco

Os principais fatores de risco para o surgimento de edema macular sao:

- Duracio e tipo da diabete: o tempo de evolucdo da diabete esta relacionado
ao aparecimento da maculopatia diabética; com mais de 20 anos de evolucao ela ocorre
em 29% dos pacientes diabéticos tipo 1 ¢ em 28% dos pacientes tipo 2.

- Gravidade da retinopatia diabética: o edema macular na retinopatia nao pro-
liferativa ocorre de 2 a 6%, ¢ na proliferativa de 20 a 63%".

- Tratamento da diabete com insulina: condiciona uma incidéncia maior de
edema macular e edema macular clinicamente significativo, respectivamente de 8% e
5%, quando comparada aos ndo usudrios de insulina (3% e 1%)"'?.

- Hipertensdo arterial sist€émica: tanto sistolica quanto diastolica favorecem a
passagem de agua e eletrdlitos para a retina, por aumento da pressdo hidrostatica em
uma rede capilar alterada'*"”.

- Insuficiéncia renal: a hipoproteinemia diminui a pressdo oncoética intravascu-

lar e conseqiientemente a reabsor¢do de agua da retina para os vasos. Sabe-se que existe



relacdo entre edema macular e proteinuria’”, desta forma, estes pacientes apresentam
trés vezes mais edema macular do que os pacientes sem proteintria®’=?.
Fisiopatologia

A formacdo do edema em todo tecido resulta de um desequilibrio entre a filtra-
¢do na extremidade arteriolar ¢ da absor¢ao na extremidade venosa. O sentido do mo-
vimento do fluido entre o limen capilar e o espacgo intersticial ¢ determinado pelos rela-
cionamentos entre a pressdo hidrostatica capilar e a pressdo oncotica do tecido, que
promovem o movimento do fluido para fora do capilar. A pressdo oncoética do plasma é
normalmente muito mais elevada do que a pressdo oncética do tecido. O movimento do
fluido para fora do capilar ocorre se [pressao hidrostatica capilar - pressdo hidrostatica
do tecido > pressao oncoética do plasma - pressao oncotica do tecido].

Na extremidade arterial do capilar onde a pressao hidrostatica capilar ¢ elevada,
o movimento do fluido ¢é para fora do capilar; na extremidade venosa, onde a pressao
hidrostatica capilar ¢ reduzida, o liquido se move para dentro do vaso. Diversos fatores
podem perturbar este relacionamento normal e levar a formag¢ao de edema. As causas
incluem uma diminui¢do no gradiente oncoético da pressdo do plasma-tecido e um au-
mento na pressao hidrostatica capilar.

Fatores como obstrugdo venosa, falha cardiaca e volume intravenoso aumenta-
do estdo associados a formagao de edema. Sob circunstancias normais, o endotélio capi-
lar retiniano € impermeavel a proteina, e isto mantém um gradiente oncotico entre o
tecido e o plasma elevado. Em contraste, a coriocapilar ¢ muito mais permeavel as mo-
l1éculas de proteina, logo, a pressdo oncoética do tecido coroidal ¢é elevada.

O epitélio pigmentar cria normalmente uma barreira a difusdo das proteinas en-
tre a retina e a cordide. Assim, existe um gradiente oncdtico substancial entre a retina e

a cordide que favorece a remog¢ao do fluido da retina. Distirbios na permeabilidade do



endotélio capilar da retina ou do epitélio pigmentar poderiam resultar em edema retini-
ano por diminuicdo dos gradientes de pressdo oncdtica. Similarmente, baixas concen-
tragdes de proteina no plasma (como pode ocorrer na insuficiéncia renal) reduzem a
pressao oncotica do plasma e levam a formagao do edema. Existem evidéncias que su-
gerem uma alteracdo da barreira hemato-retiniana ao nivel do epitélio pigmentar no
edema macular diabético difuso.

Do ponto de vista fisiopatoldgico, o edema macular ¢ dividido em dois tipos: o
focal e o difuso. O edema focal resulta principalmente do extravasamento focal dos
microaneurismas, gerando areas localizadas de espessamento retiniano. O edema difuso
¢ o espessamento retiniano mais amplo em todo o pdlo posterior, causado por um va-
zamento generalizado de fluido dos capilares retinianos, anormalmente permeaveis e
freqlientemente dilatados, com pouca exsudag¢ao lipidica.

E comum observar edema focal e difuso ocorrendo simultaneamente, mas exis-
tem casos em que um destes pode ser predominante. As areas focais de edema macular
sdo freqiientemente marcadas por anéis completos ou parciais de exsudatos duros, que
resultam do deposito de lipidios em forma de anel (circinata) em torno da area com-
prometida.

Bioquimicamente, o exsudato duro é formado de lipoproteinas de origem plas-
matica. Em casos severos, os exsudatos podem também ser depositados abaixo da retina
e estar associados a degeneragdo dos fotorreceptores. Isto é comprovado, pois os olhos
com exsudatos duros sub-foveais tém uma perda visual mais profunda e irreversivel da
visdo.

No edema difuso ocorre um extravasamento de todos os capilares retinianos na
regido macular e uma oclusdo consideravel da rede capilar retiniana, levando a ma per-

fusdo. Alguns capilares de uma forma compensatoria, a fim de aumentar o fluxo do



sangue na retina, apresentam dilatacdes e sao os responsaveis diretos por este edema. A
ocorréncia de poucos exsudatos sugere que o dano difuso da barreira hemato-retiniana
permita a passagem de moléculas menores como a agua, mas nao moléculas maiores
como as lipoproteinas. Outra caracteristica clinica dos olhos com edema macular difuso
inclui uma tendéncia a simetria bilateral, onde ambos os olhos sao envolvidos freqiien-
temente no mesmo grau de severidade. Ainda, fatores sistémicos geralmente estdo asso-
ciados com uma exacerbacao do edema macular difuso. Estes incluem a reten¢ao fluida,
devido a doenca cardiovascular ou renal e a hipertensdo sistémica grave. O tratamento
dessas anormalidades sistémicas pode levar a uma melhora do edema difuso.

O liquido, bem como os componentes solidos, depositam-se ao nivel da camada
plexiforme externa; pela propria disposi¢do anatomica das fibras, este material se con-
centra no centro; o liquido entdo disseca espacos na plexiforme, limitados pelas células
de Muller. Estes cistos formardo o edema macular cistdide, que se manifesta clinica-
mente por uma alteragdo da coloragdo e perda do brilho da area foveal.

O epitélio pigmentar da retina, nesta situagdo, age como uma membrana semi-
permeavel, que faz transporte ativo de liquido da retina para a coréide, podendo com-
pensar um excesso de liquido aumentando sua atividade de bombeamento. Neste caso, a
angiografia fluoresceinica mostrara difusdo de contraste sem o espessamento edematoso
da retina. Se o extravasamento de liquido dos capilares retinianos ¢ muito importante ou
ha alteragdo do epitélio pigmentar, ndo ocorre reabsor¢ao efetiva deste liquido e como

A s 1
consequencia observamos seu espessamento edematoso( 8).



Classificacéo
O edema macular pode ser classificado através de diversos parametros; segui-
mos os critérios angiograficos, pois 0s mesmos nos permitem direcionar o tratamento e
0 acompanhamento do paciente.
Podemos entdo classificar os edemas:
a) segundo o tipo de exsudacao:
1. Edema puro: por alteragdo da permeabilidade. Associa-se a dilatagao
capilar e microaneurismas.
2. Edema secundario a alteragdes vasculares oclusivas (oclusdo arterio-
lar ou areas extensas de oclusdo capilar).
b) segundo a causa:
1. Edema primario: devido a propria retinopatia.
2. Edema secundario a panfotocoagulagdo, que ocorre em 12% dos o-
Ihos tratados e pode ser transitorio®.
3. Edemas secundarios a alteragdes isquémicas maculares.
c¢) segundo as fontes do edema:
1. Edemas focais, que representam 54% dos edemas maculares diabéti-
cos. Metade destes possuem comprometimento central e cerca de 2%,
degeneragao cistoide. Estao relacionados com areas de permeabilida-
de alterada ou isquemia localizada, que se manifestam como um es-
pessamento local da retina, associado ou ndo a exsudatos duros (ni-
co ou multiplos).
2. Edemas difusos, que representam 25%, todos com comprometimento

central ¢ metade com degeneragdo cistdide. Apresentam um espes-



samento da retina mais extenso, com aparecimento ou nao de exsuda-
tos sem um padrao definido.
Diagndstico

O diagnéstico do edema se faz através do exame clinico da retina. Diversas téc-
nicas como a oftalmoscopia indireta, oftalmoscopia direta e a biomicroscopia de fundo,
com lentes de diferentes dioptrias, podem ser usadas.

O edema focal mostra um espessamento acinzentado da retina, microaneurismas
e exsudatos duros. Os mecanismos de reabsor¢@o secam a retina e provocam a precipi-
tacdo de lipoproteinas que estavam em suspensao no ponto de vazamento; desta forma
os exsudatos podem estar distantes do ponto de vazamento, no limite entre a retina e-
dematosa ¢ a retina saudavel'?), formando algumas vezes um circulo ao redor dos mi-
croaneurismas (circinata).

O edema difuso mostra um espessamento acinzentado da retina mais importante,
que acomete muitas vezes toda a regido macular, mas ndo apresenta exsudatos duros na
grande maioria das vezes.

A angiografia fluoresceinica ¢ muito importante na analise do edema macular,
pois identifica as fontes do edema, no caso dos microaneurismas, comprovando um
edema focal ou na auséncia da fonte de extravasamento, um edema difuso; define tam-
bém sua distribui¢do, extensdo e grau de acometimento central.

No edema focal, a angiografia fluoresceinica apresenta hiperfluorescéncia por
vazamento puntiforme dos microaneurismas, que aumenta de intensidade no decorrer
do exame, concomitantemente a um borramento tardio da area de espessamento retinia-

no; observamos ainda hipofluorescéncia por bloqueio dos exsudatos duros.
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No edema difuso observamos borramento tardio da retina espessada, mas sem a
hiperfluorescéncia dos microaneurismas e portanto, sem evidéncias da fonte de vaza-
mento.

No exame de tomografia de coeréncia optica (OCT) podemos observar, medir e
localizar o espessamento retiniano € os exsudatos duros. Com este exame podemos de-
finir se o edema retiniano ¢ puro em sua forma esponjosa ou associado a um edema
cistico.

Manifestacdes clinicas

Edema focal sem comprometimento central: edema focal, localizado na area
macular que nao se estende a fovea. Esta forma de edema ¢ muito freqiiente, pouco gra-
ve e pode regredir espontaneamente. Origina-se de uma area de alteracdo de permeabi-
lidade, geralmente microaneurismas ao redor de uma area de oclusio capilar. A fundos-
copia observa-se presenca de exsudatos duros pouco importantes e localizados fora da
area central, geralmente ao redor da area de vazamento; espessamento discreto da retina
sem acometimento da fovea. Angiograficamente apresenta area de permeabilidade alte-
rada, de pequena extensdo, procedente de microaneurismas ou capilares dilatados. Nesta
forma de edema, o paciente nao refere alteracao da visdo; o teste de Amsler ndo mostra
anomalias importantes bem como os testes de cores, a perimetria ou a eletrofisiologia.
O tratamento com fotocoagulagdo nao € necessario apesar de eficaz. Sem o comprome-
timento da area central e com possibilidade de regressdo espontanea, nao parece justifi-
car os escotomas causados pela fotocoagulagao.

Edema focal com comprometimento central: igualmente freqliente, mas com
maior gravidade; com fisiopatologia similar ao anterior. A oftalmoscopia pode mostrar
placas de exsudatos duros depositados na fovea ou muito proximos e espessamento da

retina central. Na angiografia, apresenta acimulo de corante ao nivel da févea. A acui-
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dade visual varia muito, podendo ser normal ou bastante diminuida. As alteracdes fun-
cionais vao depender do grau de edema e da duragao do mesmo. O teste de Amsler esta-
ra alterado com elevada porcentagem de metamorfopsias. Alguns casos podem mostrar
escotomas relativos na perimetria. O tratamento consiste na fotocoagulagao focal das
areas de exsudacdo, com o intuito de fechar as estruturas vasculares alteradas, interrom-
pendo o edema e produzindo a absor¢do dos exsudatos duros. O prognoéstico em geral é
bom, mas depende da condi¢do anatomica da fovea e do dano causado pelo edema. No
caso de ndo ocorrer melhora entre trés e seis meses apds a fotocoagulagdo, deve-se rea-
lizar nova angiografia e tratar novamente. Freqlientemente se torna necessaria a repeti-
¢do da fotocoagulagdo para complementar o tratamento e o surgimento de novos focos
exsudativos.

Edema focal com comprometimento central e degeneracdo cistoide: ¢ um
edema macular que se estende até a fovea e cujo liquido plasmatico extravasado se a-
cumula e disseca os espagos cisticos da camada plexiforme, levando a uma desestrutu-
racdo da retina neste nivel. Menos freqiiente que os casos anteriores e de pior progndsti-
co, o qual dependera da extensdo da degeneracdo cistoide e do tempo de evolucdo. Ao
exame oftalmoscopico observamos quase sempre exsudatos duros com comprometi-
mento ou ndo da fovea, espessamento central com presenga de cistos maculares em
forma globular, com sua parede anterior e posterior formando um espago aparentemente
vazio, juntamente com uma alteracdo da cor do reflexo normal da fovea. Na angiografi-
a, além dos aspectos ja descritos, ocorrem hiperfluorescéncias em padrao petaldide ma-
cular, nas fases tardias, demonstrando o edema cistoide. Geralmente o paciente se quei-
xa de grave perda da acuidade visual e importante metamorfopsia. O tratamento ¢ feito
através de fotocoagulacdo focal de forma precoce e no caso de ndo haver melhora em

trés meses deve-se repetir a aplicacdo focal ou pode-se realizar a técnica em grade.
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Edema difuso: acomete todo o pélo posterior e conseqiientemente a area cen-
tral, freqlientemente associado a degeneragao cistoide. Este edema demonstra uma alte-
racdo muito importante do polo posterior e se origina de microaneurismas dispersos e
severa dilatacdo capilar, podendo vir acompanhado de areas de oclusdo capilar, anoma-
lias vasculares intra-retinianas, difusao a partir de arteriolas e vénulas, alteragdes circu-
latorias com insuficiéncia vascular e quebra geral da barreira hemato-retiniana; em al-
guns casos ha altera¢des por tragdo vitreo-retiniana e difusdo por neovasos. Na oftal-
moscopia podemos encontrar grande variacao de alteracdes, desde um quadro leve sem
outros sinais retinianos até quadros floridos com presenca de hemorragias, placas de
exsudatos duros em regido central, dilatacao capilar e tortuosidade venosa, acompanha-
dos de espessamento importante da retina. A angiografia fluoresceinica ajuda a identifi-
car as alteragdes vasculares e presenga de degeneragao cistoide.

Os pacientes em geral queixam de perda de visdo. O tratamento ¢ feito com fo-
tocoagulagdo em grade que deve ser realizado precocemente apds o diagnostico; se nao
houver resposta apds trés meses deve-se repetir o tratamento.

Edema macular associado a retinopatia diabética proliferativa: quadro gra-
ve, com grande perda de acuidade visual, apresenta as caracteristicas descritas acima
dos edemas maculares e presenga de neovasos. Devemos primeiro tratar a macula com
fotocoagulagdo focal ou em grade nos edemas difusos para na seqii€ncia realizar panfo-
tocoagulagao.

Edema macular secundério a panfotocoagulagdo: o edema macular é uma das
graves complicagdes desta técnica, podendo ocorrer em 10% dos pacientes que nao a
possuiam anteriormente®. Este tipo de edema tende a regredir espontaneamente; cerca
de 27% persistem por mais de um ano com marcada perda de acuidade visual em 8%

23,24 . ..
dos casos™??. Na oftalmoscopia, observa-se espessamento retiniano sem outras altera-
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¢Oes e na angiografia, alteragao de todo polo posterior com alteragao cistoéide foveal e
aspecto polimicrocistico no resto. O tratamento com fotocoagulagdo ¢ pouco eficaz.

H4 outros tipos de denominagdes para os edemas maculares associados a formas
infrequentes de retinopatia, como o edema em uma retinopatia “florida”, que ¢ resul-
tado de uma retinopatia muito grave que acomete pacientes diabéticos tipo 1 com mau
controle metabolico durante grandes periodos de tempo; ocorrem alteragdes que geram
um edema extremo juntamente com apari¢do rapida de neovasos®?. Outro exemplo é o
edema da retinopatia edematosa aguda que se caracteriza por dilatagdo importante
dos capilares, podendo atingir o poélo posterior, a papila ou ambos. Acredita-se que o-
corra devido a um controle muito rigoroso e abrupto da glicemia em pacientes de mau
controle.

Tratamento
Numerosos estudos clinicos mostraram que a fotocoagulacdo a laser ¢ eficaz no

tratamento do edema macular diabético®®>?

, usando o tratamento focal em grade ou em
grade modificado. O principal estudo multicéntrico realizado a respeito foi o Early Tre-
atment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS), realizado entre 1980 ¢ 1985 com 3700
pacientes, que demonstrou reducdo em 50% do risco de perda visual moderada (20/40)
em pacientes com edema macular diabético clinicamente significativo tratados com
fotocoagulacdo a laser®®*®. Desde sua publicagdo a conduta para o tratamento desta
doenga ¢ guiada pelos achados deste importante estudo. Para orientar o tratamento, os
edemas maculares sdo divididos em duas principais categorias: os edemas focais e os
edemas difusos. A indicagdo do tratamento serd nos casos de edema macular clinica-

mente significativos, ou seja:

1- edema retiniano que ocorre a uma distancia de até 500 micra da fovea.
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2- edema retiniano que ocorre a mais de 500 micra da fovea, mas com pre-
senca de exsudatos duros até 500 micra da fovea.

3- edema retiniano com area de 1500 micra ou mais, em que qualquer parte
do mesmo esteja localizado a uma distancia de até¢ 1500 micra da fovea.

O tratamento do edema focal, segundo o protocolo do ETDRS, consta da foto-
coagulacao com laser de todos os pontos de vazamento localizados entre 500 micra e
3000 micra da fovea. A principio com miras de 50-100 micra, com duragdo de 0,1s,
utilizando o laser de argonio azul-verde ou verde, até observar o clareamento do micro-
aneurisma. Algumas vezes torna-se necessario repetir a aplicagdo, geralmente em mi-
croaneurismas maiores de 40 micra®®?®. Lesdes localizadas entre 300 a 500 micra da
fovea podem ser tratadas se a acuidade visual for menor ou igual a 20/40 e ndo houver
risco de destruir a rede capilar perifoveal. Grupamentos de microaneurismas podem ser
tratados com miras maiores, entre 200 e 500 micra de forma confluente a 750 micra da
fovea.

O edema difuso ¢ tratado com a técnica em grade, que consiste em aplicagdes de
baixa intensidade com miras de 50 a 200 micra com 0,1s de duragdo sobre areas de va-
zamento difuso ou de ndo perfusdo capilar e pode ser repetido mais uma vez se nao
houver melhora do quadro apés trés meses®". As miras devem ser menores ao apro-
ximarem-se da fovea e a distincia entre as aplica¢des, proporcional & mira das mesmas.
Deve-se preservar a Zona Avascular Foveal (FAZ) e o feixe papilo-macular, formando
um C para o olho direito ou um C invertido para o olho esquerdo.

O mecanismo exato de acdo da fotocoagulacdo em grade ainda ¢ desconhecido,
como hipoteses, temos que a destruicdo das camadas retinianas mais externas ¢ do epi-
télio pigmentar retiniano permitiria uma melhor difusdo de oxigénio provindo da corio-

(35)

capilar para as camadas retinianas mais internas*~’ ou ainda, que as alteragdes da barrei-
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ra hemato-retiniana provocadas pelo laser permitiriam difusdo de substancias capazes
de estimular a divisao e reparacao das células endoteliais, que por sua vez, restabelece-
riam a funcdo da barreira hemato-retiniana®®. A renovacio das células do epitélio pig-
mentar melhoraria sua capacidade de bombeamento do liquido extravasado”**”. A a-
bertura de janelas no epitélio pigmentar criaria novas vias de escoamento do liquido até
a coriocapilar(3 49 A fotocoagulagio diminui o numero de fotorreceptores, diminuindo
o consumo de oxigénio, aumentando seu nivel na limitante interna, diminuindo o fluxo
sanguineo e por conseqiiéncia, o derrame.

O mais provavel ¢ que todos estes mecanismos funcionem simultaneamente e se
ap6iem mutuamente.

O uso e a eficacia do tratamento em grade foi largamente estudado'™*¥. A téc-

1,32,45,4 .
(31324549 & consiste na

nica da fotocoagulagdo em grade modificada foi descrita por Olk
aplica¢do do laser em grade nas areas de vazamento difuso, seguido por aplicacdes fo-
cais sobre microaneurismas dentro e fora da area de edema difuso. Esta técnica mostrou
ser tdo efetiva quanto a anterior descrita pelo ETDRS.

O prognostico visual dos pacientes com maculopatia diabética e que realizaram
tratamento com laser ¢ variado. Alguns pacientes podem apresentar uma melhora da
acuidade visual, enquanto outros demonstram uma melhora da sensibilidade global de-
vido a redu¢do do edema; outros ainda, podem nao ter beneficio algum com o tratamen-
to“”. A perda visual definitiva estd associada a lesdo foveal irreversivel e a perda da
sensibilidade global que ocorre devido ao edema macular.

A melhora da acuidade visual tem sido atribuida & diminui¢do do edema e dimi-
nui¢do de areas de isquemia. Esses fatores ha poucos anos atras, ndo possuiam métodos

objetivos de medida. Com o surgimento da OCT e da campimetria computadorizada foi

possivel realizar uma medida objetiva desses fatores.
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Estudos prévios avaliando pacientes com retinopatia diabética, demonstraram
que olhos com edema macular difuso apresentam pior prognéstico ao tratamento com
laser®**¢4849) 4o que olhos com edema macular focal. A falta de resposta ao tratamento
com laser em um numero substancial de pacientes com edema macular difuso, desper-

tou o interesse por outros métodos, incluindo tratamento cirurgico com vitrectomia via

pars-plana %,

Nestes estudos, o edema macular associado a tragdo vitrea da hial6ide posterior
demonstrou significativa melhora do prognoéstico com a cirurgia de vitrectomia. Com o
advento da OCT, a identificagdo destas tragdes permitiu a melhor indicacdo cirurgica
destes casos.

Novos aspectos terapéuticos

Corticosterodides intravitreos vém sendo testados na prevengao ou tratamento de

(54,55) (56,57)

edema macular cistoéide pos-cirargico , Vitreoretinopatia proliferativa , heovas-

(58,59)

. o .o . - , . 1 . .
cularizacdo retiniana , neovascularizagdo da coroide®", teleangiectasias parafo-

(62 (63) (64

veais'®?, oftalmia simpatica’®’, edema cistéide idiopatico®” e edema macular secunda-

rio 4 oclusdo de veia central da retina®®". Dentre seus efeitos adversos estdo citados o
glaucoma corticogénico®®, descolamento de retina e endoftalmite infecciosa, esta ulti-

(6979 As complicagdes citadas ocorrem na pri-

ma variando de 0 a 2,3% de incidéncia
meira semana apos a injecao.

Mais recentemente, estudos demonstraram bons resultados com o uso da trianci-

nolona intravitrea no tratamento do edema macular diabético em pacientes que obtive-

. 5 (57,71,72)

ram pouca melhora com o tratamento convencional (fotocoagulagdo a laser) .

Estes estudos demonstraram que a diminuigdo da espessura retiniana apos a inje¢ao de

triancinolona alcanga efeito maximo em um més, apresentando recidiva do edema seis
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meses ap0s. Alguns autores vem testando inje¢des repetidas de triancinolona'™

€ novas
informacdes devem surgir para definir sua eficacia e seguranga.
A triancinolona de forma sub-conjuntival ¢ usada em pacientes com edema ma-

(54:55) € mais recentemente

cular cistoide secundario a uveites ou pos-cirurgia intra-ocular
mostrou efetividade limitada em olhos com edema macular diabético difuso, tornando-
se uma alternativa para pacientes de risco para inje¢des intravitreas.

Atualmente, estudos em progresso testam implantes intravitreos de liberacao
lenta de corticoides modificados, com o intuito de prolongar os efeitos dos mesmos.

O Pegaptanibe sodico ¢ um antagonista do VEGF (vascular endotelial grown
factor) que se encontra atualmente em avaliagdo para o tratamento de DMRI exsudativa,
EMD e OVCR. O VEGF ¢ um homodimero ligado a dissulfeto conhecido por ocorrer
predominantemente em quatro isoformas aceitas em seres humanos. Cada isoforma ¢
identificada pelo numero de aminoacidos presentes por subunidade monomérica””. O
VEGF ¢ um dos varios fatores de crescimento envolvidos no complexo processo da

(75)

angiogénese' ™’ e apresenta uma especificidade muito elevada pelas células endoteliais

% ¢ induz a

vasculares. Trata-se de um potente mitogeno das células endoteliais in vitro"
angiogénese ¢ a permeabilidade vascular in vivo””’”. Dados recentes sugerem que o
VEGF165 ¢ o principal fator de crescimento angiogénico que contribui para a patogé-
nese da forma neovascular da DMRI®*®) O VEGF também pode desempenhar um
papel importante na patogénese do EMD ¢ da quebra da barreira hemato-retiniana®®.
Acredita-se que um inibidor do VEGF deva ter impacto sobre o inicio e/ou gravidade da
perda visual associada ao crescimento vascular e ao aumento da permeabilidade vascu-
lar e sangramento, que sdo caracteristicos da DMRI, EMD e OVCR. Recentemente a-

provado pelo FDA para o tratamento da DMRI exsudativa, o Pegaptanibe sodico esta

em fase experimental para o EMD.
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Comentarios

O advento de novos medicamentos para o tratamento do edema macular diabéti-
co abre novas perspectivas para casos antes considerados de mau prognostico. Estudos
bem delineados devem ocorrer para definir quando e em quais casos estas novas terapi-
as devem ser empregadas. Em nossa opinido, a combinacao de terapias é promissora. O
uso de corticdides associados a anti-angiogénicos, seguidos ou nao de fotocoagulagdo a
laser, devem ser testados. Nesta associagdo, devido ao seu sinergismo de agdo através
de diferentes vias, a resolucdo do edema macular poderd ter maior efetividade e seu

tempo de acao prolongado.
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Resumo

Introducéo e objetivo: O tratamento do edema macular difuso diabético atualmente é
insatisfatorio. O objetivo deste ensaio clinico randomizado duplo cego foi comparar o
tratamento do edema macular difuso diabético com triancinolona intravitrea ou laser em
grade, através de avaliagdo morfofuncional em pacientes com DM tipo 2.

Métodos: Quatorze pacientes (21 olhos) com edema macular difuso clinicamente signifi-
cativo, sem tratamento prévio e espessura macular >250 um a tomografia de coeréncia
optica (OCT) foram randomizados para tratamento com laser ou injecdo intravitrea de
acetato de triancinolona. Nos tempos 0, 1, 3 e 6 meses foram realizados OCT, biomicros-
copia, fundoscopia, angiografia fluoresceinica, tonometria, escotometria, acuidade visual
e de contraste.

Resultados: Na fase pré-tratamento, os grupos Laser (n = 9) e Triancinolona (n = 12) ndo
diferiram na espessura retiniana, escotometria, acuidade visual e de contraste. No grupo
Triancinolona houve reducdo da espessura macular apos 1 més (424,1£19,9 um vs.
358,4+18,2 um; P = 0,04) com retorno aos valores iniciais a partir do més 3 (P = 0,02).
Nao houve modificagdo estatisticamente significativa na escotometria macular, acuidade
visual e de contraste. Nao ocorreram efeitos colaterais nos tratamentos.

Conclusdo: Em pacientes DM tipo 2 o tratamento em curto prazo do edema macular di-
fuso com triancinolona intravitrea foi mais efetivo na redugdo da espessura macular do

que com laser.
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Introducéo

A retinopatia diabética (RD) € a principal causa de perda visual em individuos a-
dultos'™. O edema macular acomete 29% dos pacientes com retinopatia diabética e é a
principal causa de perda visual nesta populagio'~.

O Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS)* demonstrou um benefi-
cio importante no tratamento com fotocoagulacao a laser do edema macular clinicamente
significativo. Apesar deste tratamento reduzir em 50% a perda visual moderada, cerca de
24% dos olhos tratados apresentaram espessamento da macula e conseqiliente diminui¢ado
visual em 36 meses, sugerindo a existéncia de um subgrupo de pacientes resistentes ao
tratamento com fotocoagulacdo a laser.

Estudos prévios avaliando pacientes com retinopatia diabética demonstraram que
o tratamento com laser nos olhos com edema macular difuso apresentou pior resultado do
que nos olhos com edema macular focal®®, despertando o interesse por outras opgdes
terapéuticas incluindo a cirurgia com vitrectomia via pars-plana e terapia farmacoldgica
com inibidores de proteina quinase C *'2.

O uso de corticosterdides para doengas oftalmoldgicas vem sendo estudado'” ™ e
empregado de forma intravitrea em diferentes doencas” ~°. Dentre seus efeitos adversos

T S 16,24,40,41,42,4
estdo citados o aumento transitério da pressdo intra-ocular 5,24,4041,42,43

, glaucoma corti-
cogénico44, descolamento de retina e endoftalmite infecciosa, esta ultima com incidéncia
de 0a2,3% ¥

Alguns estudos demonstraram bons resultados com o uso do acetato de triancino-
lona intravitrea no tratamento do edema macular diabético difuso em pacientes que obti-
4853 14

veram pouca melhora com o tratamento convencional com fotocoagulagdo a laser

os dados acerca da possivel melhora com o uso do laser apds a triancinolona sdo contro-
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4 . x :

versos > . Um tnico estudo, ndo controlado ¢ com dose elevada (25 mg), avaliou o uso

de injecdo intravitrea de triancinolona como tratamento primario do edema macular dia-
fhi 56

bético™.

48-53 .
, assim como os estudos com

A grande maioria dos estudos com triancinolona
fotocoagulacdo a laser consideraram como parametro de desfecho a acuidade visual, ava-
liando desta forma, especialmente a funcio foveal. E provavel que uma avaliacdo mais
completa dos aspectos morfologicos e funcionais da macula fornega maiores informagdes
sobre os resultados destes tratamentos. O conhecimento cientifico atual ndo esclareceu de
forma definitiva alguns aspectos relevantes como a defini¢do do melhor método de trata-
mento, a existéncia de correlagdo entre os resultados morfologicos e funcionais e ainda,
se a avaliacdo do resultado funcional deve ser feita pela analise da funcao foveal ou de
toda a macula, através de outras analises importantes como a sensibilidade e o contraste
maculares.

O objetivo deste estudo foi comparar o tratamento do edema macular difuso dia-
bético com acetato de triancinolona intravitrea ou laser em grade, através de avaliacao
morfofuncional, em pacientes com DM tipo 2.

Material e Métodos
Pacientes

Neste ensaio clinico randomizado, duplo cego, contra tratamento ativo foram ava-
liados consecutivamente pacientes com DM tipo 2 com edema macular difuso secundario
a retinopatia diabética em atendimento no Centro de Referéncia em Retinopatia Diabéti-

ca do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA) e no Ambulatorio de Oftalmologia do

HCPA, entre setembro de 2004 a junho de 2006.
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Foram considerados critérios de inclusdo: idade maior ou igual a 30 anos; presen-
c¢a de retinopatia diabética com edema macular clinicamente significativo difuso segundo
critérios estabelecidos pelo ETDRS?; nio ter realizado tratamento prévio com laser e/ou
injecdo intravitrea com acetato de triancinolona e presenca de fixagdo central demonstra-
da na Tomografia de Coeréncia Optica (OCT). Foram critérios de exclusdo: histéria de
glaucoma ou hipertensdo ocular; cirurgia intra-ocular nos seis meses precedentes; opaci-
dades da cornea, cristalino ou vitreo que impedissem a realizagdo de Laser ou exames
oftalmologicos; retinopatia diabética proliferativa; historia de alergia a fluoresceina ou
corticoesterdides; creatinina sérica >2,5 mg/dl.

O diagnostico de DM tipo 2 foi estabelecido em pacientes com mais de 30 anos de
idade no inicio do DM, sem episodios prévios de cetoacidose e sem tratamento com in-
sulina nos primeiros 5 anos apds o diagnostico de DM. Todos os pacientes foram subme-
tidos a uma avaliacdo clinica e laboratorial pré-tratamento que incluiu anamnese, medida
da pressao arterial, glicemia de jejum (método enzimatico colorimétrico glicose-
peroxidase- Kit biodiagnostica °'), teste Alc [Cromatografia de alta precisio (HPLC) em
aparelho Merck-Hitachi 9100; Valores de referéncia de 4,8-6,0% 58] e creatinina sérica
(Reagio de Jaffé >>%%). A avaliagio oftalmologica constou de: OCT, acuidade visual, acu-
idade de contraste, escotometria, angiografia fluoresceinica, medida da pressdo intra-
ocular, fundoscopia indireta e biomicroscopia. Apds, os pacientes foram randomizados
(tabela-EPI INFO, PEPI Shell v3.0) em dois grupos de tratamento: Triancinolona ou La-
ser. Novas avalia¢des clinicas, laboratoriais e oftalmologicas foram realizadas apos um,

trés e seis meses.
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O protocolo do estudo foi aprovado pela Comissio de Etica do HCPA, tendo sido
obtido consentimento livre e esclarecido de todos os pacientes.

Avaliacio oftalmologica

Para a realizacdo da OCT, imagens foram obtidas das camadas da retina, abran-
gendo os 6 mm centrais da macula em nove medidas concéntricas. O exame foi realizado
pelo mesmo investigador € no mesmo horario (entre 10:00 e 11:00 h). Tomou-se como
base de analise os valores das maiores medidas encontradas (pico) de cada avaliagdo. O
programa utilizado para analise foi o Macular Thyckness e através deste exame determi-
nou-se a fixagdo do paciente (central ou excéntrica). O OCT foi realizado com o aparelho
(OCT Stratus 3, Zeiss), por examinador sem conhecimento do tipo de tratamento do paci-
ente (G.T.).

A acuidade visual foi aferida com tabela padronizada pelo ETDRS, com melhor
correcao refracional® (Anexo 1). A avaliacdo de contraste foi realizada de forma seme-
lhante a acuidade visual, utilizando a tabela de Pelly-Robson. (Anexo 2). Na realizagdo
da escotometria (campo visual 10-2), o campimetro utilizado foi o Humphrey AIl 745, da
marca Carl Zeiss com o sistema operativo 12.6. As avaliagdes de acuidade visual e esco-
tometria foram realizadas por investigador que desconhecia o grupo de randomizagao
(C.M.). Na angiografia fluoresceinica, o angidgrafo utilizado foi o FF 450 PLUS IR da
marca Carl Zeiss. A tonometria foi realizada em ambos os olhos com tondmetro de Per-
kins. A opacidade do cristalino foi avaliada através da tabela LOC II°' (Anexo 3).

Grupos de tratamento

Tratamento com Laser: o laser foi aplicado na regido macular segundo a técnica
de grade modificada em C invertido, preservando 500 p da fovéola e zona avascular, com

disparos de 100 p de diametro, energia variando entre 0,2 a 0,5 joules, com tempo de
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exposic¢ao entre 0,2 e 0,4 segundos. Foram aplicados entre 150 e 200 disparos conforme o
tamanho da area retiniana®?. O laser utilizado foi ND YAG, CRYSTAL FOCUS
(EMERED).

Laser para efeito de mascaramento: foram realizadas as mesmas etapas utilizadas
para o tratamento com laser, porém foi colocada a energia em zero, resultando em simu-
lagdo da aplicagdo para o paciente.

Tratamento com Triancinolona: foi realizada inje¢do intravitrea via pars plana, de
0,1 ml (4mg) de acetato de triancinolona, em ambiente cirurgico. A medicagdo utilizada
foi manipulada pela farmacia Ophthalmos. Este tipo de formulagdo difere de seu similar
americano (Kenalog®) por ndo apresentar conservante.

Triancinolona para efeito de mascaramento: foram realizadas as mesmas etapas
utilizadas para a injecdo de acetato de triancinolona, em ambiente cirurgico, sendo a si-
mula¢do da injecdo do medicamento realizada através de toque com pressdo minima da
agulha encapada na conjuntiva do paciente.

Andlise estatistica

O tamanho da amostra foi calculado considerando-se como desfecho primario a
espessura retiniana, medida através de OCT antes e apos tratamento. Nao foram identifi-
cados estudos comparando medidas de espessura retiniana apos laser e inje¢do intravitrea
de triancinolona. Para o célculo, utilizaram-se as medidas da espessura retiniana por OCT
apos o tratamento com laser do estudo de Lattanzio et al.** e as medidas ap6s injegdo
intravitrea de triancinolona do estudo de Martidis et al.”’. Assumindo-se que o tratamento
com laser levaria a uma redugdo média de edema macular de 100 pm e que a injecdo in-

travitrea de triancinolona levaria a uma reducao média de 250 pum, para um poder de
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90%, e um erro o de 5%, foi calculado o nimero de 8 olhos em cada grupo de tratamento
(diferenga de 150 pum).

Para comparagdes, foi utilizado teste t para amostras ndo pareadas e pareadas,
conforme indicado. ANOVA para medidas repetidas, seguida de teste de comparacao
multipla, LSD (least square diference) foi utilizada para analisar alteragdes morfofuncio-
nais da macula e variaveis clinicas durante o estudo. Nas analises das variaveis oftalmo-
l6gicas foram utilizadas como co-varidveis os valores de pressdo arterial sistolica e dias-
tolica nos diferentes tempos de avaliagao.

Os valores foram expressos como média + desvio padrdo, como porcentagem de
pacientes com a caracteristica ou como médias e intervalos de confianga de 95%. P <0,05
foi considerado significativo.

Resultados

Quatorze pacientes com DM tipo 2 portadores de RD preencheram os critérios de
inclusdo e concordaram em participar do estudo. Foram avaliados quatro pacientes do
sexo masculino ¢ 10 do sexo feminino, com idade de 59,3 + 6,0 anos (52 a 67 anos) e
duracdo de DM de 15,0 = 7,3 anos (5 a 28 anos). Destes, dois pacientes vinham em tra-
tamento com insulina de acdo intermedidria, cinco utilizavam agentes anti-
hiperglicémicos (metformina, glibenclamida) e seis pacientes, insulina e agentes anti-
hiperglicémicos associados. Todos os pacientes eram hipertensos ¢ o tratamento anti-
hipertensivo utilizado foi o maleato de enalapril. Dois pacientes, um de cada grupo, utili-
zavam também hidroclorotiazida. Nenhum medicamento foi alterado ou incluido durante

o estudo.
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Sete pacientes foram randomizados para tratamento com triancinolona e sete, para
tratamento com laser. Foi estudado um total de 21 olhos: 19 apresentavam RD nao proli-
ferativa moderada e dois, RD ndo proliferativa grave. Sete pacientes receberam tratamen-
to em ambos os olhos: cinco pacientes do grupo Triancinolona (12 olhos) e dois pacientes
(nove olhos) do grupo Laser. Os sete pacientes que ndo receberam tratamento binocular,
dois do grupo Triancinolona e cinco do grupo Laser, apresentavam edema macular clini-

camente significativo apenas em um olho.

Na Tabela 1 estdo descritos os parametros de avaliagdo clinica pré-tratamento e
nos meses 1, 3 e 6. Foram comparadas as caracteristicas clinicas e laboratoriais no inicio
do estudo entre os pacientes do grupo Triancinolona e grupo Laser. A pressdo arterial
sistolica (P = 0,854), pressdo arterial diastolica (P = 0,300), glicemia de jejum (P =
0,680), teste Alc (P = 0,463) e creatinina séricos (P = 0,156) nao foram diferentes entre

os dois grupos.

No decorrer do estudo observou-se um aumento da pressdo arterial sistdlica no
grupo tratado com Triancinolona. Ja a pressdo diastolica nestes pacientes elevou-se ape-
nas nos primeiros 3 meses do estudo. Nos pacientes do grupo Laser ndo houve modifica-
¢do significativa tanto da pressao arterial sistolica quanto diastolica. A glicemia de jejum
ndo apresentou mudangas durante o estudo nos grupos Triancinolona e Laser, bem como

o teste Alc e a creatinina sérica.

Na Tabela 2 estdo descritos os parametros oftalmologicos pré-tratamento € nos
meses 1, 3 e 6. A espessura macular (P = 0,241), as medidas de escotometria (P = 0,832),
de acuidade visual (P = 0,109) e de contraste (P = 0,874) e de pressdo intra-ocular (P =

0,216) nao foram diferentes nos grupos Triancinolona e Laser na fase pré-tratamento.
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A analise das medidas de OCT durante o estudo foram ajustadas para os valores
de delta de pressao arterial sistdlica e pressao arterial diastolica (co-variaveis). Durante o
estudo ocorreu uma reducao de espessura macular no grupo Triancinolona. Esta reducao
foi observada no primeiro més de tratamento, sendo que no terceiro e sexto més nao hou-
ve diferenca em relacdo aos valores iniciais. A redugdo observada no primeiro més de
tratamento com triancinolona foi de 30,1 + 2,0% considerando os valores absolutos obti-
dos na OCT menos o valor de referéncia de espessura retiniana (206 um). Os valores de
espessura macular retornaram aos niveis pré-tratamento com recidiva de edema macular a
partir do terceiro més. A espessura macular ndo se modificou durante o estudo no grupo

de olhos tratados com laser (Figura 1).

A escotometria macular, a acuidade visual e de contraste e a pressao intra-ocular
ndo apresentaram alteragdes estatisticamente significativas durante o estudo, tanto no
grupo Triancinolona quanto no grupo Laser. Em ambos os grupos de tratamento nao fo-
ram observados durante o periodo de estudo o aparecimento de catarata, uveite, vitreite,
descolamento de retina, endoftalmite ou qualquer outro efeito colateral possivelmente

relacionado aos tratamentos.

Discussao

No presente estudo foi demonstrado que em pacientes com DM tipo 2 ¢ edema
macular difuso, os olhos submetidos a injegdo intravitrea de triancinolona apresentaram
diminui¢do importante da espessura retiniana no primeiro més (Figura 2) em relagdo ao
grupo tratado com fotocoagulacao a laser, onde ndo ocorreu alteracao significativa (Figu-
ra 3). A melhora da espessura retiniana com a Triancinolona manteve-se até o terceiro

més do estudo, havendo apds recidiva do edema macular em todos os pacientes.
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Este foi o primeiro ensaio clinico controlado que comparou o tratamento primario
da maculopatia diabética difusa com triancinolona ao tratamento com laser. Ja o uso iso-
lado da triancinolona em pacientes com DM e edema macular difuso foi avaliado em um
Ginico estudo™®. Apesar de resultados positivos em relagio a OCT e a acuidade visual,
neste estudo ndo controlado, os autores utilizaram uma dose de triancinolona muito supe-
rior a do presente trabalho (25 mg vs. 4 mg) com ocorréncia de aumento importante da
pressdo intra-ocular, que exigiu intervencao cirtirgica em 13% dos pacientes. Apenas um
estudo recentemente publicado, comparou os resultados de triancinolona intravitrea, laser
ou ambos os tratamentos (laser 30 dias ap6s triancinolona)’>. Os resultados relatados fo-
ram semelhantes aos do presente estudo, com melhora da espessura retiniana apenas nos
pacientes que receberam triancinolona. Entretanto, cerca de 40% dos pacientes haviam
sido tratados com fotocoagulagdo anteriormente. Além disto, os autores estudaram paci-
entes com DM tipo 1 e DM tipo 2 e ndo forneceram qualquer informagao sobre o controle
glicémico e pressorico dos pacientes avaliados. A fun¢do macular global ndo foi avaliada,
sendo que a funcdo foveal foi avaliada através da acuidade visual. Neste estudo ndo hou-
ve mascaramento adequado de pacientes e investigadores.

No presente estudo, a avaliagdo morfologica da macula foi realizada através de
OCT, permitindo a visualizagdo das camadas da retina com resolugdo proxima da histo-

6364 Além disto, a medida

logica e determinando também quantitativamente sua espessura
foi realizada no mesmo horario em todos os exames devido a variabilidade de espessura

.. . 65 . N
retiniana que ocorre durante o dia”. Este procedimento assegurou a avaliagdo acurada do

edema retiniano.
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A recidiva do aumento de espessura retiniana em todos os pacientes, observada
apds o terceiro més, relacionou-se provavelmente ao controle metabolico e pressorico
inadequados dos pacientes estudados. De fato, os valores médios do teste Alc dos paci-
entes ( > 8,8%) foram acima dos usualmente preconizados® (< 7%). Além disto, durante
o estudo, os pacientes apresentaram um significativo aumento dos valores pressoricos no
grupo Triancinolona, ndo relacionado & alteragdo de medicamentos anti-hipertensivos. E
bem conhecido o fato de que o mau controle glicémico ¢ um fator de risco para a macu-
lopatia diabética®’, assim como o controle pressorico™. Entretanto, a amostra estudada é
provavelmente representativa da maioria dos pacientes diabéticos atendidos na rotina
ambulatorial. O mau controle glicémico e pressorico ¢ observado tanto em paises em de-

7071 Nos estudos onde

senvolvimento, como o Brasil®, quanto em paises desenvolvidos
foi observado que os efeitos benéficos da triancinolona intravitrea foram mais duradou-
ros, cerca de seis meses, os pacientes além de terem sido previamente tratados com laser,
tinham melhor controle metabolico e pressorico ou ndo tiveram as caracteristicas clinicas

.. 4950,52,53
descritas™ """,

Nao se observou melhora da acuidade visual avaliada pela Tabela do ETDRS, tan-
to no grupo Triancinolona quanto no grupo Laser nos pacientes avaliados. Outros autores
também demonstraram uma melhora do edema macular ndo acompanhada de melhora de
acuidade visual proporcional com o uso da triancinolona®””'. Provavelmente estes acha-
dos possam ser explicados pelo dano causado as células da fovea em decorréncia do e-
dema ¢ descolamento seroso (macula off). Neste sentido, outros métodos de avaliagdo
global da macula (sensibilidade ao contraste utilizando a tabela de Pelly-Robson ¢ a esco-

tometria macular) deveriam ser também empregados. No presente estudo, a recuperagao
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da sensibilidade macular pos-triancinolona medida por escotometria foi cerca de 34%.
Todos os pacientes que apresentaram melhora na escotometria apresentaram também
reducdo na espessura retiniana avaliada por OCT. Entretanto, provavelmente devido ao
fato de nem todos os pacientes terem realizado escotometria, a comprovacao estatistica
desta associacdo morfofuncional com a resposta ao tratamento com triancinolona ndo

ocorreu.

A dose utilizada de triancinolona, 4 mg intravitrea, ndo causou aumento de pres-
sdo intraocular neste estudo. J4 foi demonstrado que nao parece existir vantagem em uti-
lizar doses superiores’>”>. Além disto, 0 aumento da pressdo intraocular pode também
acontecer com diferentes doses, como observado em estudos onde ocorreu um aumento

16,24,41,43,50,,51 o x
AR Também ndo foram observados progres-

de 20 a 80% da pressao intraocular
sdo ou aparecimento de catarata nos olhos estudados ou outras complica¢des relacionadas

a injecdo intravitrea, como descolamento de retina ou endoftalmite.

Entre as possiveis limitagdes deste estudo estd o numero de pacientes avaliados.
Além disto, em relacdo a avaliagdo da funcdo macular, a escotometria nao pode ser reali-
zada em todos os pacientes, o que provavelmente explica a ndo significancia da melhora
na sensibilidade macular. Entretanto, o delineamento utilizado, os cuidados tomados em
relacdo ao horario de realizacdo da OCT, bem como a adogdo de simulagdo tanto para a
triancinolona quanto para o laser, reforcam a importancia dos achados. Este estudo deve
ser ampliado com um maior nimero de pacientes, onde em especial, a correlagdo da fun-

¢do macular com a espessura retiniana possa ser confirmada.

O tratamento em curto prazo com triancinolona foi eficaz e seguro nesta amostra

de pacientes com DM tipo 2. E provéavel que para um prolongamento dos efeitos benéfi-
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cos da triancinolona, um concomitante controle glicémico e pressorico intensificado deva
fazer parte do tratamento da maculopatia diabética difusa. A alternativa de utiliza¢do do
i ) ) ) , , . 54,55 .
laser ap0s a triancinolona intravitrea ¢ ainda um tema controverso™ ~°, devendo ser avali-
ada em ensaios clinicos bem delineados. A possibilidade da associagdo com outros far-
macos de uso intravitreo como os anti-VEGFs (Pegaptanibe sodico), pode também repre-
sentar uma alternativa terapéutica para melhorar os resultados do tratamento da maculo-

patia diabética’”.

Em conclusdo, para pacientes DM tipo 2, o tratamento em curto prazo, 3 meses,
do edema macular difuso com triancinolona intravitrea foi mais efetivo na reducdo da

espessura macular do que com o laser.



Tabela 1. Caracteristicas clinica e laboratoriais dos grupos tratados com Triancinolona e Laser durante o estudo
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Pré tratamento 1 més 3 meses 6 meses P @
PAS' (mmHg)
Triancinolona 135,7+9,8 137,1+11,1 148,6 + 12,1 1543 £19,0 0,004b
Laser 137,1 +7,6 145,7+11,3 1543 +18,1 158,6 £21,2 0,059
PAD’ (mmHg)
Triancinolona 80,0 +5,8 80,0 £5,8 87,1 £49 90,0+ 11,6 0,008 ¢
Laser 83,6+7,5 89,3+£84 91,4+10,7 96,4+£9.4 0,044d
Glicemia (mg/ dl)
Triancinolona 214,5+52,8 202,3 £ 54,4 191,8 51,5 193,3+41,4 0,231
Laser 201,2 +56,0 194,0 + 38,2 200,8 +50,2 188,0 +33,7 0,656
Alc (%)
Triancinolona 8,8+1,6 89+20 8,9+1,9 9,3+2,3 0,458
Laser 8,1+1,6 83+1,7 8,1+1,7 79+1,6 0,202
Creatinina (mg/ dl)
Triancinolona 0,88 +£0,26 0,92 £0,25 0,87 £0,22 0,95+0,30 0,140
Laser 0,70 +£0,13 0,68 £0,12 0,72 £0,12 0,68 £0,12 0,317

ANOVA para medidas repetidas

Teste de comparagédo multipla: LSD (Least Significant Difference) P=0,049 para pré vs. 3 meses; P=0,021 para pré vs. 6 meses;
P=0,047 para 1 vs. 3 meses; P=0,017 para 1 vs. 6 meses

Teste de comparacdo multipla: LSD (Least Significant Difference) P=0,047 para pré vs. 3 meses; P=0,038 para pré vs. 6 meses

d
Teste de comparagdo multipla: LSD (Least Significant Difference) P=0,047 para pré vs. 1 més; P=0,038 para pré vs. 6 meses

! Pressdo arterial sistolica

2 pressao arterial diastélica



Tabela 2. Caracteristicas oftalmoldgicas dos grupos tratados com Triancinolona e Laser durante o estudo
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N Pré tratamento 1 més 3 meses 6 meses p*
OCT' ()
Triancinolona 12 424,1+19.9 358,4+£18,2 420,5 +33,7 424,5+29,1 0,013%**
Laser 9 380,4 +£32,2 366,1 £36,6 332,2+27,5 348,4 +35,8 0,132
Escotometria (dB)
Triancinolona 11 -136,3 £100,8 - 91,4 +48,7 - 0,073
Laser 4 -151,0+157,0 - -95,5+46,5 - 0,498
Acuidade visual (ETDRS)
Triancinolona 10 0,97 +0,30 - 0,84+0,14 - 0,096
Laser 6 0,72 + 0,25 - 0,73 £ 0,34 - 0,842
Contraste (Pelly-Robson)
Triancinolona 10 0,93 +0,29 - 1,10+£0,24 - 0,170
Laser 3 0,90 £ 0,26 - 1,14+0,20 - 0,721
Pressdo intraocular (mmHg)
Triancinolona 12 13,4+1,8 12,5+ 1,6 13,0+2,1 13,0+ 1,6 0,541
Laser 9 12,1 £1,5 12,7+£0,9 12,1+0,9 124+1,1 0,471

*  ANOVA para medidas repetidas com PAS e PAD como co-variadas

** Teste de comparagdo multipla: LSD (Least Significant Difference) P=0,040 para pré e 1 més; P=0,020 para 1 e 3 meses;

P=0,025 para 1 e 6 meses
1

Tomografia de Coeréncia Optica
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Figura 1. Espessura macular avaliada por OCT dos olhos tratados com Triancinolona e Laser no

decorrer do estudo.

550 —

500

450 —

400 —

um

350

300

250

Dados expressos como médias e intervalos de confianca de 95%;

OCT = Tomografia de Coeréncia Optica

Laser
(n=9)

Triancinolona

(Mm=12)

I OCTppre

T ocTp1
OCTp3

T ocTps



46

Figura 2. Avaliacdo de OCT no grupo Triancinolona antes e ap6s 1 més de trata-

mento.
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Figura 3. Avaliacdo de OCT no grupo Laser antes e ap6s 1 més de tratamento.
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ANEXos

Anexo 1 - Avaliagdo de acuidade visual segundo o ETDRS
Anexo?2 - Avaliac¢ao de acuidade visual de contraste: Pelly-Robson

Anexo 3 - Sistema de classificacao de opacidades do cristalino LOCS II
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