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Resumo

O comprometimento macular na retinopatia diabética pode ocorrer devido a isquemia
macular, @ hemorragias maculares intrarretinianas e pré-retinianas, ao descolamento macular

tracional, a neovascularizacao, a heterotropia macular e, mais freqiientemente, ao edema macular.

Cerca de 10% da populagao total de pacientes com diabetes, e 25% destes com mais de 20
anos de evolugao da doenga, apresentam edema macular, constituindo a principal causa de baixa
visual neste grupo de pacientes’?®. Em diabéticos do tipo 1, o edema macular é visto raramente
antes dos primeiros nove anos apés o diagndstico®; ao contrario, em diabéticos do tipo 2, o inicio

aparece mais cedo.

A detecgdo e o tratamento precoce do edema macular podem resultar na melhora ou na

estabilizac&o da visao.

Novas teorias sobre a fisiopatologia do edema macular surgiram nos ultimos anos, e novas
terapias como a Triancinolona sub-tenoneana ou intravitrea, os anti-VEGFs e implantes intravitreos
de liberagao lenta de dexametasona foram testadas a partir destes conhecimentos. Este artigo

propde a revisao desses conceitos e em especial, dos novos aspectos terapéuticos.

Descritores: Retinopatia diabetica, maculopatia diabetica, edema macular.
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Abstract

The macular comitment on diabetic retinopathy can occur due to macular isquemy, intra-
retinal or pré-retinal hemorragies, traccional detachment, neovacularization, macular heterotropy and

more frequently on 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 rarelly seen before 9 years after the diagnostic* On the

other hand, in diabetic type 2 patients, the illness beginning appears earlier and frequently results in a

more important loss of the visual acuity.

The deteccion and the precocious treatment of macular edema can result in 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 therapies.
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Introducéo

O edema macular € um quadro clinico caracterizado pelo acumulo de exsudacao ao nivel da
macula e se manifesta por um espessamento da retina que pode ser acompanhado por exsudatos
duros e ocorre em qualquer estagio da retinopatia diabética. O dano direto nos capilares retinianos é
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
desenvolvem edema macular, este dificiimente é diagnosticado apds a tragdo vitreo-macular ser

aliviada por vitrectomia®.

Fatores de risco

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

- Duracdo da diabete: O tempo de evolugdo da diabete esta relacionado ao
aparecimento da maculopatia diabética, com mais de 20 anos de evolucao ela ocorre em 29% dos

diabéticos tipo | e em 28% dos tipo 11.°

- Gravidade da retinopatia diabética: na retinopatia nao proliferativa ocorrem 2 a 6%, e

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%, comparado aos

nao usuarios de insulina (3% e 1%)" ™.
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- Insuficiéncia renal: a hipoproteinemia diminui a pressdo oncética intravascular e
consequentemente a reabsorg¢ao de agua da retina para os vasos. Sabemos que existe relagao entre
o edema macular e proteindria'®, e, desta forma, esses pacientes apresentam trés vezes mais

edema macular do que os pacientes sem proteintria®®?,

- Hipertensdo arterial sistémica: tanto sistélica quanto diastolica favorecem a passagem
de agua e eletrdlitos para a retina por aumento da pressdo hidrostatica em uma rede capilar

alterada'®"®.

Fisiopatologia

A formacdo do edema em todo o tecido resulta de um desequilibrio entre a filtragdo na
extremidade arteriolar e na absor¢do na extremidade venosa. O sentido do movimento do fluido
entre o lumen capilar e o espaco intersticial € determinado pelos relacionamentos entre a pressao
hidrostatica capilar e a pressao oncética do tecido, que promovem o movimento do fluido para fora
do capilar. A pressao oncotica do plasma é normalmente muito mais elevada do que a presséao
oncética do tecido. O movimento do fluido para fora do capilar ocorre se: pressao hidrostatica capilar
- pressao hidrostatica do tecido > pressao oncoética do plasma - pressao oncética do tecido.

Na extremidade arterial do capilar, onde a pressao hidrostatica capilar € elevada, o
movimento do fluido € para fora do capilar. Na extremidade venosa, onde a pressao hidrostatica
capilar é reduzida, o liquido se move para dentro do vaso. Diversos fatores podem perturbar este
relacionamento normal e levar a formagdo de edema. As causas incluem uma diminuicdo no
gradiente oncético da presséo do plasma-tecido e um aumento na presséo hidrostatica capilar.

Fatores como obstrugcdo venosa, falha cardiaca e volume intravenoso aumentado estdo
associados a formagdo de edema. Sob circunstancias normais, o endotélio capilar retiniano é

impermeavel a proteina, isto mantém um gradiente oncético entre o tecido e o plasma elevado. Em
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contraste, a coriocapilar € muito mais permeavel as moléculas de proteina, logo a pressao oncdtica
do tecido coroidal é elevada.

O epitélio pigmentar cria normalmente uma barreira a difusdo das proteinas entre a retina e a
cordide. Assim, existe um gradiente oncético substancial entre a retina e a cordide, que favorece a
remocgao do fluido da retina. Disturbios na permeabilidade do endotélio capilar da retina ou do epitélio
pigmentar poderiam resultar em edema retiniano por diminuigdo dos gradientes de pressao oncatica.
Similarmente, baixas concentragbes de proteina no plasma (como pode ocorrer na insuficiéncia
renal) reduzem a pressao oncética do plasma e levam a formagdo do edema. Existem evidéncias
que sugerem uma alteragdo da barreira hemato-retiniana ao nivel do epitélio pigmentar no edema
macular diabético difuso.

Do ponto de vista fisiopatolégico, o edema macular é 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 polo posterior, causado por um vazamento generalizado de fluido dos capilares retinianos,
anormalmente permeaveis, e, freqlientemente, dilatados com pouca exsudacao lipidica.

E comum observar edema focal e difuso ocorrendo simultaneamente, mas existem casos em
que um ou o outro predominam. As areas focais de edema macular sao freqiientemente marcadas
por anéis completos ou parciais de exsudatos duros que resultam do depdsito de lipidios em forma
de anel (circinata) em torno da area comprometida.

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

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 perfusdo. Alguns

capilares de uma forma compensatodria, a fim de aumentar o fluxo do sangue na retina, apresentam
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dilatacdes e séo os responsaveis diretos por este edema. A ocorréncia de poucos exsudatos sugere
que o dano difuso da barreira hemato-retiniana permite a passagem de moléculas menores, como a
agua, mas nado moléculas maiores como as lipoproteinas. Outras caracteristicas clinicas dos olhos
com o edema macular difuso incluem uma tendéncia a simetria bilateral, onde ambos os olhos sdo
envolvidos freqientemente no mesmo grau de severidade. Ainda, fatores sistémicos geralmente
estdo associados com uma exacerbagao do edema macular difuso. Estes incluem a retencéo fluida,
devido a doenga 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, se depositam ao nivel da camada plexiforme
externa; pela propria disposicdo anatdbmica das fibras, este material se concentra no centro; o
liquido, entdo, disseca espacos na plexiforme limitados pelas células de Muller'’. Estes cistos
formarao o edema macular cistéide que se manifesta clinicamente por uma alteragdo da coloragéo e
perda do brilho da area foveal.

O epitélio pigmentar da retina, nesta situagdo, age como uma membrana semipermeavel que
faz transporte ativo de liquido da retina para a coroéide, podendo compensar um excesso de liquido e
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 reabsorgao

efetiva deste liquido e como conseqiiéncia observamos seu espessamento edematoso’®.

Classificacao
O edema macular pode ser classificado através de diversos parametros; seguimos os
critérios angiograficos, pois 0s mesmos nos permitem direcionar o tratamento e 0 acompanhamento

do paciente.

Podemos entao classificar os edemas:



16

a) segundo o tipo de exsudagao:

1- Edema puro: por alteracdo da permeabilidade. Associa-se a dilatacdo capilar e
microaneurismas.
2- Edema secundario a alteragdes vasculares oclusivas (oclusao arteriolar ou areas

extensas de oclusao capilar).

b) segundo a causa:
1- Edema primario: devido a propria retinopatia.
2- Edema secundario a panfotocoagulagao, que ocorre em 12% dos olhos tratados

e pode ser transitério®.

3- Edemas secundarios a alteragdes isquémicas maculares.

c) segundo as fontes do edema:

1- Edemas focais, que representam 54% dos edemas maculares diabéticos. Metade destes
possuem comprometimento central e cerca de 2% degeneragéo cistoide. Estao relacionados com
areas de permeabilidade alterada ou isquemia localizada, que se manifestam como um

espessamento local da retina, associado, ou n&o, a exsudatos duros (Unico ou multiplos).

2- Edemas difusos, que representam 25%, todos com comprometimento central e metade
com degeneracdo cistdide. Apresentam um espessamento da retina mais extenso, com

aparecimento ou ndo de exsudatos sem um padrao definido.
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Diagnéstico

O diagnostico do edema se faz através do exame clinico da retina. Diversas técnicas 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 reabsorgdo secam a retina e provocam a precipitagdo de
lipoproteinas que estavam em suspenséo no ponto de vazamento; desta forma os exsudatos podem
estar distantes do ponto de vazamento, no limite entre a retina edematosa e a retina saudavel'®,
formando algumas vezes um circulo ao redor dos microaneurismas (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. Na auséncia da
fonte de extravasamento, identifica um edema difuso e define também sua distribuicao, extensao 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 retiniano. Observamos,
também, hipofluorescéncia por bloqueio dos exsudatos duros.

No edema difuso observamos borramento tardio da retina espessada, mas sem a
hiperfluorescéncia dos microaneurismas, e, portanto, sem evidéncias da fonte de vazamento.

No exame de tomografia de coeréncia 6tica (OCT) podemos observar, medir e
localizar o espessamento retiniano e os exsudatos duros. Com este exame podemos definir se o

edema retiniano é puro em sua forma esponjosa ou associado a um edema cistico.
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Manifestacdes clinicas

Edema focal sem comprometimento central: edema focal, localizado na area
macular que nao se estende a févea. Esta forma de edema é muito frequliente, pouco grave e pode
regredir espontaneamente. Origina-se de uma area de alteragdo de permeabilidade, geralmente
microaneurismas ao redor de uma area de ocluséo capilar. A fundoscopia 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 féovea. Angiograficamente
apresenta area de permeabilidade alterada, de pequena extensao, procedente de microaneurismas
ou capilares dilatados. Nesta forma de edema, o paciente nao refere alteragdo da visdo; o teste de
Amsler ndo mostra anomalias importantes bem como os testes de cores, a perimetria ou a
eletrofisiologia. O tratamento com fotocoagulagcdo ndo € necessario apesar de eficaz. Sem o
comprometimento da area central e com possibilidade de regressdo espontanea, nao parece
justificar 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 acumulo de corante ao nivel da févea. A acuidade visual varia muito, podendo ser normal
ou bastante diminuida. As alteragbes funcionais vao depender do grau de edema e da duragao do
mesmo. O teste de Amsler estara 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,
interrompendo o edema e produzindo a absorgdo dos exsudatos duros. O prognéstico em geral é
bom, mas depende da condi¢do anatdbmica da fovea e do dano causado pelo edema. No caso de

nao ocorrer melhora entre trés e seis meses apds a fotocoagulagdo, deve-se realizar nova
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angiografia e tratar novamente. Freqientemente se torna necessaria a repeticdo da fotocoagulagao
para complementar o tratamento e o surgimento de novos focos exsudativos.

Edema focal com comprometimento central e degeneracéo cistéide: € um edema
macular que se estende até a févea e cujo liquido plasmatico extravasado se acumula e disseca os
espacos cisticos da camada plexiforme, levando a uma desestruturacao da retina neste nivel. Menos
freqlente que os casos anteriores, e de pior prognostico, o qual dependera da extensdo da
degeneracgao cistoide e do tempo de evolugdo. Ao exame oftalmoscépico observamos quase sempre
exsudatos duros com comprometimento ou ndo da févea, espessamento central com presenca 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 févea. Na
angiografia, além dos aspectos ja descritos, ocorrem hiperfluorescéncias em padrao petaldide
macular, nas fases tardias, demonstrando o edema cistoide. Geralmente, o paciente se queixa de
grave perda da acuidade visual e importante metamorfopsia. O tratamento é feito através de
fotocoagulacao focal de forma precoce, no caso de nao haver melhora em trés meses deve-se
repetir a aplicagao focal ou pode-se realizar a técnica em “grade”.

Edema difuso: acomete todo o podlo posterior e consequientemente a area central,
com freqléncia associado a degeneragao cistdide. Este edema demonstra uma alteracdo muito
importante do polo posterior e se origina de microaneurismas dispersos no poélo posterior e severa
dilatagdo capilar, que pode vir acompanhado de areas de oclusido capilar, anomalias vasculares
intra-retinianas, difusdo a partir de arteriolas e vénulas, alteragcbes circulatérias com insuficiéncia
vascular e quebra geral da barreira hemato-retiniana. Em alguns casos ha alteragbes por tragcao
vitreo-retiniana e difusdo por neovasos. Na oftalmoscopia podemos encontrar grande variagdo de
alteracoes: desde um quadro leve sem outros sinais retinianos até quadros floridos com presenca de
hemorragias, placas de exsudatos duros em regido central, dilatagédo capilar e tortuosidade venosa,
acompanhados de espessamento importante da retina. A angiografia fluoresceinica ajuda a

identificar as alteragdes vasculares e presenca de degeneracéo cistoide.
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Os pacientes em geral se queixam de perda de visdo. O tratamento é feito com
fotocoagulagdo em grade que deve ser realizado precocemente apds o diagnéstico. Se ndo houver
resposta apos trés meses deve-se repetir o tratamento.

Edema macular associado a retinopatia diabética proliferativa: quadro grave com
grande perda de acuidade visual apresenta as caracteristicas descritas acima dos edemas
maculares e presenga de neovasos. Segundo o ETDRS devemos primeiro tratar a macula com
fotocoagulacdo focal ou em grade nos edemas difusos para na sequéncia realizar
panfotocoagulagao.

Edema macular secundéario a panfotocoagulacdo: o edema macular € uma das
graves complicagbes desta técnica, podendo ocorrer em 10% de pacientes que nao a possuiam
anteriormente®. Este tipo de edema tende a regredir espontaneamente, cerca de 27% persistem por
mais de 1 ano com marcada perda de acuidade visual em 8% dos casos.”***. Na oftalmoscopia
observa-se espessamento retiniano sem outras alteragcdes e na angiografia alteragcdo de todo pdlo
posterior com alteragdo cistdide foveal e aspecto polimicrocistico no resto. O tratamento com
fotocoagulagao é pouco eficaz.

Ha outros tipos de denominagao para o edema macular associados a formas nao freqlientes
de retinopatia, como o edema em uma retinopatia “florida”, que é resultado de uma retinopatia
muito grave que acomete pacientes diabéticos tipo 1 com mau controle metabdlico durante grandes
periodos de tempo; ocorrem alteragbes que geram um edema extremo juntamente com aparigao
rapida de neovasos®’. Outro exemplo é o edema da retinopatia edematosa aguda que se
caracteriza por dilatagdo importante dos capilares, podendo atingir o pdlo posterior, a papila ou
ambos. Acredita-se que ocorra devido a um controle muito rigoroso e abrupto da glicemia em

pacientes de mau controle.
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Tratamento
Numerosos estudos clinicos mostraram que a fotocoagulagao a laser € eficaz no tratamento

do edema macular diabético?:?7:28:29.30.31.32

, usando o tratamento focal, em grade ou em grade
modificado. O principal estudo multicéntrico realizado a respeito foi o ETDRS, realizado entre os
anos de 1980 e 1985, com 3700 pacientes, o qual demonstrou reducdo em 50% do risco de perda
visual moderada (20/40) em pacientes com edema macular diabético clinicamente significativo
tratados com fotocoagulagdo a laser.”*? Desde sua publicagdo, baseamos nossa conduta para o
tratamento desta doenga apoiados nos achados deste importante estudo. Assim, para melhor guiar-
nos visando ao tratamento, dividimos os edemas maculares em duas principais categorias: os
edemas focais e os edemas difusos. A indicagao do tratamento dependera do edema macular ser
clinicamente significativo, ou seja:

1- edema retiniano que ocorre a uma distancia de até 500 micra da févea.

2- edema retiniano que ocorre a mais de 500 micra da févea, mas com presenca de
exsudatos duros até 500 micra da fovea.

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

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

O edema difuso é tratado com a técnica em “grade” que consiste em aplicagdes de baixa

intensidade com miras de 50 a 200 micra com 0,1s de duragao sobre areas de vazamento difuso ou
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de néao perfusao capilar, e pode ser repetido mais uma vez se nao houver melhora do quadro apos

trés meses®?!

. As miras devem ser menores ao aproximarem-se da fovea e a distancia entre as
aplicagbes, proporcional a 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 fotocoagulagdo em “grade” ainda é desconhecido. Como
hipétese, temos que a destruicdo das camadas retinianas mais externas e do epitélio pigmentar
retiniano permitiia uma melhor difusdo de oxigénio provindo da coriocapilar para as camadas
retinianas mais internas® ou ainda, que as alteracdes da barreira hemato-retiniana provocadas pelo
laser permitiriam difusdo de substancias capazes de estimular a divisdo e reparacado das células
endoteliais, que por sua vez, restabeleceriam a fungéo da barreira hemato-retiniana®*. A renovagéo
das células do epitélio pigmentar melhoraria sua capacidade de bombeamento do liquido
extravasado®>’. A abertura de janelas no epitélio pigmentar criaria novas vias de escoamento do
liquido até a coriocapilar’®***°, A fotocoagulagéo diminui o nimero de fotorreceptores, diminuindo o
consumo de oxigénio, aumentando seu nivel na limitante interna, diminuindo o fluxo sanguineo e por
consequéncia, o derrame.

O mais provavel é que todos estes mecanismos funcionem simultaneamente e se apdiem
mutuamente.

O uso e a eficacia do tratamento em “grade” foi largamente estudado*'™**. A técnica da
fotocoagulagdo em “grade” modificada foi descrita por Olk*'*?*>% e consiste na aplicagdo do laser
em “grade” nas areas de vazamento difuso, seguido por aplicagdes focais sobre microaneurismas
dentro e fora da area de edema difuso. Esta técnica mostrou ser tdo efetiva quanto a anterior
descrita pelo ETDRS.31324546

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 devido a redugdo do edema; outros ainda,
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podem ndo ter beneficio algum com o tratamento®’. A perda visual definitiva esta 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 a diminuicdo do edema e diminuicdo de
areas de isquemia. Esses fatores ha poucos anos atras, ndo possuiam métodos objetivos de
medida. Com o surgimento da OCT e do CVC foi possivel realizar uma medida objetiva desses
fatores.

Estudos prévios avaliando pacientes com retinopatia diabética demonstraram que olhos com
edema macular difuso apresentam pior progndstico ao tratamento com laser?>*¢*®4 do que olhos
com edema macular focal. A falta de resposta ao tratamento com laser em um numero substancial
de pacientes com edema macular difuso despertou o interesse por outros métodos incluindo

tratamento cirdrgico com vitrectomia via pars-plana >,

Nestes estudos o edema macular associado a tracao vitrea da hialdide posterior demonstrou
significativa melhora do progndstico com a cirurgia de vitrectomia. Com o advento da OCT, a

identificagdo destas tragdes permitiu a melhor indicagao cirirgica destes casos.

Novos aspectos terapéuticos

Corticoesterdides intravitreos vém sendo testados na prevengdo ou tratamento da

56,57 58,59 60,61

vitreoretinopatia proliferativa®®’, neovascularizacao retiniana®", neovascularizagdo da coréide™"’,
teleangiectasias parafoveais®, oftalmia simpatica®, edema cistéide idiopatico® e edema macular
secundario a oclusdo de veia central da retina®®®®’. Dentre seus efeitos adversos estdo citados o
aumento transitério da pressao intra-ocular, o glaucoma corticogénico®, o descolamento de retina e
endoftalmite infecciosa, esta ultima variando de 0 a 2,3% de incidéncia®’®. As complicacées citadas

ocorrem na primeira semana apos a injecao.
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Mais recentemente, estudos demonstraram bons resultados com o uso da triancinolona
intravitrea no tratamento do edema macular diabético em pacientes que obtiveram pouca melhora
com o tratamento convencional (fotocoagulagdo a laser)®” "2, Estes estudos demonstraram que a
diminuicdo da espessura retiniana apds a injegao de triancinolona alcanga efeito maximo em um
més, apresentando recidiva do edema seis meses apés. Alguns autores vem testando injegdes

repetidas de triancinolona’™ e novas informagées devem surgir para definir sua eficacia e seguranca.

A triancinolona de forma sub-conjuntival € usada em pacientes com edema macular cistoide

%455 o mais recentemente mostrou efetividade

secundario a uveites ou pds-cirurgia intra-ocular
limitada em olhos com edema macular diabético difuso, tornando-se uma alternativa para pacientes

de risco para injegdes intravitreas.

Atualmente, estudos em progresso testam implantes intravitreos de liberagdo lenta de

corticoides modificados, com o intuito de prolongar os efeitos dos mesmos.

O Pegaptanib sodico € um antagonista do VEGF (vascular endotelial grown factor) que se
encontra atualmente em avaliagédo para o tratamento de DMRI neovascular, EMD e OVCR. O VEGF
€ um homodimero ligado a dissulfeto conhecido por ocorrer predominantemente em quaro isoformas
aceitas mais importantes em seres humanos. Cada isoforma, identificada pelo numero de
aminoacidos presentes por subunidade monomeérica, ocorre como resultado de eventos de splicing
de RNA alternativos (Ferrera e cols., 1991)"°. O VEGF é um dos varios fatores de crescimento
envolvidos no complexo processo da angiogénese (Folkman e Shing, 1992)"* e apresenta uma
especificidade muito elevada pelas células endoteliais vasculares. Trata-se de um potente mitdégeno
das células endoteliais in vitro (Keck e cols., 1989; Leung e cols., 1989)"° e induz a angiogénese e a
permeabilidade vascular in vivo ( Dvorak e cols., 1999)% (Hofman e cols., 2000; Miyamoto e cols.,

2000)""; (Senger e cols., 1983)"%. Dados recentes sugerem que o VEGF165 é o principal fator de

crescimento angiogénico que contribui para a patogénese da forma neovascular da DMRI (Kliffen e



25

cols., 1997)”; (Kvanta e cols., 1996)%; (Lopez e cols., 1996)%'; (Wells e cols., 1996)%%; (Krzystolik e
cols., 2002)%; (Lip e cols., 2001)**. O VEGF também pode desempenhar um papel importante na
patogénese do EMD e da quebra da barreira hemato-retiniana (Funatsu e cols., 2002; Quam e cols.,
2001)%. 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 vascular e
sangramento que sao caracteristicos da DMRI, EMD e OVCR. Recentemente aprovado pelo FDA,

para o tratamento da DMRI exsudativa, o Pegaptanib sédico estd em fase experimental para o

EMD.
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RESUMO

Introducéo e Objetivo

O edema macular diabético é a principal causa de perda visual em pacientes diabéticos com
retinopatia. A fotocoagulacdo com laser é atualmente a opgao escolhida para o tratamento do edema
macular diabético focal. A acuidade visual, por sua vez, é utilizada no acompanhamento de
pacientes com o propésito de avaliar a melhora ou piora da fungao visual apés o laser. Considerando
as limitagbdes desta observacao, o presente estudo teve como objetivo avaliar a associagao entre as
mudangas no campo visual computadorizado e na acuidade visual como parte da avaliagdo do
resultado do tratamento, bem como avaliar a correlagdo morfofuncional dessa patologia, utilizando a
tomografia de coeréncia otica para avaliagdo morfolégica e a campimetria macular e acuidade visual

para a avaliagao funcional.

Pacientes e Métodos

Dezesseis pacientes (28 olhos), com edema macular diabético focal participaram do estudo.
Foi realizado tratamento com laser focal em todos os olhos e a analise morfofuncional da retina foi
realizada no tempo de 0, 1, 3 e 6 meses com acuidade visual, campimetria computadorizada e

tomografia de coeréncia dtica.

Resultados

Nao houve uma diferenga estatisticamente significativa em relagdo a acuidade visual antes e
apos o tratamento (média de 53,50 acertos da tabela ETDRS antes do tratamento; 53,03 acertos
apos um més; 54,20 acertos apds trés meses e 52,4 acertos seis meses p= 0,59). Entretanto, foi

estatisticamente significativa a diferenga morfolégica observada na tomografia de coeréncia otica
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(média de 237,54 micra antes do tratamento; 206,86 apdés um més; 212,39 micra apés trés meses e
221,32 micra apos seis meses (p<0,01), bem como a funcional pelo ganho de sensibilidade foveal
(média do somatdrio da perda de sensibilidade do desvio total foi —92,82 decibéis antes do
tratamento; —41,68 decibéis apdés um més de tratamento; -37,36 decibéis apds trés meses de

tratamento e -56,34 decibéis apds seis meses respectivamente p<0,07).

Discusséao

A maculopatia diabética se manifesta sempre com aumento da espessura retiniana e perda
da sua capacidade funcional. Por esses motivos, a eficacia do tratamento deve ser avaliada
simultaneamente no aspecto morfofuncional. O advento da tomografia de coeréncia 6tica permitiu
verificar com resolucao histolégica o aspecto morfolégico. Como parametro de avaliagdo sensorial a
escotometria macular com campimetro computadorizado permitiu interpretar o ganho global da
macula, ao contrario do uso tradicional da acuidade visual, que sempre avaliou apenas a funcao

foveal, a qual, na maioria das vezes, esta lesada definitivamente pela evolugédo da patologia.

Concluséo

A acuidade visual como elemento de avaliagao do tratamento do edema macular diabético
focal ndo apresentou significado estatistico e houve correlagdo morfofuncional no tratamento do
edema macular diabético focal com o uso da tomografia de coeréncia otica e da campimetria

macular.

Palavras chave: edema macular diabético focal; fotocoagulagao a laser; diabete melito tipo 2;
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INTRODUCAO

A retinopatia diabética é a maior causa de perda visual no mundo ®°**°. O edema macular é
a principal causa de perda visual em diabéticos com retinopatia, acometendo 29% desta populagéo
6894445 O edema macular diabético pode ser dividido em edema focal e edema difuso '* 12343839 A
maculopatia difusa € caracterizada por um edema de maior tamanho, que apresenta como etiologia
alteracdes isquémicas e aumento da permeabilidade vascular em toda area macular '" 3+ % 3° Na
maculopatia focal, o edema esta relacionado com as areas de permeabilidade alterada e a isquemia
localizada, manifestando-se como um engrossamento focal da retina '" 3* 3% %° A fotocoagulacdo
com laser é atualmente o tratamento de escolha para o edema macular diabético focal, seguindo os
critérios estabelecidos pelo ETDRS 7 e com resultados satisfatdrios ' 1" 3% 48,

A acuidade visual é utilizada no acompanhamento dos pacientes que trataram o edema
macular e é, muitas vezes, a Unica forma de avaliar a melhora ou piora da fungao visual apés o laser.
A acuidade visual € uma fungdo visual que avalia a area foveal da retina, mas, para entender
adequadamente a fungao visual dos pacientes com retinopatia diabética, a acuidade visual sozinha
nao é suficiente, pois toda a regido macular deve ser avaliada. Outras fungdes, como a sensibilidade
macular e a sensibilidade ao contraste fornecem melhores informagdes para 0 acompanhamento

1

" 4 Okuyama e Okisaka ', em 1996, concluiram que a campimetria

desses pacientes
computadorizada € um método util para avaliar a fungdo visual em pacientes com maculopatia
diabética que fizeram fotocoagulagdo e que o grafico de sensibilidade do campimetro
computadorizado reflete a funcdo retiniana de uma forma mais adequada que a acuidade visual.

A campimetria computadorizada, usando o campimetro Humprey teste 10-2, avalia os dez
graus centrais do campo visual, com representagao retiniana correspondendo a uma area um pouco
menor que a macula (fovéola, fovea e peri-févea). Ela tem uma importancia clinica no edema

macular diabético, pois avalia a sensibilidade retiniana em decibéis nos diversos pontos da regido
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macular e, desse modo, pode avaliar, com sensibilidade, reprodutibilidade e conveniéncia, as
alteragdes ocasionadas pelo proprio edema e as causadas pelo seu tratamento.

O advento da tomografia de coeréncia ética (OCT) tornou o diagnéstico e acompanhamento
dos pacientes com patologias maculares mais objetivo, pois permitiu avaliar pequenas alteragcbes na
espessura retiniana, que podem ser medidas e comparadas no controle pré e pds-tratamento desses
pacientes %% °.

A grande maioria dos estudos com fotocoagulagédo a laser considerou como parédmetro de
desfecho a acuidade visual, avaliando desta forma especialmente a funcéo foveal. E provavel que
uma avaliagdo 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 existéncia de correlagao entre os resultados
morfolégicos e funcionais, e se a avaliagdo do resultado funcional deva ser feita pela analise da
funcdo foveal ou de toda a macula, através de outros componentes importantes como o campo
visual.

Este estudo avaliou as alteragdes morfofuncionais da macula, apés o tratamento do edema
macular diabético focal (EMDF) com laser.

Os propositos desse estudo foram avaliar mudangas no campo visual computadorizado e na
acuidade visual como parte da avaliagdo do resultado do tratamento e verificar se existe associagéo

entre a avaliagdo morfoldgica e funcional.
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MATERIAIS E METODOS

O estudo contou com 16 pacientes adultos (acima de 30 anos), consecutivos com EMDF,
atendidos no Centro de Retinopatia Diabética do Hospital de Clinicas de Porto Alegre entre janeiro e
dezembro de 2006. No total, vinte e oito olhos foram estudados, num delineamento de ensaio clinico
n&o-controlado. O protocolo do estudo foi aprovado pela Comissdo de Etica do HCPA, tendo sido
obtido consentimento livre e esclarecido de todos os pacientes.

Os pacientes estudados eram portadores de DM tipo 2. Os critérios diagndsticos de DM tipo
2 foram: pacientes com mais de 30 anos de idade no inicio do DM, sem episddios precedentes de
cetoacidose e sem tratamento com insulina nos primeiros cinco anos apés o diagnostico de DM. Os
olhos foram considerados individualmente, através de um exame oftalmoldgico, e ingressaram no
estudo aqueles com retinopatia diabética nao proliferativa e com edema macular diabético
clinicamente significativo, tipo focal, pelos critérios do ETDRS . Uma angiografia fluoresceinica,
para confirmagdo diagndstica, foi realizada em todos os pacientes antes de serem incluidos no
estudo.

Aqueles olhos que apresentavam uma causa potencial, ou evidéncia clinica de baixa
acuidade visual secundaria a causas nao diabéticas, ou patologias nao retinianas (catarata,
hemorragia vitrea, infarto cerebral), foram excluidos do estudo, bem como aqueles pacientes com
fixagdo excéntrica demonstrada pelo OCT, glaucoma ou hipertensdo ocular, tratamento com laser
prévio ou cirurgia intra-ocular. No total doze pacientes foram excluidos na fase de avaliagio, pelas
causas mencionadas anteriormente. Durante a realizacdo do estudo, trés pacientes foram excluidos:
dois por abandonarem o tratamento e um por evolugdo da retinopatia diabética e consequente
necessidade de cirurgia.

Foram solicitados os exames de glicemia jejum, teste A1c, creatinina sérica e pressao arterial
em todas as visitas, para avaliagao dos fatores de risco do edema macular, como controle glicémico,

insuficiéncia renal e hipertensao arterial sistémica ®°. Na admissao, os pacientes coletaram soro para
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dosagem de colesterol total, HDL colesterol e triglicerideos (método enzimatico, Advia, Bayer) e
urina de 24 horas para medida da albumina (imunoturbidimetria). Dislipidemia foi diagnosticada na
presenca de colesterol total acima de 200 mg / dl, colesterol HDL abaixo de 40 mg / dl, triglicerideos
acima de 200 mg / dl, ou qualquer combinagao dos trés. Os pacientes portadores de uma excregao
urinaria de albumina igual ou superior a 20 ug / min foram considerados como portadores de
nefropatia diabética.

A logistica do estudo envolveu seis visitas, sendo duas iniciais de avaliacdo e uma de
fotocoagulacao da retina. As outras trés foram de acompanhamento pés-tratamento.

A medida da presséao arterial foi realizada com esfigmomanémetro aferido, considerando o
primeiro e quinto ruidos de Korotkoff, com o paciente sentado, apds 10 min de repouso. A glicose foi
medida por método enzimatico colorimétrico glicose-peroxidase (Biodiagndstica) *°. A creatinina foi
medida pela reacdo de Jaffé sem desproteinizagdo (Advia, Bayer) *° e teste A1c por Cromatografia
liquida de alta precisdo (HPLC, Merck-Hitachi 9100; Valores de referéncia de 4,8-6,0%) °'. Estes
testes foram realizados no Hospital de Clinicas de Porto Alegre, na admissao e apds um, trés e seis
meses do tratamento.

O tratamento com laser e os procedimentos diagndsticos oftalmoldgicos foram realizados no
Hospital de Clinicas de Porto Alegre, com excegdo da Tomografia de Coeréncia Otica que foi
realizada no Instituto de Oftalmologia Lavinsky.. O campo visual foi realizado por um investigador
(C.S.). Um outro investigador realizou a acuidade visual, o tratamento, a fundoscopia, a
biomicroscopia, a medida da presséao intra-ocular e a angiografia (G.T.). Um terceiro investigador
realizou a tomografia de Coeréncia Otica (A .G.). Estas verificagdes foram realizadas na admissao e

apods um, trés e seis meses do tratamento.

Acuidade Visual (AV)
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A medida da acuidade visual foi feita através da tabela padronizada do ETDRS *, com a
melhor correcado refracional. O paciente ficava a dois metros da tabela, que apresentava as
condigbes de iluminagado adequadas. A AV foi avaliada por técnico certificado (Emmes Corporation,
USA) para realizacdo de AV em estudos multicéntricos (G.T.) *>. O numero de acertos da Tabela

ETDRS foi utilizado para a analise estatistica.

Angiografia fluoresceinica.

A angiografia foi realizada com angiégrafo FF 450 PLUS IR (Carl Zeiss). O paciente tinha
ambas as pupilas dilatadas com colirio de tropicamida a 1%; apods dilatacdo, recebia por via
intravenosa, contraste de fluoresceina sodica; sua cabega era posicionada no apoio do equipamento
e eram obtidas fotos seqlienciais da retina central (area macular) nos tempos 5, 10, 30 segundos e 1

e 5 minutos.

Tomografia de coeréncia 6tica (OCT).

A tomografia de coeréncia otica foi realizada com OCT 3 (Zeiss Humphrey Instruments,
Dublin, CA) com o software A1.1(0818). O mapa retiniano, utilizado com o programa "Macular
Tichkness™, mede a espessura retiniana ao longo de seis linhas radiais ao redor da fovéola. Isso
produz uma zona circular com um milimetro de didmetro onde a fovéola é o centro. As zonas
superior, nasal, inferior e temporal representam uma regidao anular com trés milimetros de didmetro.
E, associada a essas zonas centrais, uma outra zona periférica, com quatro quadrantes com seis

milimetros de didmetro. Essas areas formam as nove zonas avaliadas pelo programa macular
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tickness, representando os seis milimetros centrais da macula. As medidas da espessura retiniana

foram automaticamente geradas pelo aparelho.

Campo visual

A campimetria computadorizada foi feita com o campimetro Humphrey All 745 (Carl Zeiss),
com programa 10-2. Os parametros incluem velocidade normal, estimulo de tamanho trés e cor de
estimulo branca. O paciente era posicionado no apoio do equipamento e orientado a sinalizar com
um botdo manual todas as vezes que percebesse um ponto luminoso na cupula do campimetro.
Foram considerados adequados para o estudo exames com até 20% de perdas de fixacao e até 30%
de falsos positivos e falsos negativos °.

Os resultados da campimetria computadorizada com programa 10-2 foram usados para
calcular a sensibilidade retiniana e a perda total. O programa perda total, que esta incluido no
resultado da campimetria, é o resultado da comparacgao da sensibilidade dos 68 pontos testados com
a média de sensibilidade desses mesmos pontos na populagdo normal de mesma idade, sexo e
raga. Foi feita uma anadlise dos dez graus centrais, correspondentes a area macular, onde foi
realizado o laser, e uma analise dos quatro graus centrais, correspondentes a regiao foveal, zona

sem aplicacao do laser.
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Fundoscopia

Ambos os olhos sofreram midriase medicamentosa com colirio de tropicamida a 1%.

Posteriormente, o exame foi realizado com auxilio de lentes condensadoras de 78 dioptrias.

Fotocoagulagédo com laser

O paciente foi posicionado no apoio do aparelho, e colocada uma lente de contato de trés
espelhos tipo Goldmann. O laser utilizado foi o ND, CRYSTAL FOCUS (EMERED). Ele foi aplicado
na regido macular segundo a técnica Focal descrita pelo EDTRS ", preservando 500 micra da
fovéola e zona avascular, com disparos de 100 micra de didmetro, energia variando entre 0,2 a 0,5

joules, com tempo de exposigao entre 0,2 e 0,3 segundos.

ANALISE ESTATISTICA

Os resultados foram analisados com programa SPSS para Windows (SPSS Inc. Chicago, IL).
Foi feita analise com ANOVA para amostras repetidas, seguida de teste de comparagao multipla. A
correlagdo de Spearman foi utilizada para analisar a relagdo entre a espessura e a sensibilidade
retiniana. Os valores foram expressos como média + desvio padrao, média e intervalo de confianga
de 95%, ou como porcentagem de pacientes com a caracteristica. P <0,05 foi considerado
estatisticamente significativo.

O tamanho da amostra foi calculado através do programa EPI INFO, PEPI Shell v.3.0, com

1, 3, 14, 19

dados de estudos anteriores que levaram em consideragao a alteracdo na sensibilidade

retiniana (assumindo a alteragao de no minimo a média de 100 db no desvio total) antes e apds o

4
[ 3

laser em pacientes com edema macular diabético focal **, necessitando de aproximadamente 30

olhos com o= 0.05 e = 0.20.



44

RESULTADOS

A amostra do estudo é composta por 6 homens e 10 mulheres. A duragdo do Diabetes
Melitus foi de 13 + 4,12 anos e a média da idade, 60 + 7,52 anos. As caracteristicas clinicas dos
pacientes sdo mostradas na tabela 1. Na amostra estudada, 82% apresentavam hipertensao arterial
sistémica, 69% apresentavam dislipidemia, 18% eram tabagistas, 12,5% apresentavam neuropatia
autonémica e nenhum apresentava nefropatia diabética. Em relacdo a medicamentos em uso, 82%
usavam inibidores da enzima conversora de angiotensina, 50% utilizavam diuréticos, 69% utilizavam
antilipemiantes, 37,5% utilizavam acido acetil-salicilico, 62,5% utilizavam insulina e todos utilizavam
agentes anti-hiperglicemiantes orais.

Os pacientes apresentavam controle glicémico precario, mas nao houve diferenga estatistica
na presséao arterial sistolica, diastdlica, glicemia, creatinina e teste A1c antes e apds 1, 3 e 6 meses
do tratamento p>0,05 (tabela 2).

Os resultados das avaliagbes oftalmolégicas estdo listados na tabela 3. As figuras 1, 2 e 3
demonstram a média e o intervalo de confianga de 95% dos resultados das avaliagbes
oftalmoldgicas e sua modificagdo durante a realizagdo do estudo.

Observa-se que, apdés o tratamento, os valores dos testes utilizados diferiram
significativamente do valor basal, mas n&o entre si, mostrando que houve um resultado mensuravel
do tratamento, o qual se manteve ao longo do periodo de observagédo. Apenas a acuidade visual ndo
apresentou uma variagao estatisticamente significativa durante a realizagdo do estudo.

Pode ser verificada uma correlagdo entre redugdo da espessura foveal e melhora da
sensibilidade. O coeficiente de correlagdo de Spearman rs = -0,613 (figura 4) demonstra uma

associagao inversa entre espessura e sensibilidade foveal (p < 0,01).
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DISCUSSAO

O tratamento do EMDF com laser foi efetivo neste grupo de pacientes, como avaliado pelos
testes utilizados. A eficacia do tratamento do EMDF ja havia sido comprovada pelo estudo clinico
ETDRS ’, embora, na época de sua publicacdo, a analise dos fatores morfofuncionais associados ao
EMD nao tenha sido realizada. Apesar do CVC ja existir na época de realizagdo desse estudo, ele
nao foi utilizado para avaliar a melhora funcional macular. Com o advento do OCT, apds a
publicacdo do ETDRS ’, a analise da espessura macular pdde ser realizada de uma forma precisa e
reproduzivel.’® ** *° Esse fato possibilitou a realizagdo de estudos com objetivo de avaliar alteragées
nos fatores morfolégicos associados ao tratamento em patologias retinianas.

A avaliagao do resultado no tratamento do EMDF apresenta dificuldades. Primeiramente, é
impossivel realizar estes estudos com um grupo controle, j& que o tratamento com laser é
comprovadamente eficaz e nao seria ético deixar de oferecé-lo a qualquer paciente com este
diagnéstico >4 713,

Outro fator relevante é o controle dos fatores clinicos associados, como glicemia, hipertensao
e funcdo renal. Todos interagem com a maculopatia diabética e podem modifica-la 22547, A
mensuragao desses fatores durante a realizacdo do estudo foi uma forma de verificar se estes
poderiam estar associados a progressao do EMDF. Nesse estudo, alguns pacientes ndo possuiam
um controle clinico adequado da glicemia e ou da presséao arterial; porém, em nenhum deles houve
variagao estatisticamente significativa durante o periodo de realizagdo do estudo (p>0,05), sugerindo
que as modificagdes detectadas nos pacientes nao se devam a estes dois fatores e, sim, a evolugao
da doenca e ao tratamento.

Apesar de Roth '® e Wiznia '°, em 1971, demonstrarem que n3o existe associagdo entre a
quebra da barreira hemato-retiniana e a redugcdo da sensibilidade retiniana, a maior parte dos

autores correlaciona as alteragcdes ocasionadas pela retinopatia diabética com diminuicdo da

sensibilidade retiniana correspondente. Bek '°, em 1990, demonstrou defeitos de campo visual em
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pacientes com microaneurismas, isquemia e edema retiniano. Okuyama’, em 1998, concluiu que a
campimetria computadorizada € um método util para estimar a fungao visual apds a fotocoagulagao
em pacientes com maculopatia diabética. Outros estudos reportaram alteragcbes no campo visual em

1614172021 ' mas, na literatura, nenhum estudo avaliou a melhora

pacientes com retinopatia diabética
da sensibilidade macular apo6s fotocoagulagdo em pacientes com edema macular diabético focal. Gil
e colaboradores, em 2007 *¢, demonstraram a eficacia destes recursos diagndsticos na avaliagao do
EMD difuso usando metodologia semelhante.

A AV é uma das avaliagbes funcionais da visdo. Apesar de ser de facil realizagéo, ela nao
mensura adequadamente a funcdo visual, pois € pouco sensivel a pequenas variacbes de
sensibilidade e n&o avalia toda a area macular. Apenas a area foveal é avaliada. Esses fatores,
associados a sua menor sensibilidade se comparada ao CVC '3, fazem dela um método inadequado
para avaliar pequenas alteragbes na sensibilidade retiniana. Acredita-se que a fovea dos pacientes
com EMD fique funcionalmente danificada pelo descolamento seroso da retina neuro-sensorial, e,
mesmo que retorne a sua espessura normal apdés o tratamento, pode manter a perda funcional.
Muitas vezes, a variagdo € pequena, ou ocorre em uma area periférica a fovea, para poder ser
mensurada pela AV. Este fato foi confirmado nos nossos resultados, onde a AV nao mostrou
melhora estatisticamente significativa (p>0,05), e o CVC demonstrou o beneficio funcional do
tratamento (p=0,001).

A anadlise da sensibilidade retiniana através do CVC mostrou que a sua utilizagdo como
método de avaliagdo da funcgdo visual tem muitas vantagens em relagdo a AV em pacientes com
EMD. Em primeiro lugar, ele € um método universalmente utilizado com outros propdsitos, o que Ihe

confere grande validade externa "'

. E, em segundo, é muito mais sensivel que a AV na medida da
sensibilidade retiniana, inclusive avaliando uma area maior que a fovea '"'°. Um fator questionado
na realizagdo da campimetria é que a fixagdo nos pacientes com patologias foveais poderia ser

excéntrica e variar com o tratamento; desse modo, a comparacao se daria entre areas diferentes a

medida que os exames fossem se sucedendo. A fixagdo no nosso estudo foi confirmada através do
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OCT, que avaliou a févea pela observagao da concavidade foveal como ponto de fixacdo de todos os
pacientes, em todas as medidas realizadas.

A melhora da sensibilidade macular na regido dentro dos quatro graus de excentricidade da
févea, que foi estatisticamente significativa (p<0,01) em nosso estudo, é devida a redugdo do edema
foveal que ocorre apds a oclusao pelo laser dos vazamentos plasmaticos. O laser fotocoagula os
locais retinianos em que ocorre uma quebra da barreira hemato-retiniana *?°. Desse modo, o fluido
que estava presente na retina neuro-sensorial € absorvido e a funcéo retiniana é restabelecida a
valores proximos do normal. Havia uma expectativa de que o tratamento com laser nos seis graus
periféricos aos quatro graus centrais poderia reduzir a sensibilidade nesta area, em fungao do efeito
térmico do laser aplicado; porém, nossos resultados sugerem que, mesmo nestas areas, haja ganho
de sensibilidade.

O estudo de Hudson e Flanagan, em 1998 %°, concluiu que o valor da terapia com laser no
tratamento do edema macular diabético clinicamente significativo deveria ser reavaliado, pois ocorria
uma diminuicdo da sensibilidade retiniana nos dez graus de excentricidade da fovea nas areas
tratadas com laser. Esse estudo nao avaliou os fatores clinicos que estdo associados a progressao
do EMD e, desse modo, a diminuigdo da sensibilidade poderia estar associada a progresséo do DM
ou de suas co-morbidades. Lai e Gao, em 1996 ', concluiram que a fotocoagulagdo do edema
macular diabético teria um efeito muito pequeno sobre a sensibilidade. Esse estudo avaliou
pacientes com EMD difuso, cuja resposta a terapia com laser é comprovadamente pior, se
comparada & resposta do EMDF ao laser **333%4¢: além disso, realizou fotocoagulagéo em “grid”, que
causa um efeito térmico muito maior na regido macular, pois a area fotocoagulada é maior se
comparada a area fotocoagulada na técnica focal.

A OCT, utilizada nesse estudo para avaliar as alteragdes morfolégicas consequientes ao
tratamento, apresenta maior sensibilidade que o exame de biomicroscopia e a angiografia no

diagnéstico do EMD #°.
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Alguns estudos mostraram que ocorre uma redugéao significativa da espessura foveal apés o
tratamento com laser do EMD difuso >%*®°. Porém, ndo encontramos na literatura demonstracdo da
correlagéo entre ganho morfoldgico (espessura) e funcional (sensibilidade macular). Os resultados
encontrados nesse estudo demonstram que existe uma associagao estatisticamente significativa
entre reducdo da espessura foveal e a melhora da sensibilidade dessa area (correlagcdo de
Spearman rs = -0,613, p<0,05). A reducado da espessura foveal, ocasionada pela diminuicdo do
edema, faz com que a fungéo retiniana antes prejudicada retorne a valores proximos aos existentes
antes da instalacdo do edema. Quando se analisa a correlagéo entre ganho funcional (AV) e ganho
morfolégico (OCT), o resultado encontrado n&o é estatisticamente significativo, pois a AV nao tem
sensibilidade suficiente para detectar a alteragao funcional produzida pelo tratamento.

Os valores médios do teste A1c dos pacientes (8,5%) foram acima dos preconizados (< 7%)
% E bem conhecido o fato de que o mau controle metabdlico & um fator de risco para a progressao
da maculopatia diabética °>®°. Apesar do controle clinico inadequado, nao foi observada uma piora
estatisticamente significativa dos fatores oftalmolégicos analisados durante o tempo de estudo poés-
tratamento.

O nosso estudo demonstra que e o tratamento do EMDF com laser é eficaz na melhora dos
parametros funcionais e morfologicos associados ao EMD. O EMDF apresenta uma resposta ao
tratamento com laser muito satisfatoria. Esse fato ndo ocorre com o EMD difuso, como demonstrado
em artigos prévios®’:3137:40-43.46

O resultado de nosso estudo foi demonstrar que a acuidade visual ndo deve ser utilizada
sozinha como parametro de avaliagao funcional do EMD focal tratado com laser, pois ela possui
pouca sensibilidade para detectar pequenas alteragdes na fungao macular. Neste sentido, conforme
demonstrado nessa pesquisa, sugere-se, como método para a avaliagdo global da macula, a
campimetria computadorizada. A recuperagao da sensibilidade macular pos-laser, medida pelo CVC,

foi estatisticamente significativa no estudo. Todos os pacientes que apresentaram melhora na

sensibilidade apresentaram também reducéo na espessura retiniana avaliada por OCT.
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Nosso estudo sugere que, em pacientes com DM tipo 2 e EMDF, o CVC e o OCT devem ser
utilizados para a avaliagcdo morfofuncional da macula, ao invés de apenas a AV, como usualmente

preconizado.
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Tabela1: Caracteristicas da amostra de 16 pacientes

Idade (anos) 60+ 7,52
Sexo Feminino 62,5%
Duracao do Diabete (anos) 13+ 6,49

Dados estdo expressos como média + desvio padrdo ou como percentual de pacientes avaliados
que apresentavam a caracteristica em estudo.



Tabela 2: Caracteristicas clinicas e laboratoriais dos pacientes durante a realizagdo do estudo.

Antes do Um més apés  Trés meses apds Seis meses apos P*
tratamento tratamento tratamento tratamento

Glicemia (mg/dl) 163 + 44,68 150 + 59,52 148 + 56,41 142 + 47,86 0,39

Pressao arterial 132 + 10,46 130 + 9,03 129 + 9,86 128 + 8,37 0,08
Sistélica (mm Hg)

Presséo Arterial 82 + 3,59 81+4,03 80 + 2,86 80+ 3,40 0,18
Diastolica (mm Hg)

teste A1c (%) 8+1,68 9+1,50 8+1,44 9+ 1,66 0,86

Creatinina (mg/dl) 1+0,55 1+0,56 1+0,78 1+ 0,69 0,71

Tonometria (mm 16,2 +1,68 17 £1,57 15,8 + 1,49 16 £ 1,49 0,52

Hg)

Os dados estao expressos como médias + desvio padrao.
*: ANOVA para medidas repetidas.
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Tabela 3: Variagao dos parametros oftalmoldgicos analisados durante a realizagao do estudo.

Antes do Um més apos Trés meses apds Seis meses apos P~
tratamento tratamento tratamento tratamento
Acuidade Visual (acertos tabela 53,5+ 8,65 53 + 5,60 542 +517 52,4 + 5,68 0,59

ETDRS)

Desvio total 10 graus centrais -401,04+342,66° -173,43+183,53° -156,36+158,93° -233,32+195,41° 0,001
em decibéis

Desvio total 4 graus centraisem -92,82 + 58,85° —41,68+38,77° -37,36+49,36° -56,34+4520° 0,001
decibéis

Espessura foveal em micra 237,54 + 34,867 206,86 +20,04° 212,39+18,77° 221,32 +20,23° 0,001

Os dados estao expressos como médias + desvio padrao.
* ANOVA para amostras repetidas.

Teste post-hoc: ?Valor difere dos trés restantes (p<0,01); ® Valor difere apenas do basal (p<0,01).
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Figura 1: Desvio total, em decibéis (média e intervalo de confianga de 95%), nos dez graus centrais
da macula antes e apds um, trés e seis meses do tratamento do edema macular diabético focal com
laser. Resultados obtidos através do campo visual computadorizado. P<0,01 basal vs subseqlentes.
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Figura 2: Desvio total, em decibéis (média e intervalo de confiangca de 95%), nos quatro graus
centrais da macula antes e apdés um, trés e seis meses do tratamento do edema macular diabético
focal com laser. Resultados obtidos através do campo visual computadorizado. P<0,01 basal vs
subseqtientes.
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Figura 3: Espessura foveal (micra) (média e intervalo de confianga de 95%), antes e apds um, trés e
seis meses do tratamento do edema macular diabético focal com laser. Resultados obtidos através
da tomografia de coeréncia 6tica. P<0,01 basal vs subseqlentes.
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Figura 4: Correlagao entre a variagao da espessura foveal, em micra, apos a fotocoagulagéo, e a

variagao da sensibilidade nos quatro graus centrais, em decibéis. rs = -0,613, p < 0,01.
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