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RESUMO

O Diabetes Mellitus (DM) ¢ uma doenga global, com prevaléncia estimada em de cerca de 415 milhdes de pessoas.
Pacientes com DM apresentam risco elevado de mortalidade e morbidades associadas, como a retinopatia diabé-
tica (RD). A RD ¢ a principal causa de cegueira na populacdo economicamente ativa. Foi realizada revisdo de
literatura a respeito da fisiopatologia, fatores de risco e diagndstico da RD e de seu tratamento com fotocoagulagdo
a laser. Esse artigo de revisao foi elaborado a partir de buscas realizadas através de bases de dados bibliogréficos,
como PubMed, SciELO e Biblioteca Virtual de Saude (BVS). A base da fisiopatologia da RD ¢ a quebra da
barreira hemato-retiniana, com aumento da permeabilidade vascular, exclusdo capilar e insulto hipdxico-isqué-
mico a retina. O diagnoéstico € realizado através de fundoscopia e a angiofluoresceinografia (AFG) ¢ exame fun-
damental para planejamento terapéutico. A fotocoagulagdo a laser ¢ indicada a fim de reduzir a area de tecido
retiniano isquémico, ¢ apresenta resultados benéficos ao desacelerar e prevenir a perda visual pela RD. A fotoco-
agulacdo a laser ¢ um importante pilar no tratamento da RD ao reduzir a progressao da perda visual, e funcionar
como alternativa aos antiangiogénicosintravitreos, modalidade terapéutica muitas vezes inacessivel aos pacientes
usudrios do sistema publico de Saude.

Descritores: Diabetes Mellitus; Retinopatia Diabética; Fotocoagulacdo a laser

ABSTRACT

Diabetes Mellitus (DM) is a global disease, with an estimated prevalence of about 415 million people. Patients
with DM are at high risk of mortality and associated morbidities, such as diabetic retinopathy (DR). DR is the
main cause of blindness in the economically active population. A literature review regarding the pathophysiology,
risk factors and diagnosis of DR and its laser photocoagulation therapy was performed. This review article was
prepared based on searches carried out through bibliographic databases, such as PubMed, SciELO and Virtual
Health Library.The basis of the pathophysiology of DR is the breakdown of the hemato-retinal barrier, with in-
creased vascular permeability, capillary exclusion and hypoxic-ischemic insult to the retina. The diagnosis is fun-
doscopic and angiofluoresceinography (AFG) is a fundamental test for therapeutic planning. Laser photocoagu-
lation is indicated in order to reduce the area of ischemic retinal tissue, and has beneficial results in slowing down
and preventing visual loss by DR. Laser photocoagulation is an important pillar in the treatment of DR by reducing
the progression of visual loss, and functioning as an alternative to intravitreal antiangiogenics, a therapeutic mo-
dality often inaccessible to patients using brazilian public health system.
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INTRODUCAO

O Diabetes Mellitus (DM) é uma doenga
cosmopolita. Estima-se que aproximadamente
415 milhdes de adultos convivam com a condi-
¢do, globalmente. Pacientes com DM possuem
risco de mortalidade ecomorbidades, como do-
encas cardiovasculares, sindrome metabdlica,
esteato-hepatite ndo alcodlica e cancer. Adicio-
nalmente, estdo sujeitos a complicagdes especi-
ficas da doenga, como a neuropatia, nefropatia
¢ a retinopatia diabética (RD)'.

A RD ¢ uma reconhecida complica¢do do
DM, com uma prevaléncia global aproximada
de 382 milhdes de pessoas'.E a principal causa
de cegueira na popula¢do mundial economica-
mente ativa, afetando um a cada trés diabéti-
cos.Nos Estados Unidos da América, quase um
terco dos pacientes diabéticos com idade supe-
rior aos 40 anos apresenta algum grau de RD.
Destes, um a cada seis pacientes apresenta défi-
cit visual'.

O edema macular diabético (EMD) ¢ a prin-
cipal causa de perda visual em pacientes com
RD. Sua prevaléncia em pacientes com RD va-
ria de 2,7% a 11%>*.

OBJETIVOS

Realizar revisdo bibliografica da literatura
acerca dos aspectos fisiopatologicos, fatores de
risco e diagnostico da RD, de forma integrada
com a terapia por fotocoagulagdo a laser desta
condigdo.

METODOS

Neste estudo, foi empregado o método de
pesquisa de revisao bibliografica descritiva. Or-
ganizamos nas seguintes etapas: elaboracdo de
uma pergunta norteadora da pesquisa; escolha
das palavras-chave; definicdo da estratégia de
busca a ser inserida nas bases de dados e dos
critérios de inclusdo e exclusdo dos artigos; se-
lecdo dos artigos; defini¢do das informagdes a
serem extraidas dos artigos, avaliando seus re-
sultados e interpretando-os.

Foi elaborada como pergunta norteadora:
“Qual ¢ o papel da panfotocoagulagio a laser
como tratamento da RD?”. Para a sele¢do dos
trabalhos foram determinados como critérios de
inclusdo artigos com tematica alusiva as atuais
indicagdes e aplicacdes da panfotocoagulagio a

laser no tratamento da RD. Artigos ndo concer-
nentes ao tema foram excluidos.

Foram escolhidos artigos originais, relatos
de caso e revisdes de literatura (integrativas e
sistematicas), publicados nas bases bibliografi-
cas eletronicas: Biblioteca Virtual em Saude
(BVS), Pubmed e SciElo entre os anos de 2015
e 2019. Foram utilizadas as seguintes palavras-
chave para estratégia de busca: “diabeticretino-
pathy” e “laser photocoagulation” Para a sele-
¢do das publicagdes, foi realizada a leitura de
cada titulo e resumo a fim de verificar se con-
templavam a pergunta norteadora desta investi-
gacdo e se atendiam aos critérios de inclusdo e
exclusdo estabelecidos. Apos selecionados, foi
realizada a leitura completa para composi¢do
deste artigo. Em relagdo aos mecanismos de
buscas, foram encontrados um total de 5.646 ar-
tigos, sendo estes divididos em 5.342 artigos da
base bibliografica Pubmed, 293 artigos perten-
centes a BVS e 11 artigos da base SciElo.

RESULTADOS E CONCLUSOES

Fatores de risco

Muitos fatores sistémicos relacionados ao
DM influenciam a progressdo ¢ gravidade da
RD. A hiperglicemia, mensurada pelos niveis
séricos de hemoglobina glicada (HbAlc), é o
fator de risco mais associado ao desenvolvi-
mento de RD, conforme demonstrado pelos es-
tudos The Diabetes Controland Complications
Trial® e United Kingdom Prospective Diabetes
Trial®. Estudos clinicos evidenciam que a
HbAlc isoladamente pode responder por um
risco independente de RD de cerca de 10%’. Se-
gundo o estudo Wisconsin Epidemiologic
Study Of Diabetic Retinopathy, realizado em
2018, dislipidemia e hipertensdo arterial sisté-
mica, quando combinados, podem contribuir
com menos de 10% de risco para RD?.

Longa duragdao do DM, hipertensdo arterial
sistolica, altos valores de HbAlc e severidade
da RD séo fatores de risco documentados para
EMD. Sua ocorréncia se aproxima de 30% em
pacientes com DM tipo 1 ou tipo 2, apds 25
anos de evolugdo®.

Fisiopatologia

A RD se deve principalmente a exposi¢ao da
microvasculatura retiniana a hiperglicemia pro-
longada, o que leva a perda de pericitos e das
tight junctions existentes entre as células endo-
teliais dos capilares da retina. O resultado ¢é a
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base da RD: aumento da permeabilidade vascu-
lar e exclusdo capilar. A RD pode ser ampla-
mente dividida em duas categorias: ndo-prolife-
rativa e proliferativa®!”,

A RD nao-proliferativa (RDNP) ¢ caracteri-
zada por anormalidade da permeabilidade dos
capilares retinianos e por exclusdo capilar, le-
vando a areas de nao-perfusdo retiniana e isque-
mia’. O insulto hipoxico e isquémico aos fotor-
receptores cleva a producdo de fatores angiogé-
nicos, como as diferentes isoformas do fator de
crescimento dependente do endotélio (VEGF),
resultando em anormalidades microvasculares
intrarretinianas (IRMA) e neovasos™!!.A pre-
senga destes ultimos caracteriza a RD prolifera-
tiva (RDP). A neovascularizagdo ¢ evento
chave na perda visual causada pela RD, que
pode ser consequente a hemorragias vitreas e
descolamentos de retina tracionais secundarios
a proliferacdo fibrovascular. Sem tratamento,
50% dos pacientes com RDP ficardo cegos num
periodo de cinco anos’.

O EMD pode se desenvolver no decorrer
tanto da RDNP como da RDP. Desenvolve-se
devido a quebra da barreira hemato-retiniana,
com consequente vazamento de fluido e protei-
nas circulantes para o interior da retina neural,
levando ao espessamento anormal da retina e ao
aparecimento de edema macular cistoide®*.

Diagnéstico

O diagnostico e estadiamento da RD ¢ es-
sencialmente fundoscdpico. Para realizagdo do
tratamento especifico, contudo, ¢ necessaria a
angiofluoresceinografia (AFG), que fornece pa-
rAmetros para o seguimento'!.

Os microaneurismas sdo a primeira altera-
¢do e marcam o horizonte clinico da RD. Mani-
festam-se nas vénulas pos-capilares como dimi-
nutas, quase puntiformes, saculagdes averme-
lhadas. Na AFG, apresentam-se como pontos
hiperfluorescentes nas fases venosas precoces,
em fungdo do represamento de contraste no -
men do aneurisma'l.

As hemorragias intrarretinianas possuem
aparéncia conforme a profundidade: quando
mais profundas, sdo puntiformes ou “em bor-
rd0”; quando mais superficiais, sdo “em chama
de vela”. Na AFG apresentam-se como hipoflu-
orescéncia por bloqueio que se mantém durante
todo o exame'’.

Os exsudatos duros derivam do aumento da
permeabilidade vascular. Apresentam-se como
depositos intrarretinianos amarelo-esbranqui-
cados, refletindo extravasamento plasmatico.
Podem ser visualizados isoladamente, agrupa-
dos em forma de anel, placas, ou como estrela
macular. As manchas algodonosas, por sua vez,
correspondem a zonas isquémicas resultantes
da interrup¢do do fluxo das arteriolas pré-capi-
lares de determinada regido. Na AFG produzem
hipofluorescéncias'!.

As IRMA sio capilares dilatados, retorcidos
¢ de calibre irregular e, usualmente precedem a
RD proliferativa. A distin¢do a fundoscopia en-
tre neovasos e IRMA iniciais ¢ com frequéncia
impraticavel, sendo mister a AFG, onde o ex-
travasamento de contraste identifica os neova-
sos'l.

A partir das manifestagdes fundoscopicas da
RD ¢ possivel estratificar a doenca dentro da es-
cala de gravidade da RD, nos seguintes esta-
gios: sem retinopatia aparente; RDNP leve:
apenas microaneurismas; RDNP moderada:
mais do que RDNP leve, porém menos do que
RDNP grave; RDNP grave: qualquer um dos
seguintes, desde que na auséncia de RDP: he-
morragias intrarretinianas difusas em todos os
quatro quadrantes, dois quadrantes de dilata-
¢cdes venosas segmentares, ou um quadrante
com IRMA evidente; RDP: presenga de neova-
sos em um ou mais dos seguintes: iris, seio ca-
merular, disco optico, retina, ou presenca de he-
morragia vitrea ou pré-retiniana'?.

O EMD pode estar presente em qualquer um
dos estagios citados. O EMD clinicamente sig-
nificativo ¢ definido como qualquer um dos se-
guintes: espessamento da retina em 500 um do
centro da fovea; exsudatos duros em 500 um do
centro da fovea, se associados a espessamento
da retina adjacente; espessamento da retina
maior do que a area de um disco optico em ta-
manho, parte da qual est4 dentro do diametro de
um disco do centro da fovea'?.

O Laser na RD

Parte do tratamento da RD consiste na foto-
coagulagdo a laser da retina. O Laser aplicado
pode ter comprimento de onda que varia de 400
a 800 nm, ou seja, compreende o espectro de luz
visivel, do violeta ao vermelho, até parte do in-
fravermelho'®. O comprimento adequado se ca-
racteriza por boa penetragdo através nos tecidos
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oculares, com maxima absor¢do nos tecidos-
alvo e minima perda de energia no trajeto. Os
comprimentos de onda curtos sdo facilmente
absorvidos por tecidos ndo-alvo no trajeto,
como cornea, cristalino e vitreo. Em contrapar-
tida, os comprimentos de onda maiores, proxi-
mos ao vermelho e infravermelho, tém penetra-
¢d0 maior',

A radiagdo luminosa ¢ aplicada e a absorgéo
do laser ocorre nos cromoforos teciduais sendo
a melanina presente no epitélio pigmentado da
retina (EPR) e na coroide um dos principais res-
ponsavel pelo efeito fototérmico'®. A melanina
absorve a maior parte do espectro visivel e in-
fravermelho. Outros pigmentos presentes na re-
tina sdo a xantofila, presentes sobretudo nas ca-
madas plexiformes da regido macular ¢ com
pico de absor¢@o no espectro azul, hemoglo-
bina, rodopsina, cromoéforos dos cones, lipofuc-
sina, entre outros'®.

O objetivo do tratamento com fotocoagula-
¢do tradicional para RD ¢ reduzir a quantidade
de tecido isquémico. Isso se da pela destruigdo
dos fotorreceptores, que sdo as células com
maior demanda metabdlica na retina e que, em
estado de hipoxia, produzem grandes quantida-
des de fatores angiogénicos, como as diferentes
isoformas do VEGEF. O tecido glial que substi-
tui os fotorreceptores tem metabolismo menor
e, portanto, equilibraria a demanda total de oxi-
génio e nutrientes, sendo esse um dos mecanis-
mos propostos para a reducao de VEGF obser-
vada'®,

Indicacées de laser na RD

O Estudo do Tratamento Precoce da Retino-
patia Diabética (EarlyTreatmentDiabeticReti-
nopathyStudy— ETDRS) foi um ensaio clinico
controlado e randomizado que definiu estraté-
gias para o manejo da RD. Nele, 3711 pacientes
com doenga variando de RDNP leve a RDP pre-
coce (de baixo risco) foram avaliados em rela-
¢do a eficacia da aplicagdo imediata e adiada de
laser focal/grid ou panfotocoagulacdo (panreti-
nalphotocoagulation — PRP) em relagdo a pro-
gressdo da retinopatia e perda visual. Trata-
mento focal baseava-se na fotocoagulacdo di-
reta de microaneurismas com vazamento a
AFG, situados em areas de espessamento reti-
niano entre 500 e 3000 um da fovea; os para-
metros variavam entre 50-100 pm de tamanho,
0,05-0,10 segundos de exposicao, ¢ intensidade

suficiente para alterar a coloragdo dos microa-
neurismas. O laser em Grid era indicado para
areas de vazamento difuso de corante e ausén-
cia de perfusdo capilar 8 AFG em mesma loca-
lizagdo do tratamento focal; a fotocoagulacao
era realizada em grade, com espagcamentos de
uma marca de queimadura entre as aplicagoes,
tamanhos de até 200 pm, exposi¢ao de 0,05—
0,10 segundo e intensidade leve. O estudo con-
cluiu que os pacientes com RDNP leve a mode-
rada e edema macular se beneficiaram do trata-
mento precoce com laser focal/grid em detri-
mento do tratamento adiado, demonstrando me-
nor perda moderada de visdo, principalmente
em casos com menor acuidade visual inicial.
Recomendaram contra a PRP nestes casos, con-
tanto que avaliagdes periddicas pudessem ser
realizadas!”'8.

A PRP deve ser considerada precocemente
para os pacientes com RDNP muito severa ou
RDP moderada. A capacidade de paciente e ser-
vigo manterem o followup perioddico e regular
ajuda na tomada de decisdo. Dados subsequen-
tes do estudo sugeriram que, a respeito das ca-
racteristicas clinicas dos pacientes, entre aque-
les com RDNP severa ou RDP de baixo risco,
maiores de 40 anos e com DM tipo 2 se benefi-
ciariam mais do tratamento imediato, enquanto
jovens e com DM tipo 1 tolerariam mais o
acompanhamento ¢ abordagem conservadora
até que surgissem as caracteristicas de alto
risco; da mesma forma, a retinopatia pode avan-
car durante a gestacgdo, faléncia renal, condigdes
sist€micas criticas e descontrole glicémico,
quando as caracteristicas de alto risco podem se
tornar dificeis de serem reconhecidas ou trata-
das nos casos de op¢ao pela observacgao.

Com relacdo aos fatores de risco locais, in-
dependentes da classificagdo, neovasculariza-
¢oes de disco (NVD) se apresentaram como fa-
tor de mal progndstico e rapido avango da do-
enga em relagdo as neovasculariza¢des de ou-
tros locais (neovascularizationelsewhere —
NVE), sugerindo maiores beneficios no trata-
mento precoce, principalmente quando ndo as-
sociados a descolamento vitreo completo, man-
tendo-o como substrato para o crescimento €
tragdo destes neovasos'®!1%0,

A técnica utilizada consiste basicamente na
descrita no ETDRS, que pela sua alta eficacia
persiste até os dias de hoje: a panfotocoagula-
¢do inicia-se a uma area de cerca de 2 a 3 dia-
metros de disco do centro da fovea, comumente
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pela regido nasal, e estende-se para a periferia e
equador através de 1200 — 1600 disparos de até
500 um de tamanho, tempo de 0,1 segundo, po-
téncia moderada e suficiente para clarear a re-
tina e marcas separadas entre si por 0,5 — 1,0
tamanho de marca; devem ser realizadas em 2
ou mais sessoes, intervaladas por 1 a 2 semana.
Apesar dos diversos protocolos, os parametros
¢ a técnica ndo sdo fixos e variam de acordo
com qualidade da lente de contato utilizada,
opacidade de meios, pigmentacdo de fundo, ca-
racteristicas do paciente e experiéncia do pro-
fissional'$2!,

Apesar de o tratamento com laser desacele-
rar a perda visual, ele ¢ muitas vezes insufici-
ente para restaurar a visdo inicial e resolver
completamente o edema macular, podendo exi-
gir tratamentos complementares. Recentes e nu-
merosos ensaios clinicos estabeleceram a supe-
rioridade de antiangiogénicosintravitreos no
tratamento do EMD que atinge o centro da
fovea (edema macular clinicamente significa-
tivo)?.

Resultados e complicacoes da PRP

Mais de 2/3 dos pacientes respondem bem a
PRP apds uma aplicacdo, com regressdo dos ne-
ovasos em dias ou semanas. No entanto, aque-
les com aumento da neovasculariza¢do ou re-
corréncia podem se beneficiar de um segundo
procedimento. Episédio isolado de hemovitreo
com descolamento de vitreo posterior ndo in-
dica a repeti¢do do laser, porém sua ocorréncia
repetida pode demandar aplicagdo adicional,
principalmente quando as marcas de laser estao
bem espacgadas entre si, proporcionando espago
para novas aplicagdes'®%,

Entre as complicagdes da PRP podemos ci-
tar: neuropatia corneana do diabético que pode
levar a desepitelizagdo secundaria ao trauma
causado pela lente; queimaduras irianas e lenti-
culares devido a focalizag@o equivoca do laser;
desconforto e/ou dor durante o procedimento;
edema macular (normalmente transitorio e que
se resolve em algumas semanas), descolamento
seroso, contragdo de membranas pré-retinianas,
descolamento de coroide e glaucoma de angulo
fechado; efusdes coroideanas assintomaticas ou
levando a um fechamento angular agudo em pa-
cientes com camara anterior rasa; baixa visual
severa por fotocoagulacao inadvertida de regido

foveal; ruptura da membrana de Bruch com sur-
gimento de hemorragias e neovascularizagao de
coroide secundaria; midriase permanente e
perda da acomodagdo por dano direto ao nervo
ciliar posterior longo; diminui¢ao do campo vi-
sual por PRP extensa e de alta intensidade, as-
sim como diminui¢do da sensibilidade ao con-
traste?*23-26,

CONCLUSAO

A fotocoagulagdo a laser ¢ uma modalidade
terapéutica util para a prevencdo da cegueira
por RD, uma vez que, quando realizada, conse-
gue reduzir o insulto hipdxico-isquémico aos
tecidos retinianos e assim impedir a grande
quantidade de VEGF produzida pelos fotorre-
ceptores. Com menos estimulo angiogénico, o
paciente se beneficia por retardo da perda visual
¢ da progressdo de RDNP para RDP, caracteri-
zada pelos neovasos. Esse efeito do laser ¢ es-
pecialmente til pacientes usuarios do Sistema
Unico de Saude (SUS), vulneraveis a falta de
acesso a terapia com antiangiogénicos intravi-
treos.
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