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1 INTRODUÇÃO 

 

1.1 Anatomia da retina 

Um breve resumo sobre a estrutura anatômica da retina é necessário para a 

compreensão do assunto deste trabalho. A maioria das informações sobre a 

morfofisiologia da retina foram retiradas da clássica obra de Hogan, Alvarado e Weddell 

(HOGAN et al., 1971). 

O nome retina provém do latim rete, que significa rede. A retina é um tecido fino 

e transparente, correspondendo à camada mais interna do globo ocular. Sua superfície 

interna está em contato com o corpo vítreo. Posteriormente, todas as camadas, exceto 

a camada de fibras nervosas, terminam no nervo óptico. Anteriormente, estende-se em 

direção ao corpo ciliar. Externamente, encontra-se em contato com a membrana de 

Brüch da coróide. 

Trata-se da estrutura, funcionalmente, responsável pela captação e transdução 

dos estímulos luminosos, para a qual utiliza células receptoras específicas, 

denominadas fotorreceptores. Esses podem ser divididos em dois tipos básicos: cones 

e bastonetes. Essas células são altamente especializadas e complexas, contendo 

fotopigmentos que absorvem a luz e a transformam em impulsos elétricos. 

Microscopicamente, a retina humana é formada por 10 camadas, cuja disposição 

da mais externa para interna é mostrada abaixo (Figura1). 

1) O epitélio pigmentado da retina (EPR) é uma monocamada de células 

cubóides. Além de desempenhar papel fundamental no metabolismo da retina, 
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reciclando o pigmento visual (WALD, 1968), contém grânulos de melanina que 

absorvem a luz e evitam o reflexo da mesma para o interior da cavidade vítrea. 

2) A camada de fotorreceptores (CFR) é composta por segmentos internos e 

externos dos cones e bastonetes. O segmento interno de fotorreceptores é constituído 

predominantemente por organelas celulares, incluindo mitocôndrias, que abastecem 

energeticamente o seguimento externo, região onde se concentra o pigmento visual 

responsável pela captação do estímulo luminoso. 

3) A membrana limitante externa (MLE) é um aspecto de microscopia óptico 

dado pelo alinhamento de múltiplas zonulae adherentes que, mais freqüentemente, 

unem segmentos internos de cones e bastonetes à porção mais posterior das células 

de Müller, também unem células de Müller a células de Müller e, mais raramente, 

fotorreceptor a fotorreceptor (COHEN, 1965). 

4) A camada nuclear externa (CNE) é formada pelos núcleos dos 

fotorreceptores. 

5) A camada plexiforme externa (CPE) é composta de sinapses entre os axônios 

dos cones e dos bastonetes com os dendritos das células bipolares, horizontais e 

amácrinas. 

6) A camada nuclear interna (CNI) contém os corpos celulares das células 

bipolares, células horizontais, células amácrinas e células de Müller. As células 

amácrinas e horizontais possuem longas terminações (dendritos e axônios) para 

contato com outras células, visando a associação do estímulo elétrico, proveniente dos 

fotorreceptores. As células bipolares representam os neurônios de primeira ordem no 
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sistema de condução do estímulo luminoso e as células de Muller têm função de 

nutrição e suporte estrutural. Não há estratificação da camada em relação aos tipos 

celulares acima, com exceção das células horizontais que, geralmente, se encontram 

na subcamada mais externa, adjacente á camada plexiforme externa (BOYCOTT & 

DOWLING, 1969). 

7) A camada plexiforme interna (CPI) formada, principalmente, pelos axônios 

das células bipolares e dendritos das células ganglionares., corresponde à área de 

sinapses entre as células bipolares, amácrinas e horizontais com as células 

ganglionares. 

8) A camada ganglionar (CG) é aquela que contém os corpos das células 

ganglionares, que representam os neurônios de segunda ordem das vias ópticas.  

9) A camada de fibras nervosas (CFN) é constituída por axônios das células 

ganglionares, cercados de prolongamentos das células de Müller, as quais têm papel 

nutritivo e de suporte para o tecido retiniano. Os axônios das células ganglionares são 

fibras amielínicas distribuídas em feixes que se estendem paralelamente à superfície 

da retina e convergem na região papilar, formando o nervo óptico.  

10) A membrana limitante interna (MLI), situada entre a retina e o vítreo, 

representa o limite interno da retina. 

Em relação ao suprimento sanguíneo retiniano, a retina humana é suprida, 

basicamente, por duas redes capilares: os vasos retinianos (a artéria central da retina e 

seus ramos), que estão localizados na retina interna e fornecem circulação para os dois 

terços internos da retina e a coriocapilar (sistema capilar de artérias da coróide, ramo 
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das artérias ciliares), que supre as necessidades metabólicas da retina externa, 

avascular. Ocasionalmente, uma artéria ciliorretiniana, ramo da circulação ciliar, irá 

fornecer circulação para a porção da retina interna entre o nervo óptico e o centro da 

mácula: feixe papilomacular (HOGAN et al, 1971). A artéria retiniana se divide em um 

ou mais ramos nasais e temporais, que saem do centro do disco óptico. As veias 

mostram padrão macroscópico semelhante.  
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Figura 1. Estrutura microscópica da retina, ilustrando suas 10 camadas (HOGAN et al., 1971). EPR-

epitélio pigmentado da retina; CFR-camada de fotorreceptores; MLE- membrana limitante externa; CNE-

camada nuclear externa; CPE-camada plexiforme externa; CNI-camada nuclear interna; CPI-camada 

plexiforme interna; CG-camada de células ganglionares; CFN-camada de fibras nervosas; MLI-

membrana limitante interna 
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1.2 Angiogênese 

 A formação de vasos sangüíneos envolve dois processos fundamentais: 

vasculogênese e angiogênese. 

 A vasculogênese é a formação de vasos sangüíneos a partir dos precursores da 

célula endotelial, os angioblastos, durante o desenvolvimento embrionário. É 

caracterizada pela diferenciação e proliferação dos angioblastos, que se organizam 

numa rede vascular primitiva, denominada plexo capilar primário, a partir do qual novos 

brotos capilares podem germinar, constituindo a base do processo angiogênico 

(CONWAY et al., 2001). 

 A angiogênese é definida como o desenvolvimento de novos vasos sangüíneos 

a partir de capilares pré-existentes, podendo ocorrer por brotamento ou por 

intussuscepção, em um processo no qual os vasos são progressivamente remodelados 

para um sistema circulatório adulto funcional (RISAU, 1997). A angiogênese normal 

ocorre, mormente, durante o desenvolvimento embrionário. É observada, porém, ao 

longo da vida adulta, em alguns eventos fisiológicos, sendo essencial para o processo 

de reprodução, desenvolvimento e reparação. Nessas condições, é ativada por um 

curto período, sendo, a seguir, completamente inibida (CAMPOCHIARO, 2000). 

 O controle da angiogênese é feito por um delicado balanço entre fatores 

endógenos promotores e inibidores. Assim sendo, quando os fatores promotores 

predominam, a célula endotelial é ativada, proliferando e migrando. Em contrapartida, 

quando prevalecem os inibidores, a célula endotelial retorna ao estado quiescente, 

assim, mantendo-se. A ativação da célula endotelial pode envolver tanto a indução de 

um fator promotor quanto à perda de um inibidor. São exemplos de promotores: VEGF 

(Vascular Endothelial Growth Factor), FGF2 (Basic Fibroblast Growth Factor), 
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angiopoietinas, ICAM 1 (Intracellular Adhesion Molecule) e de inibidores: PEDF 

(Pigment Epithelial-Derived Factor), Tryptophanyl-tRNA synthetase, interpheron alpha e 

Trombospodina 1 (DORREL et al., 2007; FOLKMAN & D’AMORE, 1996; FOLKMAN & 

KLAGSBRUN, 1987). 

 A angiogênese constitui, portanto, complexo processo que inclui mediadores 

solúveis, interações entre células e da célula com a matriz extracelular, bem como 

forças biomecânicas. Compreende diversas etapas que, de forma simplificada, podem 

ser assim descritas: a) aumento da permeabilidade vascular e deposição de fibrina 

extravascular; b) desarranjo da parede vascular, com remoção dos pericitos; c) 

degradação da membrana basal e da matriz extracelular; d) migração da célula 

endotelial, através da matriz extracelular remodelada; e) proliferação da célula 

endotelial; f) formação de estruturas tubulares; g) inibição da proliferação e migração 

da célula endotelial; h) reconstituição da membrana basal; i) maturação dos complexos 

juncionais; j) construção da parede vascular, através do recrutamento e diferenciação 

de células murais - pericitos e células de músculo liso e, finalmente, estabelecimento 

de fluxo sangüíneo no novo vaso (BATTEGAY, 1995; CONWAY et al., 2001; PEPPER, 

1997; RISAU, 1997). 

O sistema vascular retiniano começa no nervo óptico e se estende radialmente 

em direção à retina anterior (GARIANO & GARDNER, 2005). Vasos da camada 

superficial retiniana proliferam e invadem a retina interna para formar a rede capilar 

profunda, através da angiogênese por brotamento, que é o mecanismo predominante 

de vascularização na retina assim como no cérebro, embora a intussuscepção não 

esteja excluída (GARIANO & GARDNER, 2005). Uma vez formadas as redes 
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vasculares, essas são remodeladas, baseadas na tensão de oxigênio tecidual 

(ASHTON,1957), envolvendo genes regulados pela hipóxia, podendo resultar em 

regressão vascular, na formação de colaterais ou em neovascularização, como na 

retinopatia da prematuridade (CHEN & SMITH, 2007). 

 

1.2.1 Angiogênese patológica 

 Quando os mecanismos de controle são insuficientes, a angiogênese, seja 

excessiva ou deficiente, torna-se patológica, dando origem, então, às chamadas 

doenças angiogênese-dependentes. Dentre os processos associados à angiogênese 

patológica, pode-se citar o crescimento tumoral, artrite reumatóide, formas de 

retinopatia (STEPHAN & BROCK, 1996), como a retinopatia diabética, degeneração 

macular relacionada à idade, retinopatia da prematuridade e oclusão venosa retiniana, 

glaucoma neovascular e neovascularização corneana. Outras doenças decorrem, por 

outro lado, da angiogênese insuficiente. Dentre elas: úlceras cutâneas crônicas, 

isquemia cerebral, miocárdica e periférica (BAUER et al., 2005; HAYASHI et al., 2006; 

WANG et al., 2006). 

 A arquitetura única da retina permite identificar dois tipos de neovascularização: 

a neovascularização retiniana, que usualmente penetra na MLI e progride em direção 

ao vítreo, embora possa penetrar a retina avascular externa até o espaço sub-retiniano 

(YANNUZZI et al., 2001); e a neovascularização coróideo, que penetra na membrana 

de Bruch e cresce em direção ao espaço sub-retiniano. Várias observações clínicas e 

experimentais têm indicado que a isquemia, com conseqüente hipóxia, é o estímulo 

inicial para a neovascularização retiniana (MICHAELSON, 1948; ASHTON, 1957), por 
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causar a liberação de fatores angiogênicos (CAMPOCHIARO, 2000; DAS & McGUIRE, 

2003). 

 Assim sendo, grande esforço tem sido empregado no intuito de desvendar os 

mecanismos envolvidos no processo angiogênico, bem como para a descoberta de 

drogas que tenham como alvo tais mecanismos, e que possam ser incorporadas ao 

arsenal terapêutico das doenças angiogênese-dependentes. 

 

I.2.2 Fatores angiogênicos 

 Conforme anteriormente mencionado, as hipóteses iniciais de Michaelson 

(1948), Ashton et al. (1954) e Wise (1956) postulam que o desenvolvimento da 

neovascularização retiniana é estimulado por um ou mais fatores angiogênicos 

liberados pela retina isquêmica. Na cascata angiogênica retiniana, a hipóxia é o 

estímulo inicial que causa a liberação dos fatores de crescimento, integrinas e 

proteinases, o que resulta na proliferação celular endotelial, migração e formação de 

tubo, passos críticos do processo angiogênico (AUSPRUNK & FOLKMAN, 1977). 

 A indução da angiogênese foi inicialmente atribuída ao fator de crescimento 

fibroblástico (FGF) ácido ou básico. Subseqüentemente, muitas outras moléculas foram 

identificadas como angiogênicas, incluindo: fator de crescimento vascular endotelial 

(VEGF), fator de crescimento transformante beta (TGF-β), fator de crescimento 

transformante alfa (TGF-α), fator de crescimento semelhante à insulina (IGF-1), 

angiogenina, angiotropina, angiopoietinas, fator de crescimento derivado de plaquetas 

(PDGF), trombospondina, proteína quinase C fração β (PKC-β), peptídeos vasoativos, 

tais como a angiotensina II, e moléculas de adesão, tais como as integrinas (FOLKMAN 



	 10	

& D’AMORE, 1996; FOLKMAN & KLAGSBRUN, 1987), portanto, vários fatores estão 

envolvidos nesse processo, sendo implicados na neovascularização em diversas 

doenças retinianas isquêmicas, a exemplo da retinopatia diabética, na qual o VEGF é o 

principal fator angiogênico (CONNOLY et al., 1989; SHWEIKI et al., 1992; SHWEIKI et 

al., 1993).   

 As angiopoietinas (Ang-1 à Ang-4) têm sido apresentadas como fatores de 

crescimento específicos para células endoteliais, agindo como associados importantes 

do VEGF.  Elas se ligam a receptores transmembrânicos, tipo tirosina quinase, 

chamados Tie2, restritos às células endoteliais.  Porém, enquanto as Ang-1 e Ang-4 

foram identificadas como ativadores desses receptores, Ang-2 e Ang-3 parecem inibir 

sua atividade (TSIGKOS et al., 2003). 

 A família dos FGFs compreende 22 membros de estrutura homóloga, 

apresentando-se como pequenos polipeptídeos com cerca de 18 KDa, não glicosilados, 

com núcleo central contendo 140 aminoácidos.  FGF1 (ácido) e FGF2 (básico) estão 

preferencialmente implicados no processo da angiogênese.  Eles transmitem seus 

sinais através de 4 receptores de FGF de alta afinidade, proteínas quinases 

transmembrânicas (FGFR-1 ao FGFR-4), as quais se ligam à FGFs distintos com 

diferentes afinidades. Essas moléculas atuam como reservatório para fatores pró-

angiogênicos e são sintetizadas por uma variedade de tipos celulares, incluindo células 

inflamatórias, endoteliais e fibroblastos da derme, promovendo a proliferação e 

diferenciação celular (PRESTA et al., 2005). 

 O TGF-β é um dos mais importantes moduladores da angiogênese, 

apresentando-se em três isoformas nos mamíferos (TGF-(	1,	2	e	3).	Essas	isoformas	alcançam	
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suas	ações	biológicas	por	meio	de	ligação	a	receptores	de	superfície	(TGF-(Rs),	designados	tipos	I,	II	e	III,	

sendo	estimuladores	da	mitose	ou	inibidores	da	proliferação	(PEPPER,	1997).	

Os	 IGF-I	 e	 II	 são	 potentes	 estimuladores	 da	 mitose	 e	 têm	 efeito	 benéfico	 no	 processo	 da	

cicatrização.	 O	 IGF-I	 também	 aumenta	 a	 expressão	 do	 mRNA	 VEGF	 e	 a	 produção	 do	 VEGF	 em	

osteoblastos	 (GOAD	et	al.,	1996)	e	em	 linhas	celulares	do	carcinoma	de	cólon	 (WARREN	et	al.,	1996).	

Além	disso,	níveis	elevados	de	 IGF-I	são	encontrados	no	vítreo	de	pacientes	com	retinopatia	diabética	

proliferativa	(PFEIFFER	et	al.,	1997).	

 O PDGF, que compreende uma família de proteínas homo ou heterodiméricas, 

foi o primeiro fator de crescimento a se apresentar como quimiotáxico de células 

inflamatórias e promotor de proliferação celular (TALLQUIST & KAZLAUKAS, 2004). 

O fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) é um dos agentes 

angiogênicos mais amplamente estudados, tendo papel essencial no desenvolvimento 

vascular, angiogênese e linfangiogênese (IKEDA et al., 2006). A identificação, 

caracterização e purificação do VEGF, em 1989, por Leung et al, contribuíram para o 

entendimento da regulação da permeabilidade vascular e fluxo sanguíneo na 

angiogênese.   

 

1.2.3 Fator de crescimento vasoendotelial (VEGF) 

O VEGF, glicoproteína de 45-KDa, é um mitógeno celular endotelial angiogênico 

in vivo e potente indutor de permeabilidade microvascular (CONNOLY et al., 1989; 

DVORAK et al., 1995). A família dos fatores de crescimento endotelial inclui o fator de 

crescimento placentário (PlGF), VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D e o homólogo do 

VEGF viral VEGF-E (WITMER et al., 2003; WERNER & GROSE, 2003). Nos humanos, 
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quatro isoformas de VEGF-A foram identificadas, com variação no número de 

aminoácidos, sendo elas os VEGF 121, 165, 189 e 206 (WITMER et al, 2003), as quais 

possuem atividades biológicas similares, mas diferem em suas propriedades de ligação 

ao heparan–sulfato e à matriz extracelular. 

Muitos tipos celulares são capazes de produzir VEGF, como os fibroblastos, 

células endoteliais, macrófagos e queratinócitos. Na retina, o VEGF tem sua expressão 

aumentada pela hipóxia em células gliais, como células de Müller e astrócitos de 

retinas de ratos (SUEISHI et al., 1996), e em pericitos, células endoteliais e células do 

EPR humanas cultivadas (SHIMA et al., 1995; AIELLO et al., 1995). Em pacientes 

diabéticos, o VEGF foi identificado nas células de Müller e células gliais na porção 

anterior do nervo óptico (AMIN et al., 1997). Fibroblastos da coróide também podem 

apresentar expressão do RNA mensageiro do VEGF aumentada, secundária à 

estimulação parácrina (KVANTA, 1995). 

As isoformas do VEGF A são geradas por splicing alternativo do RNA 

mensageiro (PLATE & WARNKE, 1997). As formas mais longas (com maior número de 

aminoácidos: 189 e 206) encontram-se ligadas à matriz extracelular e as mais curtas 

(isoformas 121, 165) livremente difusíveis. VEGF-A está envolvido nos processos de 

aumento da permeabilidade vascular e angiogênese, sendo 5 000 vezes mais potente 

que a histamina (SENGER et al., 1990). VEGF-B está envolvido na progressão de 

tumores por mecanismos não angiogênicos, como a proteólise (Gunningham et al., 

2001), enquanto que VEGF-C e VEGF-D estão envolvidos na angiogênese e 

linfangiogênese também de tumores. Segundo Namiecinska et al. (2005), os VEGF A e 

B têm maior participação na angiogênese, enquanto os VEGF C e D, na 
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linfangiogênese. O VEGF A age também aumentando a permeabilidade vascular. Além 

de sua ação como fator chave na angiogênese, o VEGF-A também possui atividade 

neurotrófica e neuroprotetora, tanto no sistema nervoso central quanto no periférico 

(NAMIECINSKA et al., 2005). O VEGF E descrito mais recentemente também é potente 

fator angiogênico (MEYER et al., 1999).  

Três receptores tirosinaquinase, KDR (VEGFR-2), Flt-1 (VEGFR-1) e Flt-4 

(VEGFR-3), medeiam a atividade do VEGF, enquanto dois outros receptores sem 

atividade tirosinaquinase, as neuropilinas, também são importante sítios de ligação do 

VEGF (CAMPOCHIARO, 2004). O VEGFR-1 é receptor para os VEGF A e B, o 

VEGFR-2 para VEGF A, C, D e E, e o VEGFR-3 é receptor para os VEGF C e D 

(WITMER et al., 2003). Em processos patológicos, a produção de VEGF e seus 

receptores está relacionada à hipóxia tecidual, compartilhando possivelmente um fator 

comum, HIF (fator induzido pela hipóxia), que se acumula quando há baixo teor de 

oxigênio e desencadeia a ativação de grande número de genes, inclusive o 

responsável pelo VEGF (ARJAMAA & NIKINMAA, 2006). A hipóxia estimula a 

expressão do mRNA VEGF-A (SHWEIKI et al., 1992), enquanto os mRNA VEGF C e 

VEGF D têm sua expressão diminuída (IKEDA et al., 2006). O aumento do VEGF A 

resulta em estímulo à vasodilataçäo, aumento da permeabilidade vascular, proliferação 

das células endoteliais e ativação das metaloproteinases que lisam a matriz 

extracelular, deixando espaço para o crescimento de um novo vaso (OLIVEIRA et al., 

2002).  
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1.3 Doenças vasculares da retina 

As doenças vasculares da retina, por seu caráter crônico e progressivo e por 

serem relativamente intratáveis, são uma das principais causas de cegueira da 

humanidade. Dentre elas, destacam-se a retinopatia diabética, oclusões venosas 

retinianas (oclusão de veia central da retina e oclusões de ramo da veia central da 

retina), retinopatia da prematuridade e degeneração macular relacionada à idade 

(MILLER, 1997). A patogênese em comum dessas doenças é o comprometimento do 

suprimento sanguíneo do tecido retiniano, levando à isquemia do mesmo. Como 

comentado acima, a isquemia induz a produção de diversos fatores, dentre eles o 

VEGF e, conseqüentemente, estimula a angiogênese. Novos vasos surgem na retina 

ou na coróide (DMRI) e, pelas características imaturas de suas paredes, sangram, 

perdem líquido, proteína e gorduras pelas suas paredes, e levam a hemorragias e 

acúmulo desses constituintes sanguíneos no interstício da retina. As células sofrem 

com a isquemia e alteração do interstício da retina, culminado com a apoptose ou 

necrose das mesmas (MARTIN et al., 2004). Os neovasos de retina podem crescer 

sobre o vítreo, formando pontes fibrovasculares que, posteriormente, podem contrair e 

ocasionar hemorragias e descolamento de retina tracional, caracterizando estágios 

avançados das retinopatias vasculares (AIELLO et al., 1998; GARNER, 1981; 

KOHNER, 1993; PORTA & BANDELLO, 2002). 
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1.4. Retinopatia diabética 

A retinopatia diabética é o conjunto de alterações crônicas que ocorrem na retina 

decorrentes do diabetes mellitus e foi descrita inicialmente por Jaeger, em 1885 (von 

JAEGER, 1855). As anormalidades eram atribuídas à hipertensão arterial sistêmica, 

freqüentemente coexistente com o diabetes, ou a uma resposta inflamatória aos níveis 

elevados de albumina e uréia, daí o termo retinite diabética. A descoberta da insulina 

por Banting e Best, em 1921 (BANTING & BEST, 1922), revolucionou o tratamento do 

diabetes e levou ao aumento da longevidade, proporcionando tempo para o 

desenvolvimento das complicações tardias como a retinopatia. A cegueira pelo 

diabetes, assim, se tornou crescente problema de saúde pública, até então sem 

tratamento eficaz. Sua trágica história natural foi bem descrita por Beetham 

(BEETHAM, 1963) e Caird (CAIRD & GARRET, 1963), em 1963. Surgiram, dessa 

forma, algumas tentativas de se controlar a doença como a ablação parcial da hipófise 

(PANISSET et al., 1971) e a ingestão diária de aspirina (KOHNER, 2003), porém, 

nenhum tratamento se mostrou prático e eficaz até o advento da fotocoagulação a 

LASER (BEETHAM et al., 1970), como comentado na sessão de tratamento 

apresentada a seguir. 

 
1.4.1 Epidemiologia 

A retinopatia diabética constitui grave problema de saúde pública por sua 

elevada prevalência. Nos Estados Unidos da América (EUA), aproximadamente 8% 

dos casos de cegueira legal são atribuídos ao diabetes, sendo a retinopatia diabética a 

principal causa de novos casos de cegueira em indivíduos entre 20 e 74 anos de idade 

(National Society to Prevent Blindness, 1980). Entre diabéticos do tipo 1, com 30 anos 
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ou mais de doença, aproximadamente 12% são cegos. Além do desastroso impacto 

social há elevado custo financeiro que, nos EUA, é estimado em 500 milhões de 

dólares anualmente (CHIANG et al., 1992). A prevalência da retinopatia aumenta com o 

aumento da idade, chegando ao máximo em pacientes entre 65 e 74 anos, havendo 

declínio a partir dessa idade, possivelmente atribuído à maior taxa de mortalidade em 

diabéticos idosos com outras lesões em órgãos alvo.  

O Wisconsin Epidemiologic Study of Diabetic Retinopathy (WESDR) (KLEIN et 

al., 1982; KLEIN et al., 1984a,b) é um estudo epidemiológico para se determinar a 

progressão da retinopatia diabética. O estudo incluiu, de 1979 a 1980, dois grupos 

distintos de pacientes: grupo de início precoce (n=1210), usuários de insulina, 

diagnosticados como diabéticos com menos de 30 anos e o grupo de início tardio 

constituído (n=1780) por pacientes diagnosticados com 30 anos ou mais de idade. 

Durante os anos subsequentes, notou-se aumento da prevalência da retinopatia 

diabética com aumento da duração da doença: após 20 anos de diabetes, 

aproximadamente 99% dos pacientes do grupo de início precoce e 60% dos pacientes 

do grupo de início tardio tinham alguma forma de retinopatia, e 3,6% dos pacientes do 

primeiro grupo e 1,6% dos pacientes do segundo grupo eram legalmente cegos (KLEIN 

et al, 1984a,b).  

Em outro estudo, realizado em Poole, Inglaterra, 2% dos 449 pacientes não 

isulinodependentes e 1% dos 212 insulinodependentes eram legalmente cegos 

(HOUSTON, 1982). Também, na Inglaterra, em Oxford, 1982, outro estudo 

populacional revelou que 28% dos pacientes com idade maior ou igual que 60 anos e 

diabéticos do tipo 2 tinham comprometimento visual (COHEN et al., 1991). Em um 
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estudo dinamarquês, 3,4% dos homens e 2,6% das mulheres com diabetes, 

diagnosticados, com idade menor que 30 anos, tinham cegueira legal (SJOLLIE & 

GEENE, 1987). 

No Brasil, as estatísticas sobre retinopatia diabética são escassas. HIRATA et al. 

(1986) relataram presença de retinopatia diabética em 43,48% (9,42% de retinopatia 

proliferativa) dos pacientes do ambulatório de Diabetes da Faculdade de Medicina da 

Universidade de São Paulo, sendo que 26,5% não tinham conhecimento da doença na 

retina. Ulson e Abujamra (1986) observaram que, dos 400 pacientes com retinopatia 

diabética, avaliados em uma clínica oftalmológica particular em São Paulo, 42% 

apresentavam retinopatia diabética não proliferativa e 58% a forma proliferativa. 

Fernandez et al. (1998) encontraram 41,7% de retinopatia entre pacientes do tipo 1 e 

33,9% de retinopatia entre diabéticos do tipo 2, no ambulatório da Universidade Federal 

de Uberlândia, Minas Gerais. Da mesma maneira, Steck et al. (1993) encontraram 

prevalência de 71,43% em pacientes insulinodependentes em contraposição a 64,52% 

dos não insulinodependentes, em ambulatório do Hospital das Clínicas de Franco da 

Rocha. Em população atendida pelo SUS de Londrina, Estado do Paraná, Casella et al. 

(1994) encontraram prevalência de 29,7% de retinopatia diabética. 

Em Ribeirão Preto, SP, foram realizados dois importantes estudos 

epidemiológicos sobre a prevalência da retinopatia diabética. No primeiro estudo, de 

Souza Jr (2003), foram examinados 2303 pacientes diabéticos no Mutirão do “Olho 

Diabético”, um programa do Governo Federal, especialmente designado para melhorar 

a assistência aos pacientes com problema retiniano causado pelo diabetes. A 

freqüência de retinopatia diabética foi 28%. As taxas de ocorrência de cegueira legal 



	 18	

foram 19% nos pacientes do tipo 1 e 13% nos pacientes do tipo 2. O segundo estudo 

sobre a prevalência da retinopatia diabética em Ribeirão Preto, realizado por Alves 

(ALVES, 2004), teve como principal característica a utilização do planejamento 

amostral de um estudo prévio (TORQUATO et al., 2003), no qual foi estudada a 

prevalência do diabetes na população adulta de Ribeirão Preto. Torquato et al. (2003) 

partiram de uma amostra de 1473 indivíduos representativos da população adulta de 

Ribeirão Preto e encontraram 178 diabéticos (12,1%). Desses, 132 (74,16%) foram 

incluídos no trabalho de Alves, evidenciando-se uma prevalência de retinopatia, 

diabética na população adulta urbana de Ribeirão Preto de 12%. Em relação à cegueira 

legal, 17,42% dos 132 pacientes incluíam-se nessa categoria, sendo 5,3% devido à 

retinopatia diabética. 

 

1.4.2 Fisiopatogenia 

 A alteração patológica inicial, relacionada à retinopatia diabética é o 

espessamento da membrana basal dos capilares da retina. Outra alteração pré-clínica 

da retinopatia diabética é a perda dos pericitos desses mesmos capilares. Ambas as 

alterações podem se relacionar ao acúmulo excessivo de sorbitol intracelular, que é 

produto da degradação da glicose pela enzima aldose redutase (AKAGI et al., 1983; 

DAS et al., 1990; ROBISON et al., 1983; ROBISON et al., 1986).  

 Na reação bioquímica, onde o sorbitol é degradado pela enzima sorbitol 

desidrogenase, a frutose é lenta. Na presença de quantidade excessiva de glicose, o 

nível de sorbitol tende a aumentar e tornar-se tóxico, como já demonstrado para o 

epitélio do cristalino (TAKAMURA et al., 2003). Não se sabe claramente o mecanismo 
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pelo qual o excesso de sorbitol afeta a membrana basal dos capilares, porém, cães 

com galactosemia, doença que culmina com acúmulo intracelular de outro subproduto 

do metabolismo das hexoses, o galactiol (semelhante ao sorbitol), possuem 

espessamento da membrana basal dos capilares da retina e perda de pericitos 

(ROBISON et al., 1983, FRANK et al., 1983).  

 Uma outra corrente de investigação postula que as alterações na membrana 

basal decorram da glicosilação do colágeno da mesma, devido ao excesso de glicose 

circulante (DAS et al., 1990). Além da via do sorbitol, Xia et al. (1994) propuseram uma 

via bioquímica diferente para explicar a lesão capilar decorrente da hiperglicemia. 

Segundo esses autores, o diabetes em alguns meses leva ao aumento do diacilglicerol 

(DAG) nas células da retina de cachorros. Níveis elevados de DAG estimulam a 

atividade da proteína kinase C (PKC), enzima que também é ativada pela ligação do 

VEGF ao seu receptor na superfície celular, sendo responsável pelos efeitos desse 

fator sobre o aumento da permeabilidade vascular e proliferação neovascular na retina.  

 A teoria de Xia et al. é controversa, pois os inibidores da PKC não têm 

apresentado resultados clínicos significativos em termos de prevenção do avanço da 

retinopatia diabética em humanos (MILTON et al., 2003), apesar de um pequeno 

estudo ter mostrado algum benefício para edema macular (CAMPOCHIARO & C99-

PKC 412-003 Study Group, 2004). 

Baseando-se nas hipóteses fisiopatológicas acima, pressupõe-se que o controle 

da glicemia seja a melhor maneira de retardar a progressão da retinopatia diabética. De 

fato, o Diabetes Control and Complications Trial (DCCT), um estudo clínico 

multicêntrico, demonstrou, de forma clara, que o controle adequado da glicemia é o 
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mais importante na prevenção e/ou na diminuição da velocidade de progressão da 

retinopatia (DCCT Research Group, 1993). Outros fatores relacionados à gravidade do 

acometimento retiniano incluem tempo de doença, níveis de hemoglobina glicosilada, 

níveis de pressão arterial sistêmica e tabagismo (DCCT Research Group, 1993; 

MULHAUSER et al., 1986; UKPDS, 1998).  

A primeira manifestação clínica da retinopatia diabética é o microaneurisma, pois 

o espessamento da membrana basal e a perda de pericitos dos capilares não são 

detectáveis clinicamente. Existem duas teorias para a formação dos mesmos: a 

primeira postula que os microaneurismas decorram da proliferação focal de células 

endoteliais, que perderam o estímulo inibitório (antiproliferação), proveniente dos 

pericitos (LINDAHL et al., 1997); a segunda teoria seria que o microaneurisma decorra 

de fragilidades focais da parede vascular pela perda dos pericitos.  

As alterações patológicas acima mencionadas são a base da microangiopatia 

diabética que afeta arteríolas pré-capilares, capilares e vênulas retinianas. Contudo, 

vasos maiores podem também estar envolvidos (KOHNER, 1993). Os aspectos da 

microangiopatia incluem tanto lesões decorrentes da oclusão (manchas algodonosas) 

ou ruptura da microvasculatura da retina (hemorragias), como do extravasamento de 

constituintes plasmáticos por sua parede alterada (edema e exsudatos duros). Em 

longo prazo, o comprometimento da microcirculação gera áreas de retina com má ou 

ausente perfusão capilar (identificáveis pelo estudo de angiofluoresceinografia), cujas 

células passam a produzir fatores angiogênicos, dentre eles o VEGF.  Em decorrência 

da hipóxia e conseqüente estímulo pelo VEGF, desenvolvem-se: 1) os shunts 

arteriovenosos associados a oclusões capilares significativas que seguem das vênulas 
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para as arteríolas, denominados IRMA (anormalidades microvasculares intra-

retinianas); 2) a neovascularização, numa tentativa de revascularizar as áreas 

hipóxicas da retina. 

 

1.4.3 Achados oftalmológicos e classificação 

Como acima mencionado, a presença de microaneurismas nos capilares 

retinianos é a primeira manifestação detectável ao oftalmoscópio, ainda que as 

primeiras alterações histopatológicas sejam o espessamento da membrana basal e a 

perda de pericitos (BLOODWORTH & ENGERMAN, 1973; BLOODWORTH & 

MOLITOR, 1965). Inicialmente, a maior parte dos microaneurismas situa-se no lado 

venoso dos capilares e, mais tardiamente, surgem no lado arterial dos mesmos 

(GARNER, 1981). Devido à sua permeabilidade, ocorre acúmulo de água, proteínas e 

lipídios no tecido retiniano. O líquido que sai dos capilares leva ao espessamento da 

retina, principal característica clínica do edema macular. As proteínas e os lipídeos 

podem se acumular no interstício da retina e gerar os exsudatos duros. Quando há 

ruptura dos microaneurismas, surgem hemorragias intra-retinianas. Se essa 

hemorragia é profunda (posterior à camada nuclear interna) tem forma oval ou 

redonda. As hemorragias mais superficiais (camada de fibras nervosas) assumem o 

padrão de chama de vela, indistinguíveis daquelas ocorridas na retinopatia 

hipertensiva, ou oclusões venosas da retina (AIELLO et al., 1998; GARNER, 1981; 

KOHNER, 1993). 

Com a agressão crônica da microcirculação da retina, aparecem sinais de 

hipóxia retiniana, incluindo-se hemorragias múltiplas, manchas algodonosas, IRMA e 
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aumento da tortuosidade venosa. As manchas algodonosas são causadas por oclusão 

das arteríolas pré–capilares, levando a infartos nas camadas de fibras nervosas. As 

anormalidades microvasculares intra-retinianas, hemorragias retinianas e/ou 

microaneurismas múltiplos e alterações venosas (venous beading: veias em rosário) 

são os fatores mais importantes para previsão de progressão da retinopatia. Quando 

essa progressão ocorre, há desenvolvimento de neovascularização de retina, 

característica da retinopatia proliferativa (ETDRS Research Group, 1991b).  

A retinopatia proliferativa caracteriza-se pela presença de neovasos, que 

geralmente,se originam de vênulas. Quando estão a menos de 1mm do disco óptico, 

ou se originam do mesmo, são denominados neovasos de disco (NVD). Quando estão 

situados a mais de 1mm do disco óptico recebem outra denominação: neovasos 

extradiscais (NVE). Os NVE quase sempre crescem em direção ou estão situados em 

áreas retinianas de não perfusão capilar. No entanto, a não perfusão capilar é mais 

abundante em olhos com NVD do que com NVE (SHIMUZU et al., 1981).  

De maneira geral, os neovasos tendem a crescer ao longo das áreas de menor 

resistência, o que explica a sua grande presença no disco óptico, devido à ausência de 

membrana limitante interna verdadeira. Associada aos neovasos, ocorre a formação de 

tecido conectivo, levando ao aparecimento de tecido fibrótico que pode ser vascular ou 

avascular. A variedade fibrovascular está geralmente relacionada com vasos que se 

estendem para dentro da cavidade vítrea ou com neovasos na superfície da retina ou 

do disco. A variedade avascular geralmente resulta no espessamento da face posterior 

da hialóide (McMEEL, 1971). Após o desenvolvimento das alterações fibrovasculares, 

contrações vítreas súbitas podem levar à ruptura dos neovasos causando hemorragia 
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vítrea. Contudo, de 62 a 83% das hemorragias vítreas diabéticas ocorrem durante o 

sono (ANDERSON, 1980; TASMAN, 1979). Isso talvez se explique pelo aumento da 

pressão arterial secundário à hipoglicemia matinal, ou devido ao movimento rápido dos 

olhos (REM, rapid eye movement), durante o sono. Devido ao fato de poucas 

hemorragias ocorrerem durante o exercício não há restrição da atividade física dos 

pacientes com retinopatia diabética proliferativa. A contração do tecido fibrovascular, 

ancorado no vítreo posterior, também pode levar ao descolamento tracional da retina 

(AIELLO et al., 1998; GARNER, 1981; KOHNER, 1993; PORTA & BANDELLO, 2002), 

caracterizando o estágio mais avançado da retinopatia diabética, como apresentado na 

classificação abaixo (The Diabetic Retinopathy Study Research Group, 1979, 1981b; 

ETDRS Research Group, 1991b,c):  

Retinopatia diabética não proliferativa: mínima - microaneurismas somente; 

leve - microaneurismas mais hemorragias retinianas, exsudatos duros; moderada - 

achados da retinopatia leve, acrescidos de manchas algodonosas e/ou IRMA; grave -

presença de uma das seguintes características: microaneurismas mais veias em 

rosário e/ou hemorragias/microaneurismas maior ou igual à fotografia padrão 2A 

(Figura 2) em quatro quadrantes, ou veias em rosários notórias em dois ou mais 

quadrantes, ou IRMA moderada (fotografia padrão 8A – Figura 3) em um ou mais 

quadrantes; muito grave - duas ou mais das características acima descritas na forma 

grave. 
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Figura 2. Fotografia padrão 2A: Hemorragias intra-retinianas e microaneurismas 

difusos em retinopatia diabética não proliferativa (Diabetic Retinopathy Study Research 

Group, 1981b). 

 

Figura 3. Fotografia padrão 8A: IRMA em retinopatia diabética não proliferativa 

(Diabetic Retinopathy Study Research Group, 1981b). 
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Retinopatia diabética proliferativa: sem características de alto risco – é 

caracterizada pela presença de NVE, neovasos de disco menores que um quarto de 

diâmetro de disco; hemorragia vítrea ou pré-retiniana, com NVE de menos de meio 

diâmetro de disco óptico, sem neovasos de disco; com características de alto risco - 

NVD maiores que um quarto de diâmetro de disco (fotografia padrão 10A); NVD 

associados à hemorragia vítrea ou pré-retiniana; NVE maiores que meio diâmetro de 

disco associados à hemorragia vítrea ou pré-retiniana; avançada - presença de 

descolamento de retina tracional, envolvendo a mácula, ou hemorragia vítrea, que 

impeça a classificação. 
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1.4.4 Tratamento da retinopatia diabética 

 

1.4.4.1 Hipofisectomia 

Em 1930, Houssay e Biassoti (HOUSSAY & BIASSOTI, 1930) mostraram que a 

hipofisectomia em cachorros, previamente pancreatectomizados reduzia a gravidade 

do diabetes desses animais. Vinte e dois anos após, Luft et al. (1952) realizaram uma 

hipofisectomia em humanos para amenizar as complicações vasculares do diabetes. 

Mais adiante, Poulsen (1966) reportou a remissão da retinopatia diabética em uma 

mulher com Síndrome de Sheehan (insuficiência pituitária anterior pós-parto). Nos 25 

anos seguintes, vários métodos de supressão pituitária foram utilizados para o 

tratamento da retinopatia diabética, variando da radioterapia por feixe externo até a 

hipofisectomia transfrontal. O método foi avaliado prospectivamente e os resultados 

positivos da hipofisectomia foram publicados por Panisset et al. (1971), que relataram a 

favorável regressão da retinopatia diabética em pacientes com supressão hipofisária, 

quando comparados com indivíduos com pouca ou nenhuma supressão. Nos dias de 

hoje, a supressão hipofisária tem interesse histórico e teórico, pois a fotocoagulação 

com LASER de argônio leva a resultados tão animadores quanto aqueles da 

hipofisectomia, sem os efeitos colaterais dessa última: lesões do sistema nervoso 

central, necessidade de reposição hormonal e esterilidade. 

 O efeito favorável da ablação hipofisária sobre a retinopatia, no entanto, que se 

pensa decorrer da redução dos níveis de hormônio de crescimento (GH), deixou uma 

base de investigação para novas terapêuticas que culminem com esse mesmo fim. 

Baseado nisso, tem se estudado a injeção subcutânea de um antagonista do receptor 
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de GH, desenvolvido por engenharia gênica, pegvisomant (Growth hormone antagonist 

for proliferative diabetic retinopathy study group, 2001), que reduziu o nível de 

hormônios relacionados com o GH, sem, no entanto, causar a involução de neovasos 

de retina. Em outro pequeno estudo randomizado, o uso de octreotide, um análogo da 

somatostatina que inibe o GH e o fator de crescimento semelhante à insulina (Insuline-

like growth factor), fez com que pacientes com retinopatia diabética não proliferativa 

grave, ou retinopatia diabética sem características de alto risco, necessitassem menos 

de fotocoagulação que o grupo placebo (GRANT et al., 2000). Um estudo clínico fase 

III, com uso de octreotide mensal intramuscular, está sendo realizado para comprovar o 

efeito desse fármaco sobre a evolução da retinopatia diabética (DAVIS & BLODI, 

2006). 

 

 

1.4.4.2 Fotocoagulação a LASER 

A possibilidade do uso da luz para o tratamento de doenças retinianas em geral 

foi aventada a partir da constatação de que a observação de um eclipse solar 

provocava dano retiniano. Em 10 de julho de 1945, data de ocorrência de um eclipse 

solar, Meyer-Schwickerath interessou-se em estudar a luz para tratamento de doenças 

retinianas. A princípio foi tentado a usar luz solar refletida, o que se revelou 

impraticável. Outras fontes passaram então a ser pesquisadas, tais como a luz de 

xenônio de alta pressão. Os primeiros tratamentos com tal técnica foram feitos em 

pequenos rasgos retinianos e lesões suspeitas de melanoma, publicados em 1950 

(MEYER-SCHWICKERATH, 1950). Os resultados iniciais do tratamento específico de 
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retinopatia diabética com luz de xenônio foram desanimadores (OKUN & CIBIS, 1966; 

WETZIG & JEPSO, 1966; WETZIG & WORLTON, 1963), até que evoluíram para 

resultados melhores que a história natural da doença (BEETHAM, 1963; CAIRD & 

GARRET, 1963). Os conceitos iniciais de tratamento da retinopatia diabética eram 

incertos e variavam desde queimar tudo que fosse vermelho, produzindo, assim, uma 

linha de coagulação ao longo das arcadas vasculares, até tratamento confluente de 

áreas de neovascularização. Durante essa época, cresceu o interesse em usar o 

LASER para o tratamento da RD através de fotocoagulação retiniana (BEETHAM et al., 

1969). Campbell e Zweng usaram laser de rubi com sucesso limitado no início de 1960 

(CAMPBELL et al., 1963; CAMPBELL et al., 1965; ZWENG, 1964), mas Beetham e 

Aiello obtiveram mais tarde resultados melhores com a mesma técnica, demonstrando, 

pela primeira vez, efeito positivo da panfotocoagulação retiniana (AIELLO et al., 1969; 

BEETHAM et al., 1970). No final de 1960, começou-se a usar o LASER de argônio para 

fotocoagulação retiniana, sendo bons resultados publicados por Patz et al. (1971), 

Zweng et al. (1971), Peabody et al. (1970) e Little et al. (1970). Os estudos de Davis 

(DAVIS, 1967, 1968, 1969), acerca da história natural da RD, demonstraram 

claramente que muitos casos evoluíam espontaneamente para fibrose e resolução do 

processo neovascular, determinando a busca para que tal resolução fosse atingida 

através da aplicação de LASER em um padrão tal que poupasse a mácula e reduzisse 

o estímulo para neovascularização retiniana.  

A eficácia da fotocoagulação a LASER foi primeiramente demonstrada pelo 

Diabetic Retinopathy Study (Diabetic Retinopathy Study Research Group, 1976, 1978, 

1979, 1981a,b), criado em 1971 para testar a eficiência da fotocoagulação retiniana no 
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tratamento da retinopatia diabética. Foi o primeiro ensaio clínico randomizado, 

multicêntrico, patrocinado pelo recém-formado Instituto Nacional do Olho (National Eye 

Institute), vinculado ao Instituto Nacional de Saúde (National Institute of Health). Foram 

avaliados 1742 pacientes com retinopatia diabética não proliferativa (RDNP) severa ou 

retinopatia diabética proliferativa (RDP), e acuidade visual de 20/100 ou melhor, em 

cada olho. Um olho de cada paciente foi randomizado para tratamento com 

fotocoagulação retiniana com LASER de argônio ou xenônio e o outro olho foi apenas 

observado. O tratamento com fotocoagulação foi randomizado ainda para técnica direta 

ou panfotocoagulação. Ambas as técnicas incluíam tratamento com queimaduras 

espaçadas de meia a uma marca de LASER entre si, indo do pólo posterior ao 

equador. O tratamento com LASER de argônio consistia de 800 a 1600 queimaduras 

de 500µm e 0,1s de duração na panfotocoagulação ou de maneira direta a neovasos 

de disco ou retina, tanto planos como elevados. Tratamento direto também era aplicado 

aos microaneurismas ou outras lesões consideradas causas do edema macular do 

paciente. Novas sessões de tratamento eram realizadas em intervalos de 4 meses se 

necessárias. A técnica com o LASER de xenônio era similar, mas as marcas eram 

menores, de 400 a 800 queimaduras, e com duração maior e tratamento direto não era 

aplicado a neovasos elevados e neovasos de disco.  

 Como resultado, observou-se redução de 50% na perda visual grave (definida 

como AV ≤ 5/200 em 2 ou mais visitas consecutivas agendadas com intervalo de 4 

meses cada), nos olhos submetidos à fotocoagulação. Além de comprovar a eficácia da 

fotocoagulação retiniana, o DRS foi importante porque identificou as características de 

alto risco para perda visual dos olhos com retinopatia diabética: 1) neovascularização 
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de retina e hemorragia vítrea; 2) neovascularização no disco óptico ou próxima desse 

mesmo sem hemorragia vítrea. Após 24 meses de seguimento, constatou-se que as 

taxas de perda visual severa para olhos com características de alto risco foram 

respectivamente 26% para o grupo controle e 11% no grupo tratado. O estudo mostrou 

ainda que olhos com retinopatia diabética proliferativa sem características de alto risco 

apresentavam menor risco de perda visual grave em 2 anos, tanto no grupo controle 

(7%), quanto no grupo tratado (3%). Os efeitos colaterais foram maiores nos pacientes 

submetidos a tratamento com LASER de xenônio (perda de campo visual, diminuição 

de 1 ou 2 linhas de acuidade visual, dificuldade de adaptação ao escuro) do que 

naqueles tratados com LASER de argônio. 

 Apesar da fotocoagulação retiniana ser comprovadamente eficaz em pacientes 

com RDP de alto risco, como demonstrado pelo DRS, permanecia a dúvida se o 

tratamento precoce para estágios menos graves da doença traria maiores benefícios. 

Daí o surgimento do Estudo do Tratamento Precoce da Retinopatia Diabética (ETDRS), 

desenhado com o intuito de responder à questão do tratamento precoce e também a 

questões sobre o edema macular e sobre o uso de aspirina para pacientes com 

retinopatia.  

Foram incluídos no estudo 3711 pacientes portadores de RDNP leve a 

moderada e RDP sem características de alto risco, com ou sem edema macular, 

selecionados no período de abril de 1980 a agosto de 1985. Foram excluídos pacientes 

portadores de RDP de alto risco, pacientes com acuidade visual menor que 20/200, e 

outras doenças oculares graves. Comparado ao DRS, os pacientes incluídos no 
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ETDRS eram mais velhos (52% acima de 52 anos) e predominantemente homens 

(56%).  

 Todos os pacientes do ETDRS foram randomizados para receberem 650mg de 

aspirina por dia, ou placebo, para avaliar se o efeito antiplaquetário da mesma afetaria 

a microcirculação retiniana e retardaria a evolução da RDP. Como resultado, observou-

se que a aspirina não afetou a progressão da retinopatia diabética ou o risco de perda 

visual. Surpreendentemente, também, não aumentou o risco de hemorragia vítrea em 

pacientes com RDP. Em contrapartida, o uso de aspirina foi associado à redução de 

17% na morbimortalidade por doença cardiovascular, justificando, portanto, o seu uso 

em pacientes com tal condição. A RDP não contra-indica o uso de aspirina.  

 Com relação à fotocoagulação retiniana, um olho de cada paciente foi 

randomizado para fotocoagulação imediata, enquanto o outro seria apenas observado. 

O olho observado seria tratado caso a retinopatia diabética progredisse e passasse a 

apresentar características de alto risco. Se o olho designado para panfotocoagulação 

apresentasse edema macular, o tratamento do edema macular era realizado 

previamente com aplicação de LASER focal em áreas de microaneurismas (tratamento 

direto), ou em grade (grid) em áreas de vazamento difuso (tratamento indireto). A 

comparação entre fotocoagulação precoce e observação mostrou discreta redução na 

incidência de perda visual grave nos olhos tratados. Entretanto, as taxas de perda 

visual grave em 5 anos foram similares nos 2 grupos. Em olhos com retinopatia 

diabética leve a moderada, cujas taxas de progressão para perda visual grave foram 

ainda menores, os efeitos colaterais inerentes ao tratamento não justificavam o início 

do tratamento precoce com fotocoagulação a LASER. Por outro lado, em olhos com 



	 32	

RDNP grave ou retinopatia diabética proliferativa, o risco do tratamento precoce era 

justificado e o tratamento recomendado antes do surgimento de características de alto 

risco (ETDRS Research Group, 1991a).  

 Os resultados do ETDRS também forneceram dados importantes para o 

manuseio do edema macular diabético (ETDRS Research Group, 1985). De acordo 

com o estudo o tratamento com LASER focal ou grid reduziu o risco de perda visual 

moderada secundária ao edema macular em 50%. Estabeleceu-se, ainda, que nem 

todos os olhos com edema macular deveriam ser imediatamente tratados. Os olhos 

com edema macular que se beneficiariam do tratamento precoce seriam aqueles cujo 

edema ameaçasse o centro da mácula, tendo sido esse edema chamado “edema 

macular clinicamente significativo”: 1) espessamento retiniano dentro de 500µm do 

centro da mácula, ou 2) exsudatos duros dentro de 500µm do centro da mácula, 

associados a espessamento retiniano adjacente ou 3) área de espessamento retiniano 

de 1DD e qualquer porção dessa área a 1DD do centro da mácula. 

 

1.4.4.3 Vitrectomia via pars plana 

No começo dos anos 60, coincidentemente com o desenvolvimento da 

fotocoagulação, uma cirurgia revolucionária era desenvolvida no Bascom Palmer Eye 

Institute: a vitrectomia. David Kasner foi o primeiro a obter sucesso em termos de 

preservação visual em um olho traumatizado, após a remoção do vítreo opacificado 

(BLANKENSHIP, 2000). Robert Machemer, também do BPEI, intrigado com a 

experiência inicial do Dr. Kasner, e contando com o apoio do então diretor do BPEI, 

Edward WD Norton, começou um programa de pesquisa para se entender a 
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patofisiologia das doenças do vítreo, que culminou com o desenvolvimento de 

microinstrumentos cirúrgicos e procedimentos  com os quais era possível a remoção 

segura do vítreo, enquanto  a pressão intra-ocular era mantida, assim como o globo 

ocular formado (MACHEMER, 1974; MACHEMER et al., 1971, 1972).  

 Em 1968, após o Simpósio sobre Tratamento da Retinopatia Diabética, que 

aconteceu na Airlie House em Warrenton, Estado da Virgínia, o National Eye Institute 

(NEI) convidou Mathew Davis, do Departamento de Oftalmologia da Escola de 

Medicina da Universidade de Wisconsin, para ser o Chefe do Diabetic Retinopathy 

Vitrectomy Study (DRVS). Esse estudo clínico randomizado demonstrou que a conduta 

convencional (postergar a vitrectomia via pars plana por um ano em pacientes com 

hemorragia vítrea densa, ou até que o descolamento de retina tracional acometesse a 

mácula) reduzia a chance de se obter melhora da acuidade visual (acuidade visual 

melhor que 20/40), quando comparada à vitrectomia precoce (menos de 6 meses de 

história de hemorragia vítrea), sendo o p=0,01 para essa comparação específica. 

Quando eram incluídos na análise apenas pacientes diabéticos do tipo 1, a diferença 

entre a conduta conservadora e a vitrectomia precoce era ainda mais significativa: 36% 

versus 12% após 2 anos de seguimento (p=0,001). Em resumo, após 4 anos de estudo, 

o DRVS concluiu que a vitrectomia precoce está indicada para pacientes onde a 

retinopatia diabética proliferativa é mais grave, principalmente diabéticos do Tipo 1. 

(DRVS Research Group, 1990). Desde então, apesar de nenhum outro estudo 

multicêntrico para vitrectomia em pacientes diabéticos ter sido realizado, novas 

técnicas foram desenvolvidas, utilizando-se instrumentos mais delicados, que podem 

ser usados através da conjuntiva sem a necessidade de sutura da parede escleral, 
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contribuindo sobremaneira para uma cirurgia mais rápida (JORGE et al., 2007) e 

menos traumática para o paciente diabético (ECKARDT, 2003; FUJII et al., 2002).  

 

1.4.4.4 Agentes anti-VEGF 

 O papel potencial do VEGF como mediador de neovascularização retiniana tem 

sido demonstrado em vários estudos. Níveis aumentados de VEGF foram encontrados 

na retina e vítreo de pacientes (ADAMIS et al., 1994; AIELLO et al., 1994) e animais 

laboratoriais (MILLER et al., 1994; PIERCE et al., 1995) com retinopatias isquêmicas, 

sugerindo que o VEGF exerça importante papel na neovascularização (NV) retiniana.  

Aiello et al. (1995) e Adamis et al. (1996) demonstraram que antagonistas de VEGF 

parcialmente inibiam a NV retiniana e de íris em modelos animais.  O trabalho de Miller 

et al. (1994), o qual provocou oclusão venosa através da fotocoagulação a LASER em 

macacos Cynomolgus, demonstrou claramente a relação espacial e temporal entre o 

fator angiogênico secretado (VEGF) e o desenvolvimento de aumento da 

permeabilidade vascular e neovascularização ocular in vivo.  No trabalho de Tolentino 

et al. (1996), injeções repetidas intravítreas de VEGF em primatas resultaram em 

neovascularização de íris e retiniana. 

Com relação ao papel do VEGF na neovascularização, associada à retinopatia 

diabética proliferativa, as evidências in vivo são vastas.  Níveis elevados de VEGF na 

retina e cavidade vítrea têm sido demonstrados em pacientes com retinopatia diabética, 

e em maior quantidade naqueles com retinopatia diabética proliferativa (ADAMIS et al., 

1994; AIELLO et al., 1994; AMBATI et al., 1997; BOULTON et al., 1998; MALECAZE et 

al., 1994). Aiello et al. (1994) demonstraram níveis reduzidos de VEGF após 
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fotocoagulação, provavelmente por redução da produção desse fator após destruição 

da retina isquêmica, levando à regressão da doença. Amin et al. (1997) e Lutty et al. 

(1996) verificaram imunopositividade do VEGF em retinas de pacientes diabéticos sem 

retinopatia proliferativa, sugerindo que a expressão do VEGF precede a 

neovascularização retiniana em indivíduos com diabetes (AMIN et al., 1997). Pe’er et 

al. (1995) demonstraram que a proliferação vascular na retinopatia diabética 

proliferativa, na oclusão de veia central da retina, descolamento de retina e tumores 

intra-oculares é acompanhada da indução da expressão do VEGF.  

Além de seu importante papel na neovascularização intra-ocular, o VEGF 

também está associado à formação do edema macular diabético, tendo sido implicado 

tanto por achados clínicos quanto pré-clínicos na fisiopatologia dessa complicação do 

diabetes (STARITA et al., 2007). Os níveis de VEGF estão elevados em olhos de 

pacientes com edema macular diabético, e em modelos animais de diabetes essa 

elevação coincide com a quebra da barreira hemato-retiniana (STARITA et al., 2007). 

Funatsu et al. (2006) encontraram níveis mais elevados de VEGF no vítreo de 

pacientes com edema macular diabético do que em pacientes não diabéticos, ou 

diabéticos sem retinopatia, e, inversamente, verificaram níveis de PEDF menores no 

vítreo de pacientes com edema macular diabético do que em pacientes não diabéticos, 

ou diabéticos sem retinopatia, sugerindo que o VEGF e o PEDF têm efeitos 

antagônicos em relação à permeabilidade vascular no edema macular diabético. 

Baseando-se nos efeitos do VEGF sobre a vasoproliferação e sobre o aumento 

da permeabilidade vascular acima mencionados, drogas para se bloquear esse fator 

têm sido empregadas para o tratamento da retinopatia diabética. A seguir serão 
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comentados os três agentes anti-VEGF mais utilizados para doenças coróide-

retinianas, incluindo a retinopatia diabética.  

 

1.4.4.4.1 Pegaptanibe (Macugen®) 

O pegaptanibe sódico (Macugen, Eyetech Pharmaceuticals, Inc., New York, NY, 

and Pfizer Inc., New York, NY) é um aptâmero anti-VEGF que bloqueia 

especificamente a isoforma 165 deste fator. Essa droga foi inicialmente avaliada no 

tratamento da DMRI neovascular por meio de um estudo multicêntrico randomizado 

fase 3 (GRAGOUDAS et al., 2004).  Frente aos resultados apresentados após 1 ano de 

seguimento, o pegaptanibe passou a ser a primeira medicação antiangiogênica para 

uso Intravítreo, destinada ao tratamento da DMRI, forma neovascular, aprovada pelo 

FDA norte-americano. No Brasil, a medicação já foi registrada na ANVISA e atualmente 

é comercializada pela empresa Pfizer.  

Sabendo que o VEGF atua tanto no aumento da permeabilidade capilar 

(MURATA et al., 1995), como na angiogênese (FOLKMAN, 1971), o seu bloqueio pelo 

Macugen tem sido explorado em casos de edema macular diabético (CUNNINGHAM et 

al., 2005) e retinopatia diabética proliferativa (ADAMIS et al., 2006).  

O Macugen Diabetic Retinopathy Study Group publicou de maneira pioneira o 

uso dessa droga anti-VEGF para o edema macular (CUNNINGHAM et al., 2005). 

Foram estudados prospectivamente 172 pacientes divididos em 4 grupos, incluindo um 

grupo controle, e outros três grupos que receberam doses diferentes de pegaptanibe: 

0,3mg, 1mg e 3mg. A dose de 0,3mg foi a que melhor obteve resultados em termos de 

melhora da acuidade visual e redução da espessura da retina. Ao final de 36 semanas, 
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o grupo tratado com 0,3mg de pegaptanibe obteve melhora de 1 linha de visão contra 

nenhuma linha de visão ganha pelo grupo controle (placebo). A média de redução da 

espessura no grupo tratado com 0,3mg de pegaptanibe foi 68µm, contra ganho de 3,7 

µm pelo grupo placebo. Durante esse estudo para edema macular, notou-se a 

regressão de neovasos de retina em alguns pacientes, o que motivou a avaliação 

retrospectiva de pacientes com retinopatia diabética proliferativa. Nessa análise 

retrospectiva, constatou-se que 62% dos pacientes tratados com pegaptanibe tiveram 

regressão de neovasos de retina após 36 semanas de tratamento com o 

antiangiogênico (ADAMIS et al., 2006). 

Em resumo, o pegaptanibe foi o primeiro antiangiogênico prospectivamente 

testado para edema macular diabético e, como efeito secundário, contribuiu para a 

regressão de neovasos de retina. 

 

1.4.4.4.2 Ranibizumabe (Lucentis®)  

O ranibizumabe é o fragmento humanizado do sítio de ligação ao antígeno do 

anticorpo monoclonal contra o VEGF, desenvolvido pela empresa farmacêutica 

Genentech, e tem por principal finalidade se ligar e inibir a atividade do VEGF. Não 

obstante, diferentemente do pegaptanibe, o ranibizumabe inibe, em teoria, todas as 

isoformas do VEGF (incluindo a isoforma 165). 

No começo de 2005, a Genentech anunciou os resultados do ensaio clínico 

randomizado fase III MARINA (minimally classic CNV ou occult CNV lesions em DMRI 

neovascular).  Aproximadamente 95% dos pacientes tratados com ranibizumabe 

mantiveram ou melhoraram a visão após 1 ano de seguimento, sendo este resultado 
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mantido após 2 anos de seguimento (ROSENFELD et al., 2006a). Em novembro de 

2005, a Genentech anunciou os resultados do ensaio clínico randomizado fase III 

ANCHOR (lesões predominantemente clássicas em DMRI neovascular).  Após 1 ano 

de seguimento, aproximadamente 94% dos pacientes tratados com 0,3mg e 96% 

daqueles tratados com 0,5mg de ranibizumabe mantiveram ou apresentaram alguma 

melhora de acuidade visual (definido como perda de até 15 letras em acuidade visual), 

comparado com aproximadamente 64% daqueles submetidos à terapia fotodinâmica 

com verteporfina (Visudyne®) (BROWN et al., 2006). Após esses estudos clínicos 

pioneiros (MARINA e ANCHOR), outros estudos com injeções menos freqüentes de 

ranibizumabe estão em andamento (PIER, PrONTO e SAILOR) (ROSENFELD et al., 

2006b), respaldando cada vez mais o uso desse agente antiangiogênico para casos de 

DMRI neovascular. 

No tocante à retinopatia diabética, e de acordo com pesquisa no PubMed, não 

existe estudo publicado sobre o uso de ranibizumabe para a forma proliferativa dessa 

doença. Existem sim séries de casos onde o ranibizumabe foi utilizado para edema 

macular diabético. Em uma série de 10 casos de edema macular diabético, a 

administração mensal de 3 doses de ranibizumabe (5 pacientes tratados com 0,3mg e 

5 pacientes tratados com 0,5mg) levou à redução da média da espessura macular de 

45,3µm no grupo tratado com 0,3mg e de 197,8µm no grupo tratado com 0,5mg. No 

mês 3 (final do terceiro mês após a terceira injeção), 4 de 10 pacientes ganharam mais 

que 15 letras da tabela do ETDRS, cinco pacientes ganharam mais que 10 letras da 

mesma tabela e 8 ganharam mais que 1 letra em termos de acuidade visual (CHUN et 

al., 2006). Em outra série de 10 casos de pacientes diabéticos com edema macular 
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crônico, injeções repetidas de 0,5mg de ranibizumabe, administradas na consulta basal 

e 1, 2, 4 e 6 meses após a mesma, levaram à melhora da acuidade visual e redução da 

espessura macular no mês 7 do estudo (NGUYEN et al., 2006).  

 

1.4.4.4.3 Bevacizumabe (Avastin®) 

O bevacizumabe (Avastin®), diferentemente do pegaptanibe, é um anticorpo 

monoclonal humanizado, direcionado ao fator de crescimento endotelial vascular 

(VEGF) circulante. Importante mencionar que o ranibizumabe (Lucentis®) foi 

desenvolvido pela Genentech a partir da fragmentação do bevacizumabe, uma vez que 

estudos experimentais teriam demonstrado que o bevacizumabe, quando injetado 

intravítreo, não penetraria a membrana limitante interna da retina neurossensorial 

(MORDENTI et al., 1999). Em outras palavras, pode-se dizer que o bevacizumabe é a 

molécula “mãe” do ranibizumabe.  

Após os resultados de uma série de estudos clínicos fase II e III, o 

bevacizumabe foi aprovado em 26 de fevereiro de 2004, pelo FDA norte-americano, 

para o tratamento de primeira linha do câncer de cólon metastático, associado à 

quimioterapia baseada em 5-fluorouracil, passando a constituir a primeira droga anti-

angiogênica aprovada para uso em humanos (KABBINAVAR et al., 2003; US Food and 

Drug Administration, 2004). 

Cabe ao grupo liderado por Philip Rosenfeld o pioneirismo do uso sistêmico do 

Avastin para doenças oculares, mais especificamente: degeneração macular 

relacionada à idade. No primeiro estudo publicado pelo grupo, denominado SANA 

(Systemic Avastin for Neovascular AMD), os autores justificam a idéia do uso desse 
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agente anti-VEGF para pacientes com DMRI em 3 fatos: 1) resultados inicialmente 

promissores do uso de pegaptanibe para casos de DMRI; 2) bloqueio do VEGF foi 

capaz de inibir a neovascularização de coróide experimental (KRZYSTOLIK et al., 

2002, SAISHIN et al., 2003); e 3) o bevacizumabe conjugado à fluoresceína vazava da 

neovascularização de coróide experimental em primatas (MICHELS et al., 2005). 

Nas primeiras 12 semanas avaliou-se a segurança e efeitos na acuidade visual a 

curto prazo do uso sistêmico (endovenoso) de bevacizumabe em um pequeno número 

(n=9) de pacientes com DMRI neovascular. Todos os pacientes foram submetidos a 

uma infusão endovenosa de bevacizumabe (5mg/kg), seguida por mais 1 ou 2 infusões 

adicionais, em intervalos de 2 semanas, e seguidos até a semana 12.  Ao término da 

pesquisa, aumentos significantes na AV foram evidentes na semana 1, após tratamento 

assim como na semana 12, com a mediana e média na pontuação de letras de AV 

aumentando em 8 letras e 12 letras, respectivamente. Em todos os olhos estudados a 

angiografia com fluoresceína demonstrou redução marcante ou ausência completa de 

vazamento de contraste da neovascularização de coróide.  

Os primeiros relatos da utilização do bevacizumabe, por meio de injeção 

Intravítrea em oftalmologia, no tratamento de patologias coroidéias e retinianas, datam 

de agosto de 2005 (ROSENFELD et al., 2005a,b). Em um caso de NVC em atividade 

em paciente com degeneração macular, relacionada à idade, e em um caso de edema 

de mácula em paciente com oclusão da veia central da retina, observou-se melhora 

clinicamente significante (>3 linhas ETDRS) na AV e completa restauração da 

arquitetura retiniana normal dentro do período de 4 semanas, após uma única injeção 

intravítreo de 1,0mg de bevacizumabe, em ambos os pacientes, sem constatação de 
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eventos adversos no período. Desde o pioneirismo desses primeiros casos, diversas 

doenças da retina já foram tratadas com Avastin intravítreo, incluindo casos de 

retinopatia diabética proliferativa e edema macular (AVERY et al., 2006b; COSTA et al., 

2006; JORGE et al., 2006; RODRIGUES et al., 2006; SILVA PAULA et al., 2006; 

TEIXEIRA et al., 2006). 
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2 BEVACIZUMABE E RETINOPATIA DIABÉTICA PROLIFERATIVA 

No Congresso da Sociedade Americana de Especialistas em Retina e Vítreo 

realizado em Montreal, Canadá, (2005), foi ministrada palestra pela doutora Christine 

Gonzales do grupo de pesquisa VISION (VEGF inhibition Study in Ocular 

Neovascularization Clinical Trial Group), mostrando a regressão dos neovasos de 

retina em pacientes tratados com pegaptanibe para edema macular diabético. Na 

mesma época, o grupo liderado por Philip Rosenfeld publicou os primeiros relatos do 

uso intravítreo de bevacizumabe (ROSENFELD et al., 2005a,b). Desde então, sugeriu-

se a idéia do uso intravítreo, como feito por Rosenfeld, do bevacizumabe, um agente 

antiangiogênico como o pegaptanibe, para pacientes diabéticos com neovascularização 

de retina persistente.  

Os pacientes com neovasos de retina persistentes foram escolhidos para os 

estudos iniciais, pois já haviam sido submetidos a inúmeras sessões de fotocoagulação 

a LASER e sua neovascularização de retina não regredia (ETDRS Research Group, 

1987). Pelo fato de apresentarem hemorragia vítrea de repetição e pelo risco de 

descolamento de retina tracional a longo prazo, restavam a esses pacientes, após ter 

se esgotado as inúmeras sessões de fotocoagulação a LASER, as seguintes opções: 

1) tratamento conservador (deixar a hemorragia clarear e a longo prazo ter o risco de 

descolamento tracional de retina); ou 2) vitrectomia via pars plana, procedimento muito 

invasivo, com grandes chances de complicação. Como não agüentava mais sessões 

de LASER e como sabia que poderia realizar a vitrectomia, caso a injeção não 

resolvesse, a maioria dos pacientes com neovascularização de retina persistente, no 

final do ano de 2005, no ambulatório de Retina do HCFMRP-USP e no Hospital de 
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Olhos de Araraquara, optou pelo uso compassivo de bevacizumabe intravítreo.  

Em março de 2006, foram publicados os primeiros relatos de tratamento de 

retinopatia diabética proliferativa com bevacizumabe, que comprovavam a teoria 

idealizadora do trabalho para casos de retinopatia diabética com neovascularização de 

retina persistente (JORGE et al., 2006). Avery relatou a regressão da 

neovascularização de retina e iriana em paciente com retinopatia diabética proliferativa, 

após a injeção intravítrea de 1,25mg de bevacizumabe (AVERY, 2006), o que também 

foi relatado por Davidorf et al. (2006), sendo que esses enfatizaram muito mais os 

achados no segmento anterior do globo ocular: íris e ângulo iridocorneano. Spaide e 

Fisher (2006) também estudaram pacientes com retinopatia diabética proliferativa e 

relataram a regressão da neovascularização de retina, acompanhada de melhora da 

hemorragia vítrea secundária e melhora da acuidade visual, 1 mês após a injeção 

intravítrea de 1,25 mg de bevacizumabe. Em outubro de 2006, Avery também publicou 

estudo de 45 olhos com seguimento médio de 5 semanas, mostrando regressão parcial 

ou total da neovascularização de retina e íris, após tratamento com dosagens variáveis 

(6,2µg - 1,25µg) de bevacizumabe intravítreo  (AVERY et al., 2006a). Logo em seguida, 

em novembro de 2006, a primeira série prospectiva de 15 pacientes com 

neovascularização de retina persistente, durante os seus primeiros três meses de 

seguimento, foi publicada pelo grupo do Setor de Retina e Vítreo do HCFMRP-USP no 

periódico RETINA, como apresentado a seguir. 
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   2.1 INTRAVITREAL BEVACIZUMAB (AVASTIN) FOR 

PERSISTENT NEW VESSELS IN DIABETIC RETINOPATHY (IBEPE STUDY) 
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Este primeiro estudo serviu como base para se mostrar a boa resposta da 

regressão do neovaso de retina, após o bloqueio do VEGF pelo anticorpo 

bevacizumabe na cavidade vítrea, em pacientes diabéticos com neovascularização de 

retina persistente.  Diferentemente dos trabalhos publicados até então, a dose utilizada 

foi padronizada, assim como a forma de se medir a área de vazamento de fluoresceína 

de neovasos ativos. Nenhum estudo até então havia transformado em números os 

achados angiofluoresceinográficos. Pôde-se verificar o ciclo da resposta da 

neovascularização de retina ao tratamento com bevacizumabe: redução de 80% da 

área após 1 semana da injeção, completa regressão após 6 semanas e recorrência 

com 12 semanas, em tamanho menor. Também vale apontar que não houve aumento 

da ocorrência ou progressão de catarata, como também não houve alterações 

significativas da pressão intra-ocular nos pacientes do estudo IBEPE, comprovando 

achados de estudos anteriores (AVERY; 2006; AVERY et al., 2006a; SPAIDE & 

FISHER, 2006). Após esse estudo e até maio de 2007, não foram publicados novos 

trabalhos envolvendo retinopatia diabética proliferativa e bevacizumabe intravítreo, de 

acordo com arquivo digital gratuito de literatura biomédica, desenvolvido pela Livraria 

Nacional de Medicina, PubMed.  

Tendo feito o primeiro estudo testando-se o bevacizumabe em pacientes que 

praticamente não tinham outra opção se não a vitrectomia via pars plana e tendo 

notado o efeito transitório do bevacizumabe sobre a neovascularização de retina, o 

próximo passo seria associar o novo tratamento (anti-angiogênico intravítreo) ao 

tradicional (panfotocoagulação a LASER). Deste modo ter-se-ia a associação do efeito 

transitório, porém altamente eficaz do bevacizumabe (adjuvante) em induzir a 
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regressão nos neovasos de retina com o efeito lento, porém definitivo e duradouro da 

fotocoagulação a LASER, também sobre a neovascularização de retina. Para estudar-

se o efeito dessa associação, optou-se por tratar pacientes com retinopatia diabética 

proliferativa de alto risco. Isso porque esses pacientes tinham chance de 26% de perda 

visual grave (AV<5/200) em 2 anos, caso não recebessem tratamento com 

panfotocoagulação a LASER (DRS Research Group, 1979). Estudou-se, portanto, 

pacientes que indiscutivelmente necessitavam com urgência de tratamento a LASER. 

O estudo incluiu 2 grupos: o primeiro grupo de pacientes recebeu apenas o tratamento 

tradicional (panfotocoagulação de retina a LASER; grupo PRP) e o segundo grupo de 

pacientes recebeu, além da panfotocoagulação de retina, uma injeção intravítrea de 1,5 

mg de bevacizumabe (grupo PRP plus). Dessa forma, poder-se-ia verificar o efeito da 

associação do LASER ao antiangiogênico e comparar os resultados da associação 

com o tratamento tradicional. Os resultados das primeiras 16 semanas desse estudo 

foram enviados para publicação no periódico Acta Ophthalmologica Scandinavica, 

como apresentado a seguir. 
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    2.2 PAN-RETINAL PHOTOCOAGULATION (PRP) VERSUS 

PRP PLUS INTRAVITREAL BEVACIZUMAB (AVASTIN) FOR HIGH-RISK 

PROLIFERATIVE DIABETIC RETINOPATHY (IBEHI STUDY) 
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 Após este segundo estudo, pôde-se verificar que a associação de Avastin à 

panfotocoagulação foi válida em curto prazo para induzir a regressão da 

neovascularização de retina e, em longo prazo, espera-se que sua complicação mais 

temida: descolamento de retina tracional também aconteça com menor freqüência no 

grupo que recebeu o tratamento antiangiogênico. 

 A contribuição mais interessante deste estudo, no entanto, não foi o resultado da 

associação do LASER ao Avastin, e sim, a constatação científica daquilo que antes era 

apenas uma impressão pessoal: os pacientes diabéticos do Sistema Único de Saúde, 

atendidos no Setor de Retina e Vítreo do HCFMRP-USP, têm um perfil de resposta a 

panfotocoagulação completamente diferente daquele reportado pelo ETDRS (ETDRS 

Research Group, 1991a; VANDER et al., 1991). Como comentado na discussão do 

trabalho acima, a panfotocoagulação praticamente não alterou o curso dos neovasos 

de retina nesses pacientes. Por esse motivo, estudos brasileiros são necessários, 

quando se refere à elaboração de parâmetros para tratamento de qualquer doença no 

Brasil.  

 Acredita-se que a resposta diferente apresentada pelos pacientes do IBEHI 

possa ser explicada por fatores étnicos e culturais: dos 22 pacientes do SUS incluídos 

nesse estudo, 22% (5/22) possuíam níveis de hemoglobina glicosilada abaixo de 9,6%, 

enquanto em estudos americanos como o ETDRS, o valor da hemoglobina glicosilada 

basal era menor que 9,6% em 50% dos pacientes. Também no ETDRS, a maioria dos 

pacientes era composta por brancos não-hispânicos: 2077 brancos não-hispânicos, 

330 negros, 220 brancos hispânicos, 17 asiáticos, 10 nativos do Alaska ou índios; 

ETDRS Research Group, 1998), enquanto que, no IBEHI, houve predomínio de 
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pacientes hispânicos e negros. De fato, de acordo com achados de Emanuele et al. 

(2005), mesmo nos EUA, a gravidade da retinopatia é maior em brancos hispânicos do 

que em não-hispânicos, como comentado na discussão do trabalho acima. 
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3 BEVACIZUMABE E GLAUCOMA NEOVASCULAR 

Além de se estudar a neovascularização de retina, também procurou-se 

associação com o Setor de Glaucoma da Divisão de Oftalmologia do HCFMRP-USP e, 

junto com ele, resolver mais uma complicação do estímulo angiogênico secundário à 

retinopatia diabética: a neovascularização de ângulo iridocorneano e o glaucoma 

neovascular. Para tal, elaborou-se estudo prospectivo em que pacientes com 

retinopatia diabética e neovasos de íris ou ângulo, com ou sem hipertensão ocular, 

seriam submetidos à injeção intravítrea de bevacizumabe. Desse estudo, já se publicou 

um dos primeiros casos no qual houve controle em curto prazo da pressão intra-ocular 

e completa regressão dos vasos da íris uma semana após injeção intravítrea de 1,5mg 

de bevacizumabe. Foi o primeiro relato brasileiro do uso de bevacizumabe para 

regressão de neovasos de íris e de ângulo em pacientes com retinopatia diabética, 

publicado no periódico Acta Ophthalmologica Scandinavica e apresentado a seguir: 
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3.1 SHORT-TERM RESULTS OF 

INTRAVITREAL BEVACIZUMAB (AVASTIN) ON ANTERIOR SEGMENT 

NEOVASCULARIZATION IN NEOVASCULAR GLAUCOMA 
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O relato acima adiciona 2 dados importantes à literatura. O primeiro é a 

capacidade de 1,5mg de bevacizumabe intravítreo induzir rápida regressão de 

neovasos de íris e principalmente de neovasos do ângulo iridocorneano. De fato, Avery 

e Davidorf já haviam demonstrado a regressão dos neovasos de íris após a injeção 

intravítrea de bevacizumabe, em março de 2006 (AVERY, 2006; DAVIDORF et al., 

2006). No entanto, o estudo de Silva Paula et al. (2006) mostrou de forma contundente, 

por meio de documentação fotográfica, a regressão dos neovasos de íris, que foi 

apenas comentada no trabalho de Davidorf. A documentação da regressão dos 

neovasos de ângulo impressionou o editor do Acta Ophthalmologica, que a colocou na 

capa da edição de agosto de 2006. 

 A segunda contribuição importante do presente relato foi mostrar que a rápida 

regressão do neovaso de ângulo, após bevacizumabe intravítreo, em pacientes 

diabéticos com glaucoma neovascular, pode contribuir para o controle da pressão 

intraocular em curto prazo (8 semanas). Em outras palavras, o agente anti-VEGF ajuda 

a estabilizar a pressão intra-ocular, dando tempo para que seja realizada maior ablação 

da retina isquêmica, tanto por meio de crioterapia, como por fotocoagulação a LASER. 

O bevacizumabe é, portanto, importante terapêutica adjuvante no tratamento do 

glaucoma neovascular.  
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4 BEVACIZUMABE E EDEMA MACULAR DIABÉTICO 

Além de bloquear a parte de proliferação vascular da retinopatia diabética, foi 

praticamente automática a idéia de tratar o edema macular, sabendo que: 1) o VEGF é 

potente indutor da permeabilidade vascular, sendo aproximadamente 50 000 vezes 

mais potente que a histamina (SENGER et al., 1990); 2) Rosenfeld pioneiramente 

mostrou melhora do edema macular em um caso de oclusão de veia central da retina 

(ROSENFELD et al., 2005a); 3) Cunninghan et al. Mostraram, em outubro de 2005, que 

o pegaptanibe, outro agente bloqueador de VEGF, melhorava a espessura macular e a 

acuidade visual de pacientes com edema macular diabético. Portanto, além dos 

trabalhos envolvendo retinopatia diabética proliferativa e geração de neovasos, 

apresentados anteriormente, também se elaborou estudo para verificar se o 

bevacizumabe poderia levar à melhora dos casos de edema macular diabético, que 

não obtiveram melhora após tratamento convencional com fotocoagulação a LASER 

focal. A esses casos de edema macular denomina-se: edema macular diabético 

refratário (refratário ao tratamento a LASER) (BONINI-Filho et al., 2005).  

No final do ano de 2005, restavam 3 opções para casos de edema macular 

refratário: 1) injeção intravítrea de triancinolona, tratamento Off Label (não indicado 

na bula), porém já consagrado na literatura com mais de 5 anos de estudo e 120 

publicações na literatura de acordo com consulta no PubMed em setembro de 2005 

(termos pesquisados: intravitreal triamcinolone and diabetic retinopathy); 2) vitrectomia 

via pars plana, opção mais invasiva com resultados contraditórios em termos de 

melhora visual de acordo com a literatura (PATEL et al., 2006; YANYALI et al., 2005) e 

3) observação, sem novas intervenções, o que, na maioria das vezes, condenava o 
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paciente à cegueira legal, pois o edema crônico da mácula leva à formação de cistos 

que se coalescem e culminam com um defeito total da retina: buraco macular. Portanto, 

mais uma vez idealizou-se o primeiro estudo de uma doença com um novo fármaco, 

iniciando-se pelos casos que já haviam sido submetidos aos tratamentos tradicionais 

sem sucesso e respeitando a opinião do paciente pelas opções remanescentes. Para 

os pacientes com edema macular diabético refratário que não queriam apenas a 

observação, porém, não queriam se arriscar muito com a vitrectomia via pars plana, 

ofereceu-se o tratamento consagrado pela literatura (injeção de triancinolona 

intravítrea), ou um novo tratamento também baseado em injeção intravítrea 

(bevacizumabe), também menos invasivo que a vitrectomia via pars plana. 

Elaborou-se, portanto, um estudo fase I para se comparar o uso intravítreo de 

bevacizumabe versus uso intravítreo de triancinolona para pacientes com edema 

macular diabético refratário. O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa 

do HCFMRP-USP, no início do mês de abril de 2006, e iniciado no mesmo mês, tendo 

sido finalizado um ano após, conforme pro forma em PDF, enviado ao jornal 

Investigative Ophthalmology and Visual Science.  
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4.1 INTRAVITREAL TRIAMCINOLONE VERSUS 

BEVACIZUMAB FOR TREATMENT OF REFRACTORY DIABETIC MACULAR 

EDEMA (IBEME STUDY) 
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A primeira contribuição deste trabalho, utilizando-se bevacizumabe para edema 

macular, foi verificar a resposta da espessura macular e da acuidade visual após o 

tratamento com uma injeção intravítrea de 1,5mg. Como verificado por Cunningham et 

al., (2005),utilizando pegaptanibe, e também por Haritoglu et al. (2006), utilizando 

bevacizumabe, o estudo IBEME comprovou que a redução da espessura macular com 

uma única injeção de agente anti-VEGF aproxima-se de 100µm, e o ganho de acuidade 

visual varia de uma a duas linhas da tabela de Snellen (5 a 10 letras). Arevalo et al. 

(2007) retrospectivamente, mostraram resultados melhores: aumento médio próximo de 

3 linhas na tabela do ETDRS (aproximadamente 15 letras) e redução da média da 

espessura macular em torno de 120µm. Como discutido acima, o fato de terem 

utilizado o Avastin® como tratamento primário pode ter eliminado casos crônicos de 

edema macular, já submetidos a múltiplos tratamentos e, portanto, com pior 

prognóstico visual (AREVALO et al., 2007). 

Outra contribuição importante foi demonstrar que a injeção intravítrea de 4 mg 

de triancinolona leva a maiores reduções da espessura macular e maiores ganhos em 

termos de acuidade visual do que a de 1,5mg Avastin®, sendo que o efeito da 

triancinolona se mantém por tempo mais prolongado, levando-se em conta os valores 

da consulta basal. Portanto, após o estudo IBEME, fica claro que a triancinolona leva a 

resultados melhores que o bevacizumabe em se tratando de pacientes com edema 

macular refratário. Vale, entretanto, uma ressalva: como demonstrado por outros 

autores (BONINI-Filho et al., 2005; MASSIN et al., 2004), a triancinolona apresentou 

como efeito adverso o aumento transitório da pressão intra-ocular, o que não ocorre 

com bevacizumabe. Em longo prazo, o tratamento com triancinolona também está 
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associado com maior incidência e progressão de catarata. Portanto, para pacientes 

com glaucoma, para pacientes que respondem com aumento de pressão intra-ocular, 

quando usam corticóide tópico, e para pacientes fácicos que não aceitem o risco de 

desenvolver catarata, uma opção seria a injeção repetida de antiangiogênico, como 

reportado retrospectivamente por Arevalo et al. (2007). Especula-se que injeções 

repetidas possam obter resultados melhores em termos de redução da espessura da 

retina e melhora visual do que uma única injeção. De fato, Chun, utilizando injeções 

mensais de ranibizumabe, durante os 3 primeiros meses de tratamento para edema 

macular diabético, obteve melhora de 15 letras na acuidade visual de 40% dos 

pacientes, após três meses de tratamento, e redução média na espessura macular de 

197,8µm, resultados que se assemelham àqueles obtidos com a triancinolona nesse e 

em outros estudos (BONINI-Filho et al., 2005; MASSIN et al., 2004). 
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5 DOR ASSOCIADA À INJEÇÃO INTRAVÍTREA DE 

BEVACIZUMABE 

Concomitantemente aos estudos de bevacizumabe e retinopatia diabética já 

apresentados, optou-se por estudar a dor relativa ao procedimento de injeção 

intravítrea de bevacizumabe. A idéia deste estudo veio da falta de padronização do 

processo de anestesia para injeção intravítrea de fármacos. Consultando a literatura, 

verificou-se diversos tipos de anestesia para tal procedimento (FRIEDMAN & MARGO, 

2006; KARDELI & AVCI, 2006; KISHORE et al., 2001), variando desde a anestesia 

tópica com uma gota de colírio de proximetacaína até a infiltração peribulbar de 

anestésicos (KISHORE et al., 2001). Na época da elaboração do estudo da dor relativa 

à injeção intravítrea de bevacizumabe, havia apenas um estudo retrospectivo 

comparando a anestesia com gel de lidocaína versus a anestesia com lidocaína 

subconjuntival para o alívio da dor relativa à injeção intravítrea de triancinolona. No 

entanto, em setembro de 2006, Kaderli e Avci publicaram estudo comparativo entre a 

anestesia tópica (solução de xilocaína) versus a anestesia subconjuntival, utilizando o 

mesmo anestésico para injeção intravítrea de triancinolona. Em novembro de 2006, a 

publicação dos resultados de um ensaio clínico randomizado mostrava que o gel de 

xilocaína era similar à infiltração subconjuntival do mesmo anestésico para se aliviar a 

dor relativa à injeção intravítrea de corticóide (FRIEDMAN & MARGO, 2006). Nenhum 

desses estudos incluía, no entanto, a técnica de anestesia tópica com colírio de 

proximetacaína, e a anestesia peribulbar, também utilizadas por alguns centros 

(KISHORE et al., 2001; MASSIN et al., 2004), incluindo o Setor de Retina e Vítreo do 

HCFMRP-USP. Era preciso, portanto, estudo comparativo para revelar qual seria a 
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forma menos dolorosa e, portanto, mais confortável para se administrar o Avastin® aos 

pacientes. Além da falta de padronização da técnica anestésica, após a explosão do 

uso de antiangiogênicos intravítreos, a partir do final de 2005, dentre eles 

bevacizumabe, pegaptanibe e ranibizumabe, a injeção intravítrea passou a ser 

procedimento oftalmológico realizado com freqüência, pois alguns protocolos postulam 

a injeção de fármacos a cada seis semanas, por um período de nove meses 

(GRAGOUDAS et al., 2004). Portanto, era indubitável a necessidade de se tornar a 

injeção intravítrea de Avastin menos desconfortável possível. Planejou-se então 

mensurar a dor relacionada à injeção intravítrea de bevacizumabe em pacientes 

submetidos a três técnicas diferentes de anestesia, anteriormente mencionadas: colírio 

de proximetacaína (tópica), infiltração subconjuntival de xilocaína (subconjuntival) e 

bloqueio peribulbar com xilocaína (peribulbar). Além da dor, também se mensurou 

importante complicação dos procedimentos oculares, relacionadas à técnica 

anestésica, que é a hemorragia subconjuntival (FRIEDMAN & MARGO, 2006), motivo 

de apreensão e pavor por muitos dos pacientes após procedimentos oftalmológicos. O 

trabalho foi então realizado, como a seguir, e enviado ao American Journal of 

Ophthalmology. 
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5.1 COMPARATIVE STUDY OF 

ANALGESIC EFFECTIVENESS USING THREE DIFFERENT ANESTHETIC 

TECHNIQUES FOR INTRAVITREAL INJECTION OF BEVACIZUMAB 
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Figure 1 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



	 130	

 

 

 

Figure 2 
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Figure 3 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



	 132	

 

 

 

Figure 4 
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A primeira contribuição deste estudo foi mensurar a dor relacionada à injeção 

intravítrea de Avastin®. Sabe-se agora que a dor relacionada à injeção intravítrea situa-

se nos primeiros 30% da escala analógica visual, independentemente do tipo de 

anestesia utilizada. Indo além, a mediana da dor, relacionada a todo procedimento de 

injeção intravítrea, foi 4,45 utilizando-se anestesia subconjunctival, 5 com anestesia 

tópica e 9,5 com bloqueio peribulbar. Em resumo, são escores pequenos de uma 

escala analógica visual que varia de 0-100 (Da SILVA, 2006), o que prova que a 

injeção intravítrea é procedimento pouco doloroso. 

Mesmo sendo procedimento pouco doloroso, sabe-se que o ideal para o 

paciente é a menor dor possível, principalmente por se tratar de procedimento que 

precisa ser repetido várias vezes ao ano (COSTA et al., 2006; GRAGOUDAS et al., 

2004). Olhando-se por esse prisma é que se verifica a principal contribuição do 

presente estudo: verificou-se a técnica mais confortável e menos dolorosa para o 

paciente receber o bevacizumabe intravítreo. 

Das três técnicas estudadas, notou-se que a anestesia tópica com colírio de 

proximetacaína e a anestesia subconjuntival com xilocaína a 2% foram aquelas que 

obtiveram melhor avaliação em relação à dor sentida durante todo o procedimento 

(Entire Procedure Pain, EPP), sendo que a anestesia peribulbar com 4ml de xilocaína 

foi significativamente mais dolorosa. Pelo fato da anestesia tópica causar hemorragia 

subconjuntival menos extensa, opta-se por indicá-la como a anestesia mais 

interessante ao paciente tratado com bevacizumabe intravítreo.  
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6 ANTIANGIOGÊNESE E RETINOPATIA DIABÉTICA: NOVAS 

PERSPECTIVAS 

 Desde os primeiros estudos sobre angiogênese com tumores, realizados por 

Judah Folkman (1971), passando-se pelos estudos experimentais de Aiello et al. 

(1995), espera-se por essa nova era na qual se pode bloquear o VEGF e, com isso, 

tratar a retinopatia diabética e outras desordens vasoproliferativas. Está-se, sem 

dúvida, diante de uma revolução no tratamento dessa afecção retiniana. Os agentes 

anti-VEGF, como comentado ao longo deste trabalho, podem atuar tanto nas 

complicações vasoproliferativas da doença, como nas complicações exsudativas. Em 

outras palavras, podem atuar na formação de neovasos de retina e com isso coibir a 

ocorrência de complicações como hemorragia vítrea e descolamento de retina 

tracional. Também pode ser útil para aumentar a adesividade entre as células 

endoteliais e tratar o edema macular, que representa a principal causa de baixa de 

visão nos pacientes diabéticos com retinopatia. Em resumo, se os agentes anti-VEGF 

podem reduzir a ocorrência de descolamento tracional de retina e contribuir para o 

tratamento do edema macular em diabéticos, com certeza podem ajudar no combate à 

cegueira, objetivo principal dos profissionais que lidam com saúde ocular. 

 

6.1 Edema macular diabético 

Após essa primeira série de trabalhos, nota-se que todos os agentes anti-VEGF 

possuem efeito significativamente positivo sobre a acuidade visual e espessura 

macular em casos de edema macular diabético (CHUN et al., 2006; CUNNINGHAM et 

al., 2005; HARITOGLOU et al., 2006; NGUYEN et al., 2006). No caso do pegaptanibe, 
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a dose já foi estudada e provou-se que 0,3mg parece ser a mais efetiva para reduzir a 

espessura macular e melhorar a acuidade visual (CUNNINGHAM et al., 2005). No caso 

do ranibizumabe e bevacizumabe, serão necessários estudos prospectivos e 

randomizados para se chegar à dose ideal. As doses reportadas nos estudos variam de 

0,3 a 0,5mg para o ranibizumabe (CHUN et al., 2006) e de 1,25 a 2,5mg para o 

bevacizumabe (AREVALO et al., 2007; HARITOGLOU et al., 2006). Após verificar-se a 

dose ideal, e após testá-la em pacientes com pior prognóstico (edema macular 

diabético refratário), deve-se comparar o novo tratamento com o tratamento 

consagrado: fotocoagulação a LASER versus bevacizumabe ou ranibizumabe nas 

doses ideais em pacientes com edema macular diabético clinicamente significativo, 

sem tratamento prévio. Tendo sido verificado o poder de cada agente anti-VEGF, da 

fotocoagulação com LASER focal e da injeção intravítrea de triancinolona, será 

necessário testar as diversas associações entre as três opções terapêuticas, já que 

possuem princípios de ação diferentes e podem ter efeito sinérgico. Considerando-se 

apenas o fator ordem de tratamento, há a possibilidade de 6 associações diferentes, se 

se considerar apenas um dos agentes anti-VEGF (pegaptanibe ou bevacizumabe, ou 

ranibizumabe). Portanto, há, para o futuro, enorme oportunidade de pesquisa no campo 

do tratamento do edema macular, com o advento dos novos fármacos 

antiangiogênicos. Especula-se se o tratamento a LASER continuará a ser empregado, 

frente ao poderio da farmacoterapia. Corticóides e antiangiogênicos deverão 

preponderar e talvez o LASER seja apenas utilizado para casos de edema macular 

diabético circinado, onde a origem da exsudação é bem determinada, e, geralmente, 
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advém de microaneurismas localizados no centro de um anel de exsudatos duros e 

edema.  

 

6.2 Retinopatia diabética proliferativa 

Apesar do edema macular diabético ser a principal causa de baixa de visão no 

paciente diabético (KLEIN et al., 1984a,b), as complicações resultantes da 

neovascularização de retina são aquelas que potencialmente levam o paciente à perda 

completa da visão. As complicações mais temidas são as hemorragias vítreas 

recorrentes e o descolamento tracional de retina, sendo que ambos normalmente são 

tratados por terapêutica invasiva: vitrectomia via pars plana. Com o advento das drogas 

antiangiogênicas, a terapêutica das complicações vasoproliferativas da retinopatia 

diabética está mudando. As drogas antiangiogênicas poderão ser empregadas de 

diferentes formas nos vários estágios da retinopatia diabética para se evitar a cegueira 

pelo descolamento tracional de retina. 

1) Casos de retinopatia diabética proliferativa, sem hemorragia vítrea 

Para esses pacientes, os agentes anti-VEGF seriam usados para tratar a 

neovascularização de retina, antes que haja sangramento vítreo e descolamento 

tracional da mesma. Seria tratamento preventivo: prevenção da cegueira pelo 

descolamento tracional. Nessa situação, como está sendo investigado por nosso grupo, 

por meio do estudo IBEHi, precisa-se estudar qual a melhor forma de associação da 

fotocoagulação a LASER com o agente antiangiogênico e qual seria o agente 

antiangiogênico mais eficaz para se reduzir a neovascularização de retina, causando 

menores efeitos colaterais. É importante ressaltar que, em casos de neovascularização 
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de retina muito extensa, ou associada à tração vítreo-retiniana, a utilização de 

bevacizumabe pode levar ao descolamento de retina tracional em 1 semana. Portanto, 

no futuro, sempre que se utilizar drogas anti-VEGF, é preciso investigar-se, por meio de 

biomicroscopia detalhada, ou ultra-som, a situação da interface vítreo-retiniana. 

Havendo tração do vítreo sobre a retina, é imperativo informar o paciente sobre o risco 

de descolamento tracional de retina após uso de agente anti-VEGF, como também é de 

bom senso o seguimento cuidadoso após o procedimento. 

2) Retinopatia diabética proliferativa associada à hemorragia vítrea 

Spaide & Fisher (2006) já relataram o uso com sucesso de bevacizumabe 

intravítreo para tratamento de hemorragia vítrea em casos de retinopatia diabética 

proliferativa. Caminha-se, portanto, para o uso de antiangiogênicos intravítreos como 

primeira opção em casos de retinopatia diabética proliferativa com hemorragia vítrea. 

Em outras palavras, antes de se tentar a vitrectomia via pars plana, realiza-se uma 

injeção intravítrea de bevacizumabe e acompanha-se o paciente com ultra-som para se 

avaliar a reabsorção da hemorragia e para a vigilância quanto ao desenvolvimento de 

descolamento de retina tracional. Enfim, a refinada farmacoterapia atua na causa do 

sangramento e permite que os mecanismos naturais de reparo do próprio organismo 

remova o sangramento, em contrapartida ao antigo tratamento físico, indubitavelmente 

mais invasivo e baseado na retirada mecânica do sangramento (vitrectomia via pars 

plana). Após a reabsorção do sangramento pelo organismo, no caso de tratamento 

com droga anti-VEGF, a destruição da retina em isquemia, fonte produtora do fator 

angiogênico, ainda deverá ser realizada por meio de fotocoagulação a LASER. 

3) Uso pré-operatório em pacientes com descolamento de retina tracional 
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Chen & Park (2006) relataram redução do sangramento e conseqüente melhoria 

nas condições intra-operatórias de casos de descolamento de retina tracional tratados 

previamente com injeção intravítrea de bevacizumabe. A regressão dos neovasos pré-

operatoriamente diminui o sangramento e melhora a visibilização da interface vítreo-

retiniana, facilitando a remoção de pontes fibrovasculares entre a retina e o vítreo. Os 

antiangiogênicos podem, portanto, também ser empregados para casos avançados de 

retinopatia diabética, auxiliando na cirurgia do descolamento tracional da retina;. 

4) Uso transoperatório em cirurgias de vitrectomia via pars plana 

Especula-se que para os pacientes com hemorragia vítrea, ou descolamento de 

retina tracional, com neovasos de retina ativos, que não tenham sido tratados com anti-

VEGF intravítreo antes da cirurgia, possa-se utilizar esse agente durante a vitrectomia 

via pars plana, no final da mesma, após o fechamento das esclerotomias. O racional 

para essa proposta seria induzir a regressão dos neovasos de retina rapidamente após 

a vitrectomia. Sabe-se que fotocoagulação a LASER não regride de imediato a 

neovascularização de retina, como os antiangiogênicos (estudo IBEHi). Permanecendo 

ativos após as primeiras semanas de cirurgia, os neovasos de retina podem levar a 

novo sangramento vítreo no pós-operatório, retardando a recuperação visual 

(COOPER at al., 2004). Por outro lado, o uso do anti-VEGF intravítreo induziria a uma 

regressão dos neovasos de retina em dias (AVERY, 2006; SILVA PAULA et al., 2006), 

diminuindo o tempo e a chance de hemorragia vítrea após vitrectomia pars plana para 

hemorragia vítrea ou descolamento de retina tracional, com neovasos de retina ativos. 

Por fim, vale lembrar que o glaucoma neovascular também decorre da 

retinopatia diabética. Como já relatado por nosso grupo (SILVA PAULA et al., 2006), a 
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injeção intravítrea de bevacizumabe pode levar à regressão da neovascularização do 

ângulo iridocristaliniano em 1 semana, facilitando o controle clínico da pressão intra-

ocular com colírios. No futuro, os agentes anti-VEGF também poderão ser usados pré-

operatoriamente para casos de glaucoma neovascular diabético, levando à regressão 

dos neovasos de íris e diminuindo a chance de sangramentos intra-operatórios e 

hifema pós-operatórios em intervenções cirúrgicas como trabeculectomia, colocação de 

implantes valvulares e cirurgias de catarata (KRZYSTOLIK et al., 2006). 

 

6.3 Dispositivos de liberação prolongada de antiangiogênicos 

Até o momento e baseando-se em consulta do PubMed, não há dispositivos 

para liberação prolongada de antiangiogênicos reportados na literatura. No entanto, 

especula-se que, no futuro, esses dispositivos sejam uma alternativa para se reduzir o 

número de injeções que podem ser necessárias, tanto para casos de edema macular 

diabético, como casos de neovascularização de retina, como também para outras 

patologias com degeneração macular relacionada à idade. É preciso, no entanto, muito 

cuidado. Até o momento, tem-se trabalhado com a inibição cíclica ou intermitente do 

VEGF, por meio de injeções repetidas de antiangiogênicos. Essa tática para 

antiangiogênese permite que também, ciclicamente, o VEGF aumente entre uma 

injeção e outra e atue fisiologicamente, mantendo a microcirculação da retina e coróide 

patente e sem aumentos na área de isquemia (Marco Bonini-Filho, Rodrigo Jorge, 

Rogério Alves Costa, Estudo IBECA, dados não publicados). Ao se utilizar a inibição 

crônica do VEGF, será preciso estudar muito bem a dose de antiangiogênico, a fim de 

se permitir que parte do VEGF produzido pela retina continue a exercer o papel 
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fisiológico. Talvez drogas mais seletivas, como o pegaptanibe, que inibe apenas a 

isoforma 165 do VEGF, possam ser utilizadas com maior segurança nesses 

dispositivos de liberação prolongada de fármacos. 
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