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RESUMO

A fotocoagulacao laser tem um papel importante em varios tratamentos retinianos. Contudo,
esta tem sido associada a efeitos adversos e complicacdes limitativos do tratamento e que séo,
na sua maior parte, devidos a destruicdo necessaria de uma quantidade de tecido retiniano. Ao
mesmo tempo, o desenvolvimento da terapia intravitrea tornou os lasers uma escolha mais
secundaria em algumas patologias, como no edema macular diabético.

Esta revisdo descreve as principais caracteristicas dos novos lasers, assim como 0S novos
sistemas de entrega laser, trazidos pelos avancos da tecnologia e teorias em mudanca. Alguns
lasers subliminares minimizam o dano retiniano, enquanto outros atuam apenas com base em
mecanismos de ac¢do ndo destrutivos. Tecnicas modificadas, duragdes de pulso mais curtas e
diferentes endpoints clinicos tém sido usados para atingir esses objetivos. Em novos lasers
como os micropulsados subliminares, a fotocoagulacdo foi substituida por uma interacdo
«fotoestimuladora». Os sistemas de patterned scanning e navigated lasers permitem uma
sessdo mais confortavel e menos cansativa, tanto para o doente como para o oftalmologista.
Podemos estar a beira de um refinamento dos beneficios do laser sem as suas consequéncias
classicas. No entanto, os conceitos dos novos lasers poderdo nao substituir todas as aplicacdes
da fotocoagulacdo convencional. Para além disso, a maioria das inovac6es laser ndo apresenta
grandes estudos, controlados e randomizados que sustentem a sua verdadeira efetividade em
comparacdo com a terapia laser convencional.

Palavras-chave: fotocoagulacdo; laser subliminar; laser micropulsado; terapia regenerativa da

retina; Pattern scanning laser; Navigated laser.



ABSTRACT

Laser photocoagulation has an important role in several retinal treatments. However, it has
been associated with limiting side-effects and complications which are mostly due to the
necessary destruction of an amount of retinal tissue. At the same time, the rise of intravitreal
therapy made lasers a lesser choice in many diseases such as retinal edema.

This review describes the major characteristics of the new lasers, as well as new delivery
systems brought by technological advances and changing theories. Some subthreshold lasers
minimize retinal damage, while others act only based upon non-destructive mechanisms of
action. Modified techniques, shorter laser pulse durations and different clinical endpoints are
used to achieve these goals. In new lasers as subthreshold micropulse laser, photocoagulation
may be replaced by a «photostimulating» interaction. Patterned scanning and navigated laser
allow a more comfortable and less wearisome session for both patient and ophthalmologist.
We may be on the edge of improving laser benefits without the classical consequences.
Despite this, the new laser concepts may not substitute all clinical applications of
conventional photocoagulation. Moreover, most laser innovations are still lacking large
randomized controlled trials with which to ascertain their true effectivity compared to
conventional laser therapy.

Key-words: photocoagulation; subthreshold laser; micropulse laser; retinal rejuvenation

therapy; Pattern scanning laser; Navigated laser.

LISTA DE ABREVIATURAS
2RT — Retinal Regeneration Therapy

CRSC — coriorretinopatia serosa central



DMI — Degenerescéncia macular relacionada com a idade
DRCRNet - Diabetic Retinopathy Clinical Research Network
DRS - Diabetic Retinopathy Study

EMD — edema macular diabético

EpM; EM — endpoint management

EPR — epitélio pigmentado da retina

ETDRS — Early Treatment Diabetic Retinopathy Study
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HSPs - Heat shock proteins
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LASER - Light Amplification by Stimulated Emission of Radiation
METDRS — modified Early Treatment Diabetic Retinopathy Study
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MMP - Matrix metalloproteinases

MPL; puPL — micropulse laser
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Nd:YLF - Neodymium-doped yttrium lithium fluoride
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PDR - retinopatia diabética proliferativa (proliferative diabetic retinopathy)

PRP — fotocoagulagdo panretiniana (panretinal photocoagulation)
SDM - Subthreshold Diode Micropulse Laser

SD-OCT - Spectral Domain Optical Coherence Tomography
SPILM - Sociedade Portuguesa Interdisciplinar do Laser Médico
SRT - selective retinal therapy

TIMP - Tissue inhibitor of metalloproteinase



TRP — targeted retinal therapy
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INTRODUCAO

Lord Kelvin is said to have calculated that if a peashooter were to fire peas at the centre of
Tower Bridge at a critical frequency the bridge would begin to vibrate with such violence as
to disintegrate. In some ways the laser (...) can be regarded as Kelvin's peashooter brought

up to date. (1)

A referéncia a «laser» carrega, na comunidade, uma ideia de sofisticagdo futurista. Mas a
aplicacdo do laser em oftalmologia comecgou ja nos anos 60, propagando-se depois para outras
areas medicas.

A fotocoagulacdo com intengédo terapéutica comecara ainda antes quando, em 1949, Meyer-
Schwicherath direcionou luz solar para tratar melanomas da retina (2), descrevendo os
possiveis resultados terapéuticos num publicacdo de 1954. Dois anos depois, ao inves de usar
luz solar, 0 mesmo cientista contribuiu para a conce¢do de um arco de xénon que produzia um
feixe de luz branca policromatica, no espetro do visivel e infravermelho (3). Tratava-se, no
entanto, de um fotocoagulador cujo efeito era dificil de circunscrever a uma pequena area
(dada a sua policromaticidade(1)) requerendo uma exposicao prolongada, por vezes dolorosa
(4), para produzir queimaduras que afetavam todas as camadas da retina (3).

Atualmente, o LASER (Light Amplification by Stimulated Emission of Radiation) € a fonte
exclusiva de «luz» em fototerapia oftalmoldgica (5). O laser é constituido por uma fonte de
energia (inicialmente lampadas de flash, agora lasers de diodo) um meio (s6lido, semissélido
Ou gasoso) e uma camara oOtica (1,3). Esta triade aplica os principios de emissdo estimulada e
o de inversdo de populacdo de eletrdes. A fonte de energia estimula os eletrdes do meio,
transitando-os para niveis mais elevados de energia, até se atingir um estado de inversao de

populacdo. O retorno desses eletrdes ao estado fundamental produz radiacdo, amplificada a



medida que os raios chocam contra as paredes espelhadas da camara Gtica. Os raios tornam-se
cada vez mais sincronos, direcionados, até dai resultar um feixe de radiagdo altamente
coerente (1) liberto através de uma superficie apenas parcialmente refletora. Desde que
Theodore Maiman conseguiu montar o primeiro aparelho funcional usando um meio sélido de
rubi, ha mais de 50 anos, a sua invencdo tem sido aplicada no comércio, nas comunicagdes,
no entretenimento, na salde, na investigacdo e na industria (6). Permitiu a invencdo, entre
outras, do codigo de barras, do CD e do DVD, da fibra 6tica, do holograma laser e de
aparelhos para cortar, furar, soldar e manipular (6). O laser mostrou-se ideal como
instrumento de fotocoagulacdo de tecidos-alvo dadas as suas propriedades Unicas de coeréncia
temporal e espacial, criadoras de um feixe monocromatico bem circunscrito a uma pequena
area (7). Este modo de transferéncia de energia permite que uma certa quantidade de energia,
com uma certa intensidade, seja absorvida preferencialmente por um certo tipo de tecido.
Assim, o laser oftalmologico pode ser ajustado para ter agdes fotocoaguladoras, fotoablativas,
fotodisruptoras ou fotoquimicas (7).

A fotocoagulacdo tem tido uso na terapéutica de doencas edematosas, vasculares, tumorais e
isquemicas da retina. Foi, por muito tempo, o standard do tratamento da retinopatia diabética
e do edema macular diabético (EMD) a partir dos resultados do Diabetic Retinopathy Study
(DRS) e o Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS) (8).

No entanto, a fotocoagulacdo panretiniana esta associada a importantes lesdes iatrogénicas da
retina, tendo sido descritos varios efeitos adversos: dor, agravamento do edema macular e
alteracdes dos campos visuais, da visdo a cores, da visdo noturna e da sensibilidade ao
contraste (9). O tratamento laser pode conduzir a rotura da membrana de Bruch e a
neovascularizacdo coroideia, estando por detrds maltiplas causas como feixes mal
direcionados, de demasiada intensidade e a ndo normalizacdo do ambiente patologico da

retina (9).



Incitado em parte pelos efeitos adversos dos lasers na retina e na procura de resultados mais
satisfatorios, investigaram-se terapias alternativas baseadas, sobretudo, no entendimento
fisiopatologico crescente da neoangiogénese. Desse modo, entra-se na «era antiVEGF»,
caracterizada pelo surgimento de um novo pool de oportunidades de tratamento, semelhante
ao que acontecera aquando a construcdo do primeiro laser. A terapia farmacoldgica intravitrea
com corticosteroides e anti-VEGF traz melhorias significativas na acuidade visual (AV) dos
doentes com edema macular diabético (EMD) (8). Paralelamente, o papel da fotocoagulacdo
em oncologia ocular é reduzido por risco de disseminagdo e recorréncia tumoral (5). A
melhoria da terapia laser parece, enganadoramente, posta de lado.

Hoje, a luz desse mesmo entendimento fisiopatoldgico, sugerem-se modificacbes a
fotocoagulagéo laser dita «convencional». Diferentes mecanismos de acgdo, independentes da
destruicdo tecidular, sdo a favor do uso de modalidades mais «suaves», cada vez mais
protetoras da retina (10). Promove-se o conceito desse tratamento «subliminar», como no caso
do novo laser subliminar micropulsado de diodo (Subthreshold Diode Micropulse Laser,
SDM) que permite um tratamento de doenca neovascular da retina sem destruicao dos tecidos
adjacentes ao adotar uma técnica de elevada densidade e de baixa intensidade de energia laser
(10).

Numa outra vertente, devido a crescente inovacdo tecnoldgica, surgem novos sistemas de
aplicacdo laser que vém facilitar o préprio procedimento, com melhor precisdo, uniformidade,
seguranca, organizacao e documentacdo. O laser Pascal® (Pattern scanning laser) acopla um
sistema semiautomatizado que permite entrega simultdnea de maultiplos disparos, o que
uniformiza o padrdo de spots e diminui o tempo necessario para uma sessao completa. Surge
também o Navilas® (Navigated associated laser), com um sistema computadorizado que

permite planificar o procedimento, comparar imagens (do fundo ocular a cores, red-free,



infravermelhos e angiografia fluoresceinica), assistir a entrega dos disparos e documentar 0s
resultados (4).

Em consequéncia, os lasers fotocoaguladores atuais jA ndo se limitam a ser «peashooters»
sofisticados. A intencdo do tratamento pode nédo ser fotocoaguladora, mas «fotoestimuladora»
(10). Deixa-se a escolha uma pandplia de aparelhos laser, cada um com um leque cada vez
mais alargado de parametros possiveis, alguns convencionais, outros inovadores, sempre
prometendo tornar o tratamento laser mais efetivo, mais seguro e mais comodo, tanto para o
doente como para o oftalmologista.

No meio de toda estas transformacdes, torna-se dificil destringar aquelas que sdo, de facto,
vantajosas para a pratica clinica. Pde-se em causa se € legitimo apostar nesta via de
tratamento retiniano quando a mudanca dos aparelhos € dispendiosa e, ainda, numa altura em

que os desenvolvimentos das novas terapias intravitreas ndo esgotaram.

Objetivos da revisdo:

Proponho-me a fazer uma revisao bibliografica da inovacéo laser no tratamento de doencas da
retina. Destaco os avangos no entendimento da acgdo laser, os principais ajustes de parametros
em comparacdo aos convencionais (diferentes comprimentos de onda, duracGes de pulso,
intensidades, densidades) e as vantagens dos novos sistemas de entrega. Foram também
revistos estudos de evidéncia cientifica da aplicacdo clinica (efetividade, seguranca e
comodidade) dos diferentes novos lasers, a partir dos quais se concluem as suas vantagens e

limitacdGes.
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METODOS

Revisdo de artigos acessiveis no motor de busca PubMed com as palavras-chave: retina
therapy, laser photocoagulation, conventional laser photocoagulation, micropulse diode
laser, subthreshold laser, selective retina therapy, Nd:YAG laser, Pattern scanning laser
system, Pascal, Navigated laser system, Navilas. A selecdo foi feita com base na relevancia
para o tema de artigos em lingua inglesa ou portuguesa.

A pesquisa foi mais tarde alargada ao site de busca Google com os mesmos conceitos chave,
em inglés e portugués. Acedeu-se também a informacdo disponivel ao visitante nos sites
organizacionais GER, SPILM, DRCRNet, OD-0OS, NAVILAS®, Iridex®, Topcon®, e do

passado ano internacional da Luz LaserFest.
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1. Fotocoagulagéo laser retiniana «convencional»

A fotocoagulacdo tem sido a intencdo terapéutica fundamental do laser na retina. Ocorre
quando a radiacdo absorvida pelos tecidos tem um efeito térmico tal que desencadeia uma
desnaturacdo proteica seguida de destruicdo celular (11). O que determina o efeito
fotocoagulador é o comprimento de onda do laser (determinado em grande medida pelo meio
ativo do qual se constitui o laser) e os parametros estabelecidos pelo clinico — a poténcia, o
didmetro do spot e o tempo de exposicdo. Sabe-se que o efeito fototérmico terd uma maior
difusdo em largura e em profundidade nas camadas da retina quanto menor for o diametro do
feixe e quanto maior for a poténcia e o tempo de exposi¢do do tecido-alvo (12).

Os lasers atuais que tenham uma intencdo fotocoaguladora da retina ndo tém grandes
diferencas entre si: devem ter um comprimento de onda verde a amarelo, um feixe em ondas
continuas de 100 a 200ms, com uma poténcia de 100 a 750mW e do qual resulte um spot
retiniano de 100 a 500um (12) de uma cor branca ou cinzento-clara. O meio ativo mais usado
para alcancar estes parametros ¢é o cristal de Nd:YAG cuja frequéncia é duplicada para que o
comprimento de onda passe de 1064nm (near-infrared) para 532nm (verde) (13). A fonte de
energia do laser fotocoagulador é geralmente um outro laser, de diodo (diode-pumped). O
laser pode ser aplicado na retina com o auxilio de uma lampada de fenda, um oftalmoscopio
indireto ou um microscopio operatorio.

Um laser fotocoagulador tem multiplas aplicacbes oftalmoldgicas, clinicas ou operatérias.
Pode ter um papel nos tumores corioretinianos a eliminar ou reduzir uma massa tumoral ao
destruir termicamente células que contém melanina e hemoglobina (3). Da mesma forma,
pode ser usado para a destruicdo focalizada de vasos anormais como no caso de
macroaneurismas arteriolares (11). O seu uso nas rasgaduras da retina para prevenir o0
descolamento da retina regmatogéneo depende da fixacao retiniana provocada pelas cicatrizes

desencadeadas (14).
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No tratamento da isquemia e edema retinianos, sabe-se que a fotocoagulacdo laser
convencional contribui, em termos latos, para uma melhor oxigenagdo (15). A destruicdo das
celulas epiteliais pigmentadas da retina e dos fotorrecetores conduz a uma melhor oxigenagdo
da retina ao levar a sua substituicdo por células da glia, menos consumidoras de oxigénio
(15). Mas esta substituicdo ndo pode explicar todo o efeito terapéutico da fotocoagulagédo
retiniana visto que, muitas vezes, a quantidade de retina destruida pelo tratamento ndo € a
suficiente para reduzir substancialmente a necessidade de oxigénio das camadas da retina
(como no caso do tratamento laser no edema macular) (10). Stefansson acrescentou outras
formas com que o laser melhora a oxigenacdo: é potenciador de um ambiente menos
hipdxico, diminuindo as respostas proangiogénicas (incluindo a diminuicdo dos niveis de
VEGF produzido) (15) o que leva a que neovasos desaparecam ou regridam. Para alem disso,
a constricdo arteriolar autorreguladora e a redugédo da permeabilidade capilar conduzem a uma
diminuicdo do edema retiniano (15). Houve por muito tempo a pratica de proceder-se a
destruicdo direta dos microaneurismas responsaveis por derrame, visualizados em angiografia
fluoresceinica (8).

O efeito geral do laser fotocoagulador convencional pode ser descrito como uma
«coriorretinite  multifocal iatrogénica» (9). Os efeitos adversos e complicacdes da
fotocoagulacdo devem-se, sobretudo, a quantidade de retina funcional, macular e/ou periférica
destruida e a coroide adjacente afetada. O dano induzido pela técnica laser convencional
restringe a sua aplicacdo (a densidade, a intensidade, o tratamento justafoveal), bem como a
possibilidade de repetir a terapia se necessario e a desejada precocidade do tratamento de
doencas potencialmente geradoras de diminuicao irreversivel da acuidade visual (9).

A uma certa altura, sugere-se que as células a margem das queimaduras laser — afetadas, mas
ndo destruidas — sdo as responsaveis pela modulacdo do ambiente hipéxico da retina (10).

Dai, parte-se para a ideia de que o efeito terapéutico pode ndo se dever, apenas, ao efeito
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térmico destruidor, mas também a estimulagdo das células adjacentes a queimadura que
sobrevivem. Como nunca foi provavel que os mecanismos de acdo convencionais explicassem
todas as transformacdes da retina apOs o laser fotocoagulador, a existéncia de outros
mecanismos de a¢do, ndo dependentes da destruicdo celular é investigada com interesse. Para
além dos mecanismos classicos e da modulacdo das células afetadas subletalmente, sucedem-
se varios outros mecanismos de acdo: o turnover e regeneracdo celular; apos a lesdo, a
migracdo de células estaminais da medula G6ssea para a retina com intuito regenerativo e a
alteracdo de outros fatores promotores para além de VEGF, como as metaloproteinases da
matriz (matrix metalloproteinase, MMP), o inibidor tecidular das metaloproteinases (tissue
inhibitors of metalloproteinases, TIMP) e as proteinas de choque térmico (heat shock
proteins, HSPs) (13).

Ao assumir-se que o mecanismo de agdo do laser fotocoagulador ndo € apenas destrutivo,
desenvolvem-se alternativas as técnicas standard com que se faz a fotocoagulacao.

O estudo piloto, controlado, randomizado e prospetivo de Bandello e colaboradores (16)
prop0s-se a comparar a efetividade da fotocoagulacdo dita «light» em relagcdo a técnica
convencional. Usou-se um laser de Nd:YAG verde em dupla frequéncia (de 532nm) em 29
olhos de 24 doentes com retinopatia diabética ndo proliferativa e edema macular diabético
clinicamente significativo. A poténcia da fotocoagulagdo «light» foi diminuida até que
resultasse uma lesdo levemente visivel. Os resultados ndo tiveram significancia estatistica ao
comparar-se, ao fim de 12 meses, o efeito no edema macular, a acuidade visual e a
sensibilidade de contraste. Dai se sugere que o tratamento «light» podera ser tdo efetivo
guanto o convencional.

Na verdade, de acordo com a Diabetic Retinopathy Clinical Research Network (DRCRnet) a
técnica de laser fotocoagulador atualmente mais usada pelos investigadores para o edema

macular diabético é uma modificacdo do standard, estipulado pelo ETDRS - referida como
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modified ETDRS (mETDRS) (17). Trata-se de uma técnica que combina um tratamento
focal/direto de todos os microaneurismas em retina espessada (sem que seja necessaria a
alteracdo da cor do microaneurisma-alvo, como no protocolo ETDRS, mas de modo a que
haja por debaixo uma lesdo esbranquicada ou acinzentada) e um tratamento laser em grelha
sobre a macula nas areas de retina espessada. O tratamento focal € aplicado a uma distancia de
3000 a 500um do centro macular; enquanto que a grelha macular é aplicada entre 3000 a
500um superior, nasal e inferiormente, e a 3500 a 500um temporalmente do centro da
macula. Cada spot tem 50 um de didmetro, afastados 2 didmetros-spot de cada um na grelha
macular (uma baixa densidade de tratamento) e tempo de exposicdo ao laser de 50 a 100ms.
Quando disponiveis imagens de angiografia fluoresceinica, 0s microaneurismas a tratar
podem ser identificados e o tratamento em grelha pode ser aplicado sobre areas retinianas de
ndo-perfusdo quando indicado. Usam-se menores intensidades de tratamento endpoint (em
vez de uma lesdo branca ou cinzento-clara, 0 objetivo € uma lesdo esbranquicada ou

levemente acinzentada, pouco visivel) (18).
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2.Lasers subliminares

O laser subliminar foi primeiramente definido como aquele de que resulta uma lesdo
biomicroscopicamente invisivel logo ap6s o seu disparo sendo que, hoje, a designacéo
«subliminar» € bastante mais ambigua (10) e abrange todo o laser fototérmico cujo endpoint
na retina € menos visivel que o convencional. Isto abarca desde lasers cujas lesbes sdo
clinicamente menos visiveis, apenas imagiologicamente visiveis, ou invisiveis do ponto de
vista clinico e imagiolégico (10).

No seu todo, os lasers subliminares tentam ser uma alternativa igualmente eficaz e menos
lesiva que a fotocoagulacdo convencional. Isto pode ser conseguido: minimizando a
inflamacéo e estragos da lesédo tipica; selecionando o tratamento a uma camada ou camadas da
retina — selective retina therapy; ou dependendo de mecanismos de acdo laser ndo destrutivos.
Para minimizar os estragos, mantendo ou melhorando a sua eficacia da terapéutica, tém sido
propostos ajustes aos parametros convencionais, de modo a reduzir a intensidade do laser e,
dessa forma, limitar a sua difusdo térmica em largura e profundidade na retina, localizando a
lesdo as suas camadas mais externas. O dano do laser pode ser limitado se for diminuido o
comprimento de onda, o didmetro de spot, a irradiancia (poténcia/area) e/ou a duragdo de
pulso (19). De uma diminuicdo da intensidade resultara um endpoint menos visivel que
corresponde a uma limitacdo do dano(19). Uma grande intensidade aumenta o risco de efeitos
adversos; enguanto que uma baixa intensidade podera ndo ter efeito terapéutico (10). Deék et
al concluiram que lesdes subliminares resultantes do uso metade da energia convencional
eram mais pequenas, mais limitadas e permitiam alguma reorganizacdo da camada de
fotorrecetores (20).

Quando a terapia laser requer mualtiplos spots (como na fotocoagulacdo panretiniana ou numa
grelha macular) é importante, também, determinar a densidade mais apropriada para a melhor

relacdo risco/beneficio. Um estudo da Diabetic Retinopathy Clinical Research Network
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(DRCRNet) (17) propds uma fotocoagulacdo mais «difusa» (menor densidade) e de menor
intensidade. Este estudo multicéntrico, controlado e randomizado de 2007 comparou a técnica
mais usada pelos investigadores, modificada da do protocolo ETDRS (mETDRS) com uma
fotocoagulagdo em grelha macular leve, de densidade e intensidade menores e aplicada a
areas de retina espessada e nao espessada (mild macular grid laser, MMG). De 323 olhos de
263 doentes foram designados, aleatoriamente, 161 olhos a ser tratados segundo o protocolo
METDRS e 162 olhos com MMG. Né&o se verificou qualquer beneficio da MMG em relacédo a
METDRS ao fim de 12 meses, tendo-se registado uma maior reducdo da espessura retiniana
no grupo do mMETDRS (médias de 49 e 88um, respetivamente) e nenhuma relacdo
estatisticamente significativa na acuidade visual (média de O letras para mMETDRS e uma
média negativa de 2 letras para MMG). Os autores concluem que nédo se justifica um estudo
em maior escala, nem de follow-up mais longo, visto que nédo se prevé grandes beneficios com
esta mudanca de técnica, que tende até a ser inferior ao protocolo mETDRS.

Uma maior densidade de tratamento tem sido associada a maior efetividade; no entanto,
grandes densidades de tratamento com laser convencional ndo sdo recomendadas visto que
aumentam a quantidade de retina funcional perdida (10).

O conceito de selective retina therapy (SRT) surge devido a identificacdo da disfuncdo do
epitélio pigmentado da retina (EPR) como um fator fisiopatologico importante em varias
patologias maculares (degenerescéncia macular da idade, edema macular diabético,
coriorretinopatia serosa central). A partir dai, a hipotese de um tratamento que possa ser
dirigido a méacula, sem lesdo de outras que ndo as células do EPR, é altamente desejavel (21).
Um exemplo de laser subliminar cujo mecanismo se baseia ao confinamento da destruicdo ao
EPR € o estudo prospetivo realizado por Roider et al (22) de 26 doentes com maculopatia (12
com edema macular diabético, 10 com drusens moles, 4 com coriorretinopatia serosa central),

com follow-up de 12 meses. O laser era de Nd:YLF (Neodymium-doped Yttrium Lithium

17



Fluoride) verde (527nm), aplicando 100 a 500 pulsos curtos (cada um de 1,7us), repetidos a
500 Hz, com diametro de spots de 160um e energia de 70 a 100 mJ. As lesdes desencadeadas
por laser foram clinicamente invisiveis no momento do tratamento, tendo-se algumas tornado
visiveis aos 3 meses (como areas de hiperpigmentacdo). Todas as lesdes eram detetaveis por
angiografia fluoresceinica na primeira semana e a fundoscopia em infrared mostrou lesdes
(como éreas hiperrefletivas) nos grupos de edema diabético e drusens moles. Os autores
concluem que o laser subliminar podera ser eficaz em alguns casos, reportando melhoria em
50% dos casos de edema macular diabético, 75% de resolucdo da coriorretinopatia serosa
central e a melhoria de cerca de 33% dos doentes com drusens moles.

Em ultima instancia, os mais recentes lasers subliminares podem ser uma fuga a prépria
fotocoagulacdo, querendo-se apenas o efeito «fotoestimulador» da energia térmica. A
transformacéo parte das novas teorias do mecanismo laser nas quais o intuito principal do
tratamento n&o é a destruicio, mas a sua estimulacdo (10). E possivel que o mecanismo de
acao laser convencional e o subliminar seja comum: fotoestimulagdo das células do EPR
sobreviventes a lesdo do laser, de que resulta uma melhor funcdo retiniana e modulacédo
citoquimica que normaliza o ambiente patologico retiniano (10) e uma melhor funcéo

retiniana.

2.1.Lasers milipulsados

Foi observado que a margem de seguranca entre fotocoagulacdo e hemorragia diminuia, mais
ou menos drasticamente, com pulsos de duracdo mais curta e spots de menor diametro (12).
Isto desmotivou as tentativas de encurtamento dos pulsos laser até tempos recentes. Uma
avaliacdo sistematica dos parametros clinicamente ajustados de um laser concluiu que pulsos

da duracdo de 20ms sdo os mais favoraveis a fotocoagulacdo da retina (12).
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O laser milipulsado ¢é precisamente aquele que é entregue de forma continua em periodos de
duragéo de poucos milissegundos (10-20ms), geralmente com poténcias entre 120 a 200mW
(23). Histologicamente, foi observado por Paulus et al que uma fotocoagulagdo panretiniana
com laser milipulsado Pascal® provoca: a destruicdo da camada nuclear externa, preenchida
por matriz extracelular e pela migracdo de células pigmentadas da retina; desorganizacdo da
camada coriocapilar; areas de atrofia e outras de hiperplasia das células pigmentadas da
retina; com provavel ativacdo de processos de células de Miller ou gliose astrocitaria. De
acordo com este estudo, as camadas nuclear interna, de células ganglionares e de fibras
nervosas permanecem, aparentemente, intactas (24). Um estudo de 2012 em que se observou
imagiologicamente a camada de fotorrecetores da retina depois da aplicacdo do laser
milipulsado confirmou a preservacao dessa parte neurossensorial da retina (25). A resposta ao
dano do epitélio pigmentado da retina depois de aplicagdo laser de uma grelha macular (com
10 ms de duragéo de pulso, 100um de diametro de spot, titulacdo da energia até queimaduras
retinianas cinzento-claras) foi estudada por Lammer et al através de um protétipo de OCT
sensivel a polarizagédo (26), observando-se um processo de reparacdo da atrofia da camada ao
longo dos 3 meses de acompanhamento, com hiperplasia e/ou proliferacdo das células
atingidas.

O Pascal® é um aparelho que permite a entrega de um laser milipulsado em ondas continuas.
A sua poténcia é necessariamente maior para que o endpoint alcancado seja similar ao da
técnica convencional. Os pulsos de laser sdo mais curtos para permitir a aplicacdo sequencial
de multiplos spots em tempo eficiente (27), evitando uma exposicdo demasiado prolongada
gue aumentaria o risco de interferéncia de eventuais movimentos oculares. Quanto menor o
tempo de exposicdo, menor acumulacdo de calor nos tecidos e, portanto, menor disseminacéao

para fora do alvo, axial e longitudinalmente (12). Devido a isso, pulsos mais curtos também
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estariam relacionados com menos dor relatada pelos doentes (28) e com uma redugéo dos
defeitos dos campos visualis (27).

As consequéncias do aumento de poténcia tinham necessidade de ser investigadas (29).
Sanghvi et al publicaram um estudo piloto (30) em que avaliaram os resultados de 75 casos
tratados com Pascal®. O laser de Nd:YAG de frequéncia dupla (de 532nm) com pulsos de
duracdo de 10ms (para grelha macular) e a 20ms (para a fotocoagulagdo panretiniana)
permitia aplicacGes de spot Unico ou em padrbes quadrangulares, arciformes ou em grelha de
tamanhos variaveis, sempre a um diametro-spot de distancia. Procedeu-se a fotocoagulacdo
panretiniana (34 casos), a tratamento macular focal ou em grelha (26 casos), a uma grelha
macular de acordo com o protocolo mMETDRS (7 casos) e a retinopexia (8 casos). Os spots
obtidos tiveram um diametro variavel entre 200um (na PRP e na retinopexia) e cerca de
100pm (na grelha macular/focal e na grelha macular mETDRS). A poténcia permanece um
parametro variavel visto que deve ser ajustado de acordo com as diferencas entre os olhos dos
doentes submetidos a intervencéo; a energia era ajustada de modo a que as lesdes fossem
acinzentadas ou esbranquicadas (na fotocoagulacdo panretiniana e na retinopexia) ou
levemente visiveis (na grelha macular/focal e na grelha macular mETDRS). Os resultados
deste estudo sugerem que o laser milipulsado pode ser tdo eficaz como o laser convencional e
gque a sua poténcia, necessariamente mais elevada, ndo resulta em efeitos adversos ou
complicacoes.

Num pequeno estudo de Mody et al de 2009 (29) estudou-se a eficacia, beneficios e
complicacbes do laser Pascal® em 19 doentes que foram submetidos a grelha macular ou a
fotocoagulacdo panretiniana num total de 28 procedimentos. Estudou-se a melhor acuidade
visual corrigida, a eficacia do tratamento laser, eventuais complicacdes, a duracdo do
procedimento e percecdo de dor pelos doentes. Acompanharam-se 0s casos por volta de 6

meses. Concluiu-se que os efeitos deste laser sdo equiparaveis aos do convencional a curto
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prazo, a sessdo mais curta e com menos dor experienciada pelo doente. Ndo se registaram
complicacBes para além de alguns doentes com queixas de miodesopsias nos dias a seguir ao
laser por hemorragias retinianas provocadas, provavelmente, por absor¢do ndo uniforme do
laser em retinas com alterages da pigmentacao.

Sheth et al estudaram os resultados de mais de 1200 procedimentos (31) nos quais se aplicou
fotocoagulagdo panretiniana (666 casos), tratamento macular focal/em grelha (374 casos) ou
retinopexia (202 casos) com um laser Pascal®. Os autores confirmam que a duragéo de pulso
ideal é de 10 a 30ms e que a densidade de tratamento (Spots mais préximos, de maior ou
menor diametro) pode ser aumentada com alguma margem de seguranca pela menor
acumulacdo de calor e consequente menor risco de coalescéncia tardia das queimaduras.
Salman publicou um estudo randomizado que comparava um fotocoagulador convencional
com um fotocoagulador Pascal® vindo a sobrepor-se as conclusdes anteriores (32). Nesse
estudo, o sistema convencional precisou uma meédia de 100mW de poténcia contraposta a
média de 145mW do sistema Pascal®. Os resultados suportam a sua eficacia e seguranca,
apesar da necessidade de uma maior poténcia para que produza efeitos semelhantes na retina.
O Manchester Pascal Study (33) foi o primeiro estudo prospetivo e randomizado a
documentar a efetividade de parametros ndo convencionais de fotocoagulacdo, tendo em
conta a sua seguranca, rapidez e resultados na retinopatia diabética proliferativa e a funcéo
visual dos doentes. Neste, evidenciou-se a eficacia e seguranca do uso de pulsos de 20ms na
fotocoagulacdo panretiniana.

Seguem em anexo, a titulo de exemplo, as orienta¢cdes do Grupo de Estudos da Retina (GER)
(34) para os parametros de um laser milipulsado usado no tratamento do edema macular

diabético (Tabela 1).
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2.2.Lasers micropulsados

O laser micropulsado (micropulse laser, MPL ou pPL) traz uma nova estratégia de
confinamento das lesGes provocadas por laser. Ao invés de uma simples sucessao de pulsos,
ha uma sucessdo de «envelopes» de duracdo de milissegundos, cada um constituido por
micropulsos divididos em momentos «onx» (de emissdo laser) e «off» (em que ndo ha emissdo
laser) da duracdo de microssegundos. A existéncia de pausas durante o tratamento permite a
dissipacdo de calor, interrompendo a progressdo da onda térmica para os tecidos adjacentes ao
corresponder ao seu tempo de relaxamento (relaxation time) (10). Para 0 mesmo didmetro de
spot, energia e duracao de pulso, o fator determinante do tamanho da leséo retiniana é o ciclo
de trabalho (duty cycle) definido. O ciclo de trabalho (duty cycle) traduz a frequéncia da
sucessao de micropulsos, perfazendo a quantidade de tempo em que o laser estd on em relagéo
ao tempo em que esta off (10). De acordo com esta definicdo, o laser dispensado em ondas
continuas tém um ciclo de trabalho de 100%, sem periodos off (23). Quanto mais reduzido for
o ciclo de trabalho, menor a acumulacdo de calor, logo, menor difusdo para os tecidos
adjacentes e menor tamanho das les6es. Quanto maior o ciclo de trabalho, mais se aproximam
de lesdes do laser convencional, por ondas continuas (10).

Enguanto que os primeiros tratamentos com laser micropulsado eram ainda baseados no dano
retiniano (10), os lasers micropulsados mais atuais ndo tém tanto um efeito fotocoagulador,
mas «fotoestimulador». E, entre os aparelhos lasers micropulsados, existem aqueles de
comprimento de onda nearinfrared (subthreshold diode micropulse laser, SDM) e, mais

recentemente, verde ou amarelo.

2.2.1. Laser micropulsado subliminar de diodo
O laser micropulsado subliminar de diodo (subthreshold diode micropulse laser, SDM) é uma

dessas modalidades mais recentes de lasers «fotoinvisiveis». Trata-se de um laser
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micropulsado, subliminar «verdadeiro», que usa como meio o diodo para produzir um feixe
nearinfrared (810nm) aplicado num padréo high-density/low-intensity (10).

Luttrull e Dorin, na sua revisdo sobre o laser subliminar micropulsado de diodo, sumarizam as
carateristicas da interacdo SDM-retina: 1- ndo ha perda de tecido retiniano funcional ou
inflamacdo; 2- ha seletividade de absorcdo pelo EPR, sem absorcdo pela retina
neurossensorial; 3- o comprimento de onda nearinfrared de baixa poténcia afeta varios tipos
de células, modulando a sua resposta citoquimica a ambientes patoldgicos; 4- o efeito do laser
poderé ser semelhante ao de terapia farmacoldgica, visto que os efeitos clinicos citoquimicos
parecem seguir uma «curva em U» em que pequenas mudangas fisiologicas das citoquinas
poderdo ter efeitos clinicos comparaveis aos de doses elevadas de terapia farmacoldgica
(nesta suposi¢do, um aumento da sua irradiancia (poténcia/area) pode apenas resultar em dano
térmico sem beneficio terapéutico acrescido) 5- o padrdo de densidade elevada do SDM
amplifica todos 0os mecanismos de acdo anteriores a0 maximizar o recrutamento do epitélio
pigmentado da retina — maximized effective surface area (10).

O estudo de Moorman e Hamilton (35) foi uma das primeiras séries de casos a relatar a
possivel efetividade do laser micropulsado de diodo subliminar. Os investigadores
propuseram-se a avaliar o resultado do laser micropulsado de diodo subliminar em 52 olhos
de 33 doentes com edema macular ou com retinopatia diabética proliferativa. O laser era
ajustado para ciclos de trabalho de 5 a 15%, com pulsos de 100 a 300ms e com energia
ajustada para metade da suficiente para produzir uma lesdo levemente visivel. O laser era
aplicado em padrdo de grelha, sem tratamento direto dos microaneurismas, nos casos de
edema macular; ou numa sessao de fotocoagulacdo panretiniana com 1500 spots (repetida as
6 semanas, se necessario) para 0s casos de retinopatia diabética proliferativa. Em 77% dos
casos de retinopatia diabética proliferativa verificou-se regressao dos neovasos; em 57% dos

casos de edema macular houve a sua resolucdo; a acuidade visual foi mantida em 69% e
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melhorada em 28% dos casos. Os investigadores concluem que o laser micropulsado
subliminar parece efetivo no tratamento do edema macular e da retinopatia diabética
proliferativa. Este novo laser é mais confortavel para o doente, na medida em que ndo ha
queixas relatadas de dor ou fotofobia (explicados pelo dano limitado e auséncia de flash
durante a intervencdo, porque comprimento de onda ndo visivel).

Vaérios estudos piloto se seguiram. O estudo piloto randomizado de Laursen et al (36)
comparou o laser subliminar de diodo micropulsado e o laser de &rgon (514nm) em 23 olhos
de 16 doentes com edema macular diabético clinicamente significativo. O laser de argon foi
aplicado em grelha/focal, com tratamento direto de microaneurismas; entregue em ondas
continuas, com tempo de exposicdo de 100ms, com spots de 100 um, e energia de modo a
desencadear lesdes quase invisiveis. O laser SDM foi aplicado sem tratamento direto dos
microaneurismas, com ciclo de trabalho a 10%, com envelopes de 2000s de duragdo e
poténcia a 50% do valor titulado para leses quase invisiveis. A acuidade visual dos doentes
manteve-se estavel nos dois grupos. O SDM parece ser eficaz a estabilizar ou, em alguns
casos, a melhorar o edema macular.

Figueira et al realizaram um estudo controlado e randomizado, duplamente oculto,
intervencional prospetivo (37) em que se compararam 0s resultados obtidos com um laser
verde de parametros convencionais e um laser micropulsado subliminar de diodo, tendo-se
tratado 84 olhos de 53 doentes com edema macular diabético. O laser convencional foi o
argon verde (514nm) titulado até uma lesdo levemente acinzentada ou esbranquicada
(protocolo METDRS) e o laser micropulsado subliminar de diodo (810nm) foi dispensado
com um ciclo de trabalho de 15%, de poténcia duplicada, num padréo de grelha sem atingir a
zona foveolar avascular. Confirmou-se a efetividade do novo laser em relacdo ao
convencional, ndo tendo sido encontradas diferencas estatisticamente significativas em

relacdo a melhor acuidade visual corrigida, sensibilidade ao contraste ou ao espessamento
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retiniano. Dos casos tratados com o laser subliminar, 13,9% tiveram cicatrizes visiveis aos 12
meses de tratamento em comparagdo a 59,0% dos casos tratados com laser convencional. Os
autores adiantam que a tedrica vantagem de menos cicatrizes visiveis sobre a acuidade visual
a longo prazo deve ser confirmada em préximos estudos com follow-up mais longo.

Xie et al realizaram um estudo prospetivo, controlado e randomizado em 2013 (38em que
também se comparou a eficacia do laser SDM (spot 125 um, 50% da energia titulavel para
causar lesdo visivel, a 5% de ciclo de trabalho, com tempo de exposicdo 300ms) com a do
laser convencional (argon de 514nm, aplicado de acordo com o protocolo ETDRS) em 99
olhos de 84 doentes. Ndo foram encontradas diferengas estatisticamente significativas entre o
laser de argon e o laser SDM no tratamento do edema macular diabético.

Inagaki et al publicaram uma série de 32 casos (39) em que se trataram olhos com edema
macular devido a oclusdo de ramo da veia central da retina com laser micropulsado de diodo
subliminar, acompanhando os doentes por 6 meses. O laser foi aplicado em padréo de grelha
macular com ciclo de trabalho de 15%, a 60-90% da energia titulavel até produzir lesdo quase
invisivel. Os resultados s@o encorajadores, sustentando que este laser podera estabilizar ou
melhorar a acuidade visual e espessamento macular nos dois grupos.

Atualmente, existem varios aparelhos laser no mercado que permitem o uso de um laser de
810nm em modo micropulsado. Segue em anexo as caracteristicas gerais de um dos membros

da «familia» dos lasers infravermelhos (40), o Iridex OcuLight SLx 810™ (Tabela 2).

2.2.2. Laser micropulsados subliminares verde e amarelo

Os laser micropulsados verde (532nm) e amarelo (577nm) foram comercialmente
disponibilizados mais recentemente (10,41). Houve algum atrito no inicio do seu uso por
haver maior risco de queimadura retiniana (tratando-se de lasers com energias mais elevadas e

diferentes absor¢Oes preferenciais de tecidos) e com maior propensdo a alterar-se face a
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opacificacdo de meios transparentes, hemorragia retiniana ou edema retiniano (10). Apesar
disso, tanto o laser verde como o amarelo sdo os mais indicados para uma terapia laser
macular com base nas propriedades de absorcdo dos tecidos. O amarelo e o verde séo
absorvidos preferencialmente pela melanina e hemoglobina, sendo menos absorvidos pelos
pigmentos xant6filos - conferindo, desse modo, algum grau de protecdo da retina
neurossensorial (42). As células epiteliais pigmentadas da retina sdo os croméforos
dominantes do fundo do olho, absorvendo cerca de 50% da luz incidente no espetro do verde
(42).

O laser mais escolhido para fotocoagulacdo laser convencional tem sido o verde (43), isto
porque os lasers amarelos antigos eram mais caros e mais dificeis de manobrar (22).
Teoricamente, contudo, os lasers de comprimentos amarelos teria mais vantagens. O laser
amarelo de 577nm é o um comprimento de onda mais seguro quando atua na fovea em
relacdo ao laser verde e outros lasers amarelos (41), mais absorvido pela hemoglobina e
melanina, menos absorvido pelos pigmentos xantofilos. De resto, hd& uma menor disperséo
pelas estruturas oculares com o laser amarelo do que com o laser verde; ha uma penetragédo
mais profunda a estruturas vasculares e pigmentadas; ndo é necessaria tanta poténcia para
alcancar as mesmas queimaduras na retina (o que pode diminuir a dor experienciada pelo
doente e reduzir o risco de lesdo térmica dos tecidos adjacentes) (4). Por outro lado, como nao
foi claramente comprovada a superioridade do laser amarelo sobre o verde em ensaios
clinicos (43) a escolha tem ficado a cargo do oftalmologista. Os estudos a comparar laser
verde e amarelo sdo limitados (43), sendo que, provavelmente, permanecerdo assim (41),
visto que a investigacao cientifica encontra outras prioridades. A questdo da sua vantagem
clinica € de novo levantada com os lasers subliminares agora que se encontram disponiveis no
mercado lasers amarelos de estado solido, mais faceis de manusear e mais custo-efetivos que

0s seus predecessores (22).
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Kwon et al (44) publicaram um estudo da eficicia e seguranca do laser amarelo subliminar
por micropulso no tratamento de 14 olhos de 12 doentes com edema macular diabético. O
laser foi ajustado para um ciclo de trabalho de 15%, tempo de exposicdo de 20ms e didmetro
de spot 100um, com uma energia ligeiramente inferior & necessaria para desencadear uma
lesdo visivel. Os resultados sdo a favor de que o laser subliminar micropulsado amarelo
permite melhorar ou, pelo menos, estabilizar a doenca.

Elhamid fez em 2015 um estudo prospetivo (45) da eficécia clinica do laser micropulsado
subliminar amarelo (577nm) no tratamento de coriorretinopatia serosa central (CRSC) crénica
em 15 olhos de 15 doentes. Os parametros do laser foram a aplicacdo de «envelopes» de 200
ms de duracdo, cada um com micropulsos de 0,2ms com ciclo de trabalho de 10%. Fez-se um
endpoint management para produzir lesdes levemente visiveis, mudando-se depois para o
modo micropulsado, com a poténcia triplicada em relacéo a poténcia da lesdo de teste. Depois
de 6 meses de follow-up, houve resolucdo completa em 86,6% dos casos ap0s 6 meses e a
melhor acuidade visual corrigida melhorou em 73,3% dos casos. Ndo se relatam lesdes
induzidas pelo laser. O investigador menciona varios estudos anteriores com resultados
semelhantes e sugere que este novo laser podera evitar recorréncias ou perda irreversivel de
visdo se usado oportunamente. Podera estar indicado nos casos de CRSC com perda inicial
marcada da acuidade visual, com grande derrame subretiniano, doentes com olho Unico e
quando h& necessidade de recuperacdo rapida por motivos profissionais.

Cardillo e Farah, em 2012, reviram os avancos da tecnologia micropulsada subliminar no
tratamento do edema macular diabético e da coriorretinopatia serosa central (46). Nela,
descreve-se uma modalidade de tratamento em grelha em sandwich — trata-se de uma técnica
combinada para o edema macular diabético em que se usa um laser de diodo em ondas
continuas de 577nm seguido de um switch para o seu modo micropulsado. O laser de ondas

continuas é aplicado em grelha sobre a févea a 500 um da zona foveolar avascular, de modo a
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produzir lesdes levemente visiveis (de acordo com o protocolo mMETDRS), enquanto que, em
modo micropulsado, se tratam todas as areas de derrame, mantendo a mesma distancia da
zona foveolar avascular, a um ciclo de trabalho de 10% ou inferior. As lesdes do laser em
modo continuo sdo clinicamente invisiveis (apenas detetaveis em angiografia fluoresceinica) e
em modo micropulsado sdo clinica e imagiologicamente invisiveis, reportando-se bons
resultados com esta técnica.

Em anexo, acrescenta-se 0s parametros do laser micropulsado amarelo para o edema macular

diabético recomendados pelo Grupo de Estudos da Retina (GER) (34) (Tabela 3).

2.3.Lasers nanopulsados

Um laser nanopulsado € aquele cujo feixe é constituido por pulsos com a duragdo de poucos
nanosegundos.

O laser para terapéutica regenerativa da retina (Retinal Regeneration Therapy, 2RT'™) é um
laser nanopulsado comercializado pela Ellex (Adelaide, Australia) (47). Trata-se de um laser
de Nd:YAG Q-switched de 532 nm que emite pulsos com a duragdo de 3 nanosegundos. O
feixe é descontinuado, cada spot de 400um de diametro, com energia de cerca de 200uJ (47)
A sua intencdo terapéutica € a de selective retinal therapy - lesar seletivamente as células do
epitélio pigmentado da retina (EPR), isoladamente ou em pequenos grupos, para nao
prejudicar o aporte metabdlico dos fotorrecetores adjacentes (48). A lesdo isolada ou em
pequenos grupos de células do EPR, distribuida de forma randomizada, é conseguida com o
uso do feixe laser descontinuado, «espiculado» (speckled), ao invés do feixe laser
caracteristico (mais lesivo no centro com diminuicao da energia para a periferia) (49). O 2RT
ndo fotocoagula um tecido-alvo. Pelo contrario, ha fotodisrupcdo de células que contém
melanossomas (do EPR), ao originar mualtiplas microbolhas que aumentam o volume celular

repentinamente conduzindo a sua destruicdo (49). A lesdo retiniana provocada pelo laser 2RT
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é confinada ao EPR sem dano da membrana de Bruch e sem propagacdo para camadas
retinianas externas (como o laser convencional) ou internas (50), desde que aplicado com
baixa energia (sendo usado cerca de 2/3 da energia que desencadeia uma lesdo visivel na
retina). A ativacdo glial e de mediadores proinflamatérios apds 2RT € muito reduzida em
relacdo a resposta ao laser fotocoagulador convencional (49). O EPR apresenta-se reparado
cerca de 7 dias ap6s a aplicacdo laser, por migracdo e/ou proliferacdo de células do EPR
adjacentes (48, 49).

Casso et al fizeram um estudo piloto, randomizado, de ndo-inferioridade da nova modalidade
laser 2RT em relacdo a convencional (ETDRS) no tratamento do EMD (51). A técnica
convencional foi feita em padrdo grelha macular/focal, com tratamento de areas de
espessamento retiniano e atingimento direto dos microaneurismas suspeitos de derrame. O
laser 2RT usou pulsos de duracdo de 0,1s, com 0.2% da energia de pulso da técnica laser
convencional, sendo que a sua titulacdo foi feita com uma lesdo teste quase invisivel e
consequente ajuste para uma energia ligeiramente inferior. O laser é aplicado a 500 um do
centro da fovea, de 20 a 120 aplicacdes de spots de 400 um de didmetro. As lesdes produzidas
por 2RT sdo visiveis em angiografia fluoresceinica como locais de bloqueio e derrame
periférico, ndo se sabendo se as lesdes tendem a alargar com o tempo. Os doentes nédo
experienciaram dor durante as sessdes de 2RT e toleraram bem o tratamento. Resultou deste
pequeno estudo (20 olhos de 17 doentes que receberam laser 2RT e 18 olhos de 14 doentes
que receberam terapia laser convencional) que a nova terapia se aproxima da eficacia clinica
do laser convencional relativamente a reducdo do edema macular e estabilizacdo da acuidade
visual.

Este laser tem sido estudado um possivel efeito retardador da progressao da Degenerescéncia
Macular Relacionada com a Idade (DMI) (47). Podera haver beneficio terapéutico se o

tratamento com 2RT melhorar as caracteristicas de transporte da membrana de Bruch (48),
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sem a caracteristica propagacdo de energia térmica para outras camadas da retina,
acrescentando-se a uma resposta inflamatéria atenuada (52). Foi relatada uma regressdo dos
drusen, sem dano retiniano associado, num estudo piloto, ndo randomizado, de doentes com
DMI (52) tratados com 2RT (tendo sido aplicados 12 spots, cada um de 400 um de didmetro, a
mais de 500um da zona foveolar, com energia titulada individualmente para lesdes
subvisiveis). Embora os resultados tenham sido considerados promissores, ndo foi
comprovado estatisticamente o atraso da progressdo da doenca em relagdo a um grupo
controlo (52). Presentemente, decorre um outro estudo, multicéntrico, randomizado e
controlado de 296 doentes com DMI em estadio precoce com alto risco (47).

Segue, em anexo, as principais caracteristicas deste laser 2RT da Ellex (47) (Tabela 4).
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3. Lasers com novos sistemas de entrega

Ao contrério das restantes inovagdes, 0 grande impacto de novos sistemas de entrega laser é o
aperfeicoamento da sesséo de aplicacdo laser, em si. Com a sua otimizacdo, uma sessao de
tratamento laser pode tornar-se mais precisa, uniforme, segura, rapida e comoda. Melhores
sessOes terapéuticas podem levar a melhores resultados, a curto e a longo prazo, bem como
melhor adesdo terapéutica. Ao comprovar-se isto, ha o potencial de aumentar a popularidade

do tratamento laser, tanto o de inteng&o convencional, como o de inten¢éo subliminar.

3.1.Pattern scanning laser

Como sistemas completamente automatizados tornavam-se demasiadamente complexos para
serem praticos, a construcdo de um sistema mais simples, semiautomatizado, em que 0
operador tem sempre o controlo sobre o aparelho, traria maiores vantagens (27).0 Pascal®
(Patterned scanning associated laser) foi comercializado pela primeira vez em 2006 pela
OptiMedica Corp. de Santa Clara, CA (4). O seu sistema semi-automatizado, de patterned
scanning permite a aplicacdo rapida, sequencial, de multiplos disparos laser, em varios
padrdes possiveis, com densidades ajustaveis. Trata-se, necessariamente, de um laser
milipulsado, visto que apenas dessa maneira se pode entregar uma multiplicidade de spots
sem prejudicar os resultados devido a movimentos oculares (27). O sistema de pattern
scanning esteve primeiro disponivel com laser Nd:YAG de dupla frequéncia de 532 nm(10).
Atualmente, tanto o Pascal® como sistemas aparentados estdo disponiveis no mercado em
varios comprimentos de onda laser, incluindo o amarelo de 577nm (53).

Para além das possiveis vantagens associadas a lasers milipulsados, o Pascal® permite uma
maior uniformidade das lesGes e um menor consumo de tempo para uma sessdo de
tratamento. Se usado um spot de fixacdo central e uma zona de exclusdo da fovea, é possivel

reduzir o risco de leséo mal colocada (27).
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A disseminacdo desta inovacdo tecnoldgica aumenta a uniformidade do tratamento, a rapidez
e a comodidade das sessdes. Isto tem, por si s, 0 potencial de aumentar a adesao a terapéutica
laser, ndo s6 do doente, como do oftalmologista, visto que este tem maior facilidade em
aplicar o tratamento de spots maltiplos.

As suas vantagens sdao mais evidentes quando o tratamento retiniano é extenso, como na
fotocoagulacdo panretiniana (PRP). Sheth et al determinaram que as sessfes de PRP com
Pascal® duram cerca de 1-3 minutos em comparagdo com 0s convencionais 10-15 minutos
(32).

A reducdo do tempo necessario para a aplicacdo de spots na retina permitiria terminar a
fotocoagulacdo panretiniana numa s6 sessdo ao inves de reparti-la em maultiplas sessdes.
Tornar a PRP num tratamento de sessdo Unica podera aumentar a adesdo terapéutica dos
doentes, diminuir os custos econdmicos e aliviar a carga emocional associada. E, a longo
prazo, pensa-se que uma sessdo Unica de PRP podera diminuir o burden financeiro dos
hospitais e ajudar a encurtar a lista de espera pelo tratamento. Foi neste sentido que o
Manchester Pascal Study (33) comparou uma sessdo Unica de fotocoagulacdo panretiniana
(PRP) com Pascal® com a PRP convencional em maltiplas sessées. Foram analisados 38
olhos de 24 doentes, 19 em cada grupo. Ambos os tratamentos incluiram a aplicagéo do total
de cerca de 1500 spots, cada um com 400um de diametro, espacados entre si por 1,5
didmetro-spot e com energia titulada de modo a desencadear uma lesdo retiniana ligeira,
cinzento - clara. O laser convencional tinha a duracdo de 100 milissegundos, dividindo-se o
tratamento em 3 sess6es num periodo de 4 semanas. Concluiu-se que uma sessao Unica de
PRP com 1500 spots com pulso de 20ms, aplicados com padrdes de array 4x4 e 5x5 é segura
- pelo menos a curto prazo, dado que ndo ha efeitos adversos relatados por 12 semanas apos
laser. A sessdo de tratamento com Pascal® é rapida e tem uma eficacia semelhante a PRP

convencional em mdltiplas sessdes. O tratamento novo foi benéfico em 74% dos casos

32



comparado com 53% do tratamento convencional, A sessdo Unica com Pascal demorou em
média 5,04 minutos, enquanto que as mualtiplas sessdes se perfizeram em 59,3 minutos no seu
total.

Um problema relacionado com o uso de sistemas de pattern scanning é a facilitagdo de uma
excessiva entrega de spots. Conquanto ndo sejam documentadas complicagdes de PRP numa
Unica sessdo com Pascal®, mantém-se as preocupacdes quanto ao risco de edema macular, de
descolamentos retino-coroideus (32) ou encerramento do angulo da camara anterior (27). Um
dos estudos iniciais recomendava que ndo fossem aplicados mais que 900 spots por sessdo,
cada sessdo separada por duas semanas (27). Para a regressdo da retinopatia diabética
proliferativa no Manchester Pascal Study (28), foi necessario: uma media de 2187 spots,
quando a doenca era ligeira; 3998 spots, se moderada; e de 6924 spots se severa (com areas de
retina tratada de 264mm?, 456mm? e 863mm?, respetivamente). Portanto, a dose de terapia
laser aumenta significativamente com o aumento da gravidade da retinopatia diabética
proliferativa. N&o houve relato de efeitos adversos com as multiplas sessdes de
fotocoagulacédo panretiniana com Pascal® com duracao de pulso de 20ms.

Outra limitacdo sdo os danos acrescidos se faltar precisdo na aplicacdo dos spots, sendo que
esta maior necessidade de exatiddo ndo é acompanhada de sistemas que auxiliem o
planeamento e o direcionamento do feixe laser (54). Embora permita uma aplicacdo mais
uniforme de spots quando as lesdes resultantes sao subliminares (27), a verdade é que 0 uso
de pattern scanning ndo previne a hipdtese de subtratamento — a ndo ser que acoplado um
Endpoint management.

Endpoint management (EM, EpM) é um modo de titulacdo da dose laser a usar no tratamento.
Nesta estratégia, uma primeira lesdo teste, ligeiramente visivel, é produzida para que se possa
calcular a poténcia e tempo de exposicdo necessarios para atingir uma determinada

percentagem da energia titulada dessa lesdo teste. Isto permite um tratamento com o minimo
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risco de dano ou de subtratamento. Para além disso, a modalidade Endpoint disponibilizada
pela Topcon Medical Laser Systems permite o uso de landmarks, lesdes retinianas
ligeiramente visiveis que marcam as margens da area da retina tratada (55).

Seguem, em anexo, as caracteristicas gerais de um Pascal Photocoagulator Streamline 532 da
Topcon (56) (Tabela 5) e os pardmetros recomendados pelo GER para o uso do laser com

endpoint management no tratamento do edema macular diabético (34) (Tabela 6).

3.2.Navigated associated laser

Navilas® é o nome comercial de uma plataforma informéatica de aplicacdo laser
comercializada pelo laboratorio OD-OS (Teltow, Alemanha) (57). Apresenta-se como um
sistema multimodal com camara de fundo ocular que permite as visualizacfes de imagens do
fundo do olho de alta resolucéo, em infrared e a cores, bem como s realizagdo de angiografia
fluoresceinica, possibilitando o operador a compara-las entre si e sobrepd-las no ecrd do
aparelho com a fundoscopia em tempo real do doente (57). Trata-se, também, do primeiro
sistema de entrega laser com eye-tracking, isto €, que reposiciona o feixe laser consoante 0s
movimentos do olho do doente, reduzindo a dependéncia do operador em relacdo a
cooperacdo do doente e diminuindo o risco de imprecisdo do tratamento. Tem associada a
capacidade de entrega de multiplos spots em varios padrées — ndo sendo apelidado de pattern
scanning laser (58), visto esta capacidade advém de assistir, computadorizadamente, a
estabilizacdo das imagens da retina e a entrega dos disparos. Todas as imagens de aplicacdo
do laser sdo gravadas para posterior informacao.

Em teoria, as vantagens de um sistema assim descrito baseiam-se na sua maior eficiéncia
comparativamente as técnicas de aplicacdo convencional. Conjetura-se, ab initio, uma maior

facilidade em planear, intervencionar e documentar; um maior conforto para o doente;
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melhores condi¢des de treino de profissionais e reducdo do custo econémico a longo prazo
(59).

A eficacia do Navilas® é comparavel a do laser convencional num estudo piloto (60) do
tratamento laser focal do edema macular diabético. O laser Navilas® constituido por Nd:YAG
de dupla frequéncia (532nm, verde) foi aplicado com spot de 100um e com energia ajustada
de modo a causar uma lesdo esbranquicada. Verificou-se que hd menos necessidade de
repeticdo de tratamento com Navilas® durante os primeiros 8 meses ap0s o tratamento, o que
poderé evidenciar uma eficacia mais duradoura que a do laser convencional.

Um dos beneficios do uso de um sistema como o do laser Navilas® € a precisdo da terapia
focal. Uma série de casos de edema macular diabético tratado com Navilas® por Kozak e
colaboradores (54) apresentou resultados favoraveis a efetividade e precisdo do sistema
quando usado para fotocoagulacdo em grelha macular e focal. Nesse estudo, ndo houve efeitos
adversos (incluindo dor) ou complicacdes nos 86 olhos de 61 doentes. No tratamento dirigido
a microaneurismas, 92% dos spots atingiu o0 seu alvo em comparac¢do com 72% de precisdo do
grupo controlo.

Um outro estudo (61) comparou a dor experienciada por 54 doentes tratados com laser
Navilas® por edema macular diabético com 46 doentes tratados com laser convencional. Isto
foi feito atraves de uma escala visual analégica de dor, tendo como resultados 1,6 e 4,4 para o
tratamento com o laser Navilas® e com o convencional, respetivamente. Para além disso,
verificou-se a precisdo do novo aparelho laser na entrega de spots de 100um de didmetro a
todos os doentes, com duracdo de exposicdo de 100ms e energia ajustada de modo a
desencadear lesbes moderadamente brancas. Foi confirmado por OCT que as lesGes
provocadas por Navilas® se restringiam as camadas mais externas da retina, nomeadamente

ao epitélio pigmentado da retina e a camada de fotorrecetores.
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Um estudo retrospetivo (62) determinou que o tempo necessario para uma sessao de
fotocoagulagdo macular com laser Navilas® 532nm é, em média, menos de 8 minutos para
planear e aplicar cerca de 125 spots nhum olho. A média do tempo requerido neste estudo é
comparavel com o necessario com sistemas standard, sendo que os autores julgam que as
sessbes com laser Navilas® se tornam mais rapidas que as sessdes standard assim que se
ganha um pouco de experiéncia com o aparelho.

Os autores desse mesmo estudo adiantam também algumas outras consideracfes. Ao
possibilitar a sobreposicdo das imagens da angiografia fluoresceinica com a imagem em
tempo real do fundo ocular do doente, é possivel projetar o planeamento dos disparos sobre a
imagem em tempo real. Isto torna a intervencdo mais precisa e agiliza a passagem do
planeado para o aplicado. As imagens disponiveis e a assisténcia informatica do aparelho
permitem verificar a dosimetria do laser aplicado e documentar os locais das aplicacGes,
mesmo quando os parametros sdo subliminares. Os autores adiantam que o facto de as
imagens serem projetadas num ecra torna o procedimento mais confortavel para o operador e
mais interessante para o treino de novos profissionais de sadde. Foram aplicados spots com
100um de diametro, 100 ms de duracdo de exposi¢do, com energia entre 80 a 120mJ. Todas
as aplicacBes foram nas areas previstas e ndo houve complica¢Ges. Concluem que Navilas® é
uma plataforma eficiente e que podera ser usada efetivamente nas patologias retinovasculares
mais comuns.

Fez-se um estudo prospetivo (63) em que se avaliou se havia factores perante 0s quais a
poténcia do laser Navilas® de 532nm precisaria de ser ajustada. Analisou-se a relacdo entre a
poténcia deste laser: o comprimento axial, a refracdo, a pigmentacdo da iris, o estado do
cristalino, a gradacdo da lente e densitometria, a espessura retiniana e coroideia e a focagem
para o tratamento. Determinou-se que a focagem (focus setting) era o fator de relacdo mais

forte com a poténcia do laser. Quanto maior a focagem, maior o didmetro de spot na retina,
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logo, menor irradidncia e, por isso, maior a poténcia necessaria para atingir o mesmo
endpoint. Para além disso, 0 comprimento axial parece apenas correlacionado com a poténcia
do laser quando se exclui a variagdo da focagem. Ser faquico ou pseudofaquico parece
relacionar -se com uma maior ou menor transmisséo de luz laser, mas sem que a relagéo tenha
significado estatistico.

Ao contrario de outros aparelhos laser, 0 Navilas® ndo requer o uso de uma lente de contacto
direta. Mesmo assim, alguns operadores optam por usar uma lente de contacto sem
magnificacdo, sistematicamente (63) ou em casos especificos com movimentos oculares
vigorosos (54).

A maioria dos estudos relacionados com Navilas® usou pulsos de duragdo convencional
(100ms). Isto porque, ao contrario dos sistemas de pattern scanning, o Navilas® permite
pulsos de duracdo de 100ms ou superiores pela sua caracteristica estabilizadora da imagem da
retina. Um estudo randomizado e prospetivo de Chhablani et al (64) comparou 0s resultados
da fotocoagulacao panretiniana do laser com pattern scanning Pascal® com os do Navilas®,
sendo que cada grupo foi dividido em dois para serem tratados com 100ms ou 30ms de
duracéo de pulso. O tratamento foi feito com diametros de spot de 200pum (para Pascal®) e de
300um (para Navilas®, para igualar o diametro de spot na retina do Pascal®) e espacados por
1,5 didmetro-spot. Os autores concluem que o Navilas® tem maior uniformidade de spots e
menos dor experienciada pelos doentes. Quanto a duracdo de pulso (65), resultados apontam
para uma maior eficacia do laser quando aplicado com 100ms de duracdo de pulso, com
menor necessidade de repeticdo de tratamento em relacédo a pulsos de 30ms.

Até agora, o laser Navilas® tem sido aplicado para fotocoagulacdo macular focal/em grelha
(54, 62), fotocoagulacdo panretiniana (64) e em targeted retinal photocoagulation (TRP) (66).
Tem sido usado na corioretinopatia serosa central (67), na retinopatia diabética (68) e no

edema macular (61).
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Foi sugerido que tratamento laser focal com Navilas® e terapia anti-VEGF podera ser uma
opcao valida de tratamento para o edema macular diabético (EMD) (61,64,69).

Um estudo prospetivo (72) estudou dois grupos de doentes com EMD, um com monoterapia
com ranibizumab, outro com terapia combinada com Navilas®. Demonstrou-se que a
associagédo de ranibizumab com Navilas® (aplicado ao fim de trés injecbes mensais do anti-
VEGF) reduz as injecBes necessarias — ao fim de 12 meses, a percentagem de doentes que
tinham precisado de nova injecdo foi 84% quando em monoterapia com ranibizumab e 35%
quando em terapia combinada. Para o dizer com certeza seriam necessarios estudos maiores,
multicéntricos, controlados e randomizados.

Atualmente, o laser Navilas® é vendido em comprimentos de onda verde e amarelo, tendo
incorporados a possibilidade de um modo micropulsado para a entrega de laser em parametros
subliminares. Apresento os parametros disponiveis do OD-OS Navilas® Laser System em

anexo (Tabela 7).

Até a década recente, as possibilidades de inovagédo laser resumiam-se ao ajustamento das
técnicas convencionais - da intensidade do feixe, da duracdo do pulso, da area da retina a ser
tratada, do comprimento de onda. Mas a informatica acabou por lancar o laser numa jornada
de modificacbes da sua aplicagdo, visando um maior conforto, facilidade e precisdo do
tratamento ao tecido retiniano-alvo. Os novos sistemas de aplicacdo vém a resolver o
problema da visibilidade da localizacdo de lesbes feitas por lasers subliminares. Por outro
lado, 0 aumento necessario da densidade do tratamento, aumentando o nimero de spots por
sessdo, ndo seria encorajador para o uso desta nova modalidade se ndo fosse pela opcdo de
automatizar a entrega de multiplos spots de uma s6 vez. Tornam, também, a sessdo de
tratamento mais simples e confortavel, tanto para o doente como para o operador do aparelho

laser.
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4.Vantagens e desvantagens dos novos lasers e sistemas de entrega

As implicagbes de um laser subliminar s&o entusiasmantes, visto que promete ser um
tratamento eficaz sem os efeitos adversos associados ao laser convencional. Os lasers
subliminares mais recentes tém sido apelidados de fovea friendly (70) pois a auséncia de
efeitos adversos permite usa-los no tratamento transfoveal do edema retiniano. Sem casos de
dor relatada durante as sessfes de tratamento, para além da reducdo dos efeitos indesejaveis
na funcdo da retina e menor risco para possiveis complicacbes (10) — tudo isto aumenta a
seguranca e o conforto do doente e, desse modo, aumenta-se a sua adesdo terapéutica.

A seguranca aparente dos novos lasers torna-os bons candidatos a fazer parte da terapia de
estadios mais precoces das doencas da retina (por exemplo, estadios clinicos mais precoces de
edema macular diabético) (10). Podem também ser usados no tratamento de novo na doenca
refrataria, sem que acrescam consequéncias nefastas (10). E possivel, portanto, que o uso dos
novos lasers possa contribuir para um melhor prognostico das doencas retinocoroideias mais
comuns.

Ha trés principais limitacdes na utilizacdo dos novos lasers: o inicio do seu efeito terapéutico
ser mais tardio; os mecanismos de acdo sdo ainda fracamente compreendidos; e a incerteza
quanto a dosimetria necessaria a alcancar um efeito benéfico na retina.

O efeito duradouro da acdo laser, em modalidades subliminares e convencionais, pode ser
explicado, em parte, pela sua acdo multipla em oposicdo a acdo farmacologica que geralmente
se restringe a um factor ou pathway (10). O facto de o efeito terapéutico do laser subliminar
surgir mais tarde que o de terapias farmacoldgicas intravitreas de técnicas de laser
convencional (3) pode dever-se ao seu modo de mecanismo de acao, ainda mal compreendido,
baseado na «fotoestimulagdo» das células-alvo.

A técnica laser convencional permite ao operador do aparelho verificar se a lesdo é

terapéutica observando o seu aspeto clinico logo apds o disparo e sendo possivel, também,

39



localizd-la em tratamentos posteriores como retina previamente tratada com base nas suas
cicatrizes. Isto torna-se dificil ou impossivel nas novas modalidades laser subliminar,
tornando-se mais dificil para o operador e mais sujeita a erros de precisdo (10,22,35,45),
aumentando, sobretudo, o risco de subtratamento. A questdo da dosimetria laser pode ser
resolvida com endpoint management ou a utilizacdo de uma plataforma informatica como o
Navilas®. A plataforma Navilas® grava todas as imagens de aplicagdes/disparos que podem
ser visualizados em sobreposicdo no écran, mesmo quando os parametros laser sao
subliminares.

Além disso, 0s novos sistemas de entrega trazem um aperfeicoamento da técnica e da sessdo
de tratamento. Quando o objetivo é tratamento focal, uma maior precisdo do tratamento pode
levar a uma diminuicao dos spots necessarios, logo, menor dano a retina (67).

O tratamento torna-se menos moroso e mais confortavel (61), tanto para o doente como para o
operador, melhorando os resultados finais e a adesdo terapéutica futura.

Enguanto que as terapias combinadas de anti-VEGF e fotocoagulagédo laser convencional ndo
tém tido resultados encorajadores (70), pequenos estudos prospetivos da terapia combinada
com Navilas® sugerem um efeito estabilizador do laser que vem a complementar o ganho de
acuidade visual conseguido pelo anti-VEGF (58,69, 72).

Os novos sistemas de entrega podem ter, também, um papel importante a agilizar a
investigacdo cientifica e servindo como plataforma para préximas inovacdes tecnologicas
(61).

No entanto, hd que ter em conta que o desenvolvimento informatico como o Navilas® esta
envolto numa complexidade tal que pode resultar em erros do sistema que requeiram a pericia
manual do oftalmologista para terminar a sessao (61). Fica uma duvida reminiscente em
relacdo ao verdadeiro beneficio destas inovacdes face ao custo elevado de novos aparelhos

laser com novas modalidades e sistemas de entrega diferentes.
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Por Gltimo, h& a salientar que os dados que sustentam as vantagens e desvantagens da
inovacdo em laser terapéutico faltam o fundamento proveniente de estudos de maior grau de
evidéncia. Na verdade, revisdes do laser micropulsado de diodo subliminar (10, 19)
enumeram bastantes estudos que atestam a eficécia do laser micropulsado subliminar de diodo
no tratamento do edema macular (diabético e devido a oclusdo venosa), da retinopatia
diabética proliferativa e da corioretinopatia serosa central. Existe, no entanto, falta de grandes
estudos, controlados e randomizados, de preferéncia multicéntricos, que fundamentem os
parametros a definir para o tratamento com lasers subliminares da mesma forma que 0s
estudos DRS e ETDRS foram a base dos protocolos standard por varias décadas.

Estudos do laser 2RT, por exemplo, sdo favoraveis ao seu uso no edema macular, assim como
em estadios precoces da DMI para atrasar a sua progressao. Estes, no entanto, séo estudos
pequenos que precisam de validacdo por outros estudos, randomizados, de maior amostragem

e follow-up longo que permita caracterizar melhor as lesdes imagiologicamente visiveis.
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CONCLUSOES

Esta revisdo abordou as principais caracteristicas dos novos lasers e sistemas de entrega, 0 seu
potencial terapéutico nas patologias retinocoroideias mais comuns e estudos que investigaram
a sua eficécia, seguranca e aplicacdo clinica.

Estamos numa era em que o entendimento fisiopatolégico da isquémia e dos ambientes
patoldgicos da retina fez avancos notorios, permitindo o surgimento de novos tratamentos
como a terapia farmacoldgica intravitrea com corticosteroides e anti-VEGF, que substituem
algumas das indicagdes do laser convencional (8).

O desenvolvimento de novos lasers da-se na tentativa de obter uma maior eficacia e uma
reducdo dos efeitos adversos. Primeiro, tenta-se reduzir a destruicdo tecidual e a sua difuséo
térmica, localizando-a mais as camadas mais externas da retina. O endpoint mais usado para
uma lesdo fototérmica muda de um cinzento-claro ou branco para uma lesdo fracamente
visivel, levemente esbranquicada (18). Intensidades e densidades da tecnica laser séo
ajustadas no sentido de minimizar os danos sem perder a eficidcia baseada numa certa
destruicdo tecidular.

O mecanismo de ac¢do do laser fotocoagulador néo esta ainda totalmente compreendido. Hoje,
acredita-se que parte do seu efeito — nomeadamente o efeito duradouro — se deve a uma
«fotoestimulacdo» das células sobreviventes, ao invés de apenas dependente de uma
«fotodestruicdo». Dai se justificam endpoints diferentes do convencional, podendo ser
invisiveis, clinica e imagiologicamente — designados, coletiva e ambiguamente, de lasers
subliminares (10).

O laser milipulsado tem pulso de duracdo de 10 a 30ms, entregue em ondas continuas de
energia ligeiramente inferior a standard. Permite confinar a lesdo térmica as camadas mais

externas, preservando alguma capacidade de regeneracéo e protegendo a parte neurossensorial
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da retina (24-26). Tem tido resultados promissores em estudos piloto, retrospetivos e num
estudo prospetivo e randomizado de retinopatia diabética proliferativa, o0 Manchester Pascal
Study (33). Tem sido mais usado em lasers Pascal® ou com pattern scanning para possibilitar
uma entrega de multiplos spots em tempo Util, antes que aja demasiada interferéncia de
movimentos oculares (27).

O laser micropulsado é inovador no sentido em que entrega o laser em «envelopes» de
duracdo de poucos milissegundos, sendo cada envelope constituido por uma certa quantidade
de momentos «onx» e «off» do laser de duragdo de microssegundos. A existéncia de momentos
«off» laser conduz & interrupgdo da difusdo térmica as restantes camadas (10). Existem no
mercado lasers micropulsados subliminares de diodo, verdes e amarelos. N&o ha evidéncia
cientifica que um comprimento de onda seja superior ao outro, embora o laser amarelo tenha
mais vantagens tedricas em relagdo aos restantes no tratamento macular (43). Todos estes
foram o cerne de estudos piloto, estudos prospetivos e alguns estudos randomizados e
controlados que comprovam a sua eficacia semelhante ao laser convencional, a reducdo da
dor relatada pelos doentes e as lesbes menos visiveis na retina. No entanto, ndo ha ainda
grandes estudos, randomizados e controlados, de preferéncia multicéntricos e de follow-up
longo que sustentem estes resultados e que orientem os clinicos quanto aos parametros a usar.
S&o apresentadas como exemplo os parametros de tratamento do edema macular diabético
sugeridos pelo Grupo de Estudos da Retina (GE) para o uso de lasers com endpoint
management, milipulsado e micropulsado subliminar amarelo que, no seu conjunto e
comparados com 0s parametros da técnica mais usada, modificada do Early Treatment
Diabetic Retinopathy Study (ETDRS), ddo uma ideia mais especifica da progressdo do
tratamento laser para alternativas mais «suaves» (34).

O laser nanopulsado € um novo tipo de laser que usa 0,2% da energia titulada para uma lesao

de laser fotocoagulador convencional (51). O efeito do novo laser 2RT da Ellex €
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regenerativo, ao destruir seletivamente células do Epitélio Pigmentado da Retina (EPR),
isoladamente ou em grupo, gracas ao seu pulso de duracdo de 3ns e um feixe «espiculado»
(47). Tem-se investido no sentido de proximos grandes estudos controlados e randomizados
que demonstrem a eficécia do 2RT, nomeadamente nos estadios precoces da Degenerescéncia
Macular Relacionada com a Idade (DMI) (47).

Paralelamente, progrediu-se tecnologicamente, construindo-se novos sistemas de entrega
laser. O sistema do laser Pascal® e seus aparentados permite uma aplicacdo simultanea em
varios padrdes ajustaveis, conduzindo a uma sessdo mais rapida e mais uniforme (27). A
plataforma do laser Navilas® assiste a todas as etapas do tratamento, desde o planeamento da
técnica, a sessdo em si e a documentacdo do que foi feito, usando uma camara de fundo ocular
e permitindo comparacdes diretas de angiografia fluoresceinica, retinografias e imagens do
fundo do olho em tempo real (54). Num estudo comparativo entre pattern scanning laser e
navigated laser, este ultimo apresentava maior acuidade e menos dor relatada pelos doentes
(65).

Os lasers subliminares correm o risco de levar a um subtratamento por erros de ajuste da
dosimetria necessaria a um efeito terapéutico, nem sendo por vezes possivel localizar as zonas
tratadas apds o tratamento. Aliando os novos sistemas de entrega com a opc¢do de parametros
subliminares, micropulsados ou ndo, aumenta-se a viabilidade destes novos lasers (10).

Ao comprovar-se que ndo existe lesdo retiniana, os novos lasers poderdo ser usados em
estadios mais precoces de varias patologias retinianas, como no edema macular. Poderao
também ser uma hipotese de retratamento de doencas refratarias. Contudo, embora as
inovacdes sejam promissoras, faltam ainda estudos de maior evidéncia cientifica, em maior
escala, que fundamentem as perspetivas para estas novas alternativas e solidifiguem o uso dos

Seus novos parametros na pratica clinica.
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ANEXOS

Parametros laser 532 ou 577nm milipulsado Tratamento em modo CW
Diametro de spot 100pum
Duracéo de pulso 10-20ms
Lente Area Centralis®
Poténcia Até lesdo minimamente visivel usando-se

esta poténcia como tratamento Geralmente

entre 40-150mW.

Aconselha-se N&o ha a margem extra de seguranca
existente em laser micropulsado ou com
Endpoint Management. Cada spot é visivel

como uma alteracdo da refletancia.

Tabela 1: Parametros de laser milipulsado aconselhados para o edema macular diabético pelo

Grupo de Estudos da Retina (GER) (34)
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Iridex OcuLight SLx 810™

Meio ativo/comprimento de onda

Diodo 810nm

Modo

Modo em ondas continuas (CW-Pulse™),

pulsos longos (LongPulse™) ou

micropulsado (MicroPulse)

Tempo de exposicédo

CW-Pulse™: duracdo 10-9000 ms; intervalo
50-1000 ms

MicroPulse™: duraco 0,1-1ms; intervalo 1-
10 ms

LongPulse™: 10s a 30min

Ciclo de trabalho

Em modo micropulsado: Pode variar entre

0,4% e 50%, com presets de 5, 10 e 15%

Poténcia

0-2000mW/0-3000mwW

Sistema de entrega

Varias possibilidades disponiveis para varias
aplicacdes clinicas — lampada de fenda,
oftalmoscépio indireto, endolaser, OMA
(operating microscope adapter), DioPexy
(para fotocoagulacdo transcleral), G-Probe

(para ciclofotocoagulacdo transcleral)

Tabela 2: Caracteristicas principais do aparelho laser Iridex OcuLight SLx 810™ (40)
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Parametros laser 577nm

micropulsado

Lesdo-teste em modo CW

Tratamento em modo

micropulsado

Diametro de spot

160um

160um

Duracéo de pulso

200ms

200ms

Lente

Area Centralis®

Area Centralis®

Ciclo de trabalho

5%

5%

Poténcia

Comecar com cerca de
500mW (dependendo da cor
da pele do doente) até leséo

minimamente visivel.

(geralmente entre 1000-

1400mW)

Usar 50% da poténcia
determinada para a lesdo teste

num primeiro tempo.

Aconselha-se

Tratamento de elevada densidade guiado pelo padrdo em OCT,

sem tratamento direto dos microaneurismas. O laser em

micropulsos d& margem extra de seguranga permitindo uma

menor distancia entre os spots.

Tabela 3: Parametros de laser micropulsado aconselhados para o edema macular diabético

pelo Grupo de Estudos da Retina (GER) (34)
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Parametros do laser 2RT® (Ellex, Australia)

Meio ativo laser/comprimento de onda

Nd:YAG 532nm (verde)

Diametro de spot

400 pm

Duracéo de pulso

3 nanosegundos

Fluéncia

Cerca de 0,2J/cm?

Feixe

Speckled (espiculado)

Tabela 4: Caracteristicas principais do laser 2RT da Ellex (47)
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Pascal Photocoagulator

Streamline 532

Fonte energia/Meio ativo/comprimento de

Optically pumped semiconductor laser

onda (OPSL) /532nm

Modo Em modo continuous waves (CV)
Tempo de exposicédo 10 - 1000 ms

Poténcia 0-2000mwW

Diametro de spot

60, 100, 200 e 400 pm

Sistema de entrega

Acoplado a lampada de fenda. Disponiveis

spot Unico e varios padrbes (array, arco, arco

triplo, em cunha, anel triplo, linha, octante)

Tabela 5: Caracteristicas principais do laser Pascal Photocoagulator Streamline 532 da

Topcon (56)
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Parametros laser 577 ou | Lesdo-teste em modo CW Tratamento em modo CW
532nm com Endpoint
Management
Diametro de spot 100pum 100pum
Duracéo de pulso 15ms 15ms
Lente Area Centralis® Area Centralis®
Ciclo de trabalho - 5%

Poténcia Comecar com cerca de Usar 30% da poténcia
70mW (dependendo da cor | determinada para a lesdo teste
da pele do doente) até leséo num primeiro tempo.

minimamente visivel
(visivel aos 3 segundos);
geralmente entre 70-
120mwW
Aconselha-se Tratamento de elevada densidade guiado pelo padrdao em
OCT, sem tratamento direto dos microaneurismas. O laser
em Endpoint Management d4 margem extra de seguranca
permitindo uma menor distancia entre 0s spots.

Tabela 6: Parametros de laser com Endpoint management aconselhados para o edema macular

diabético pelo Grupo de Estudos da Retina (GER) (34)
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OD-0S Navilas® Laser System

Fonte energia/Meio ativo/comprimento de

Fonte laser de diodo / frequency-doubled

onda (cdo) Nd:YVO ou optically pumped semiconductor
laser (OPSL)/ 532nm ou 577 nm cdo
Modo Em modo continuo

Em modo micropulsado

Tempo de exposicédo

Em modo continuo: duragdo de pulso de 10-
4000 ms
Em modo micropulsado: duragéo de pulso de

50-500 ps

Ciclo de trabalho

Em modo micropulsado: 5 %, 10 % ou 15 %

Poténcia

50-2000mwW

Diametro de spot

50-500 pm spot (laser focal)

75-750 pm (na periferia)

Sistema de entrega

Navigated associated laser: caAmara de fundo
ocular, eye-tracking, com aquisicao e
gravacao de imagens do fundo do olho,

angiografia fluoresceinica.

Tabela 7: Caracteristicas principais do aparelho laser Navilas® da OD-OS Retina Navegation

(57)
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