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RESUMO

A retinopatia diabética (RD) é uma complicacdo microvascular retiniana que compromete a
acuidade visual e traz como principal risco a cegueira e é resultante do controle inadequado e
irregular da diabetes mellitus. Relatamos um caso de um paciente do sexo masculino, de 44 anos,
portador de diabetes mellitus tipo 2 e retinopatia diabética associada a edema macular. O
paciente apresenta também disfuncdo erétil como outra complica¢do da diabetes mellitus e faz
uso eventual do medicamento Tadalafila. Buscou-se entender o progndstico do caso descrito e a
importancia de um acompanhamento e tratamento oftalmoldgico adequado. Foram utilizados
como motores de busca os indexadores PubMed e Scientific Eletronic Library (SciELO) para
selecdo dos artigos, através dos unitermos “Retinopatia Diabética; Complicacdes do Diabetes;
Diabetes Mellitus; Edema macular.” O artigo caracteriza-se como um estudo observacional, do
tipo descritivo, que foi realizado em um centro oftalmoldgico particular do municipio de Ponta
Grossa - PR. A coleta de dados ocorreu por meio da analise do prontuario do paciente, bem como
resultados fotograficos de exames realizados. a Andlise do caso identificou a necessidade de mais
estudos e pesquisas para buscar entender as consequéncias, manifestacdes, evolugao e eficacia
do tratamento da RD. Além disso, a associacdo com o medicamento Tadalafila precisa ser mais
bem estudada e investigada com objetivo de elucidar as possiveis consequéncias para os
pacientes portadores de diversas altera¢des vasculares oculares.

Palavras-chave: Retinopatia Diabética; Complicacdes do Diabetes; Diabetes Mellitus; Edema
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Monitoring of diabetic retinopathy treatment associated
with macular edema: a case report

ABSTRACT

Diabetic retinopathy (DR) is a retinal microvascular complication affecting the retina that
compromises visual acuity and can lead to a significant risk of blindness and it results from
inadequate and irregular control of diabetes mellitus. Here, we report the case of a 44-year-
old male patient with type 2 diabetes mellitus and diabetic retinopathy associated with
macular edema. The patient also presents erectile dysfunction as another complication of
diabetes mellitus and uses the drug Tadalafil occasionally. We seek to understand. We seek to
understand the prognosis of the case described and the importance of adequate
ophthalmological monitoring and treatment. PubMed and Scientific Eletronic Library (SciELO)
were used as search engines for the selection of articles, using the keywords "Diabetic
Retinopathy, Diabetes complications, Diabetes Mellitus, Macular Edema". This article
characterizes as an observational, descriptive study which was conducted at a private
ophthalmological center located at Ponta Grossa - PR. Data collection involved thorough
examination of the patient's medical record, as well as photographic results of imaging exams.
Analysis of the case highlighted the need for further research into the outcomes,
manifestations, progression and efficacy of treatments for DR. Furthermore, the association
with the drug Tadalafil needs more studies and investigation aiming to elucidate the possible
consequences with different ocular and vascular disorders.

Keywords: Diabetic Retinopathy; Diabetes complications; Diabetes Mellitus; Macular edema.
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INTRODUCAO

O diabetes mellitus (DM) é uma das doencas mais prevalentes mundialmente,
sendo que no Brasil, de acordo com a Pesquisa Nacional de Saude de 2013, 6,2% da
populacdo refere ter essa condicdo (MUZY et al., 2021). Existem diversas classificacdes
para essa patologia, mas as principais sdo DM tipo 1 e tipo 2 (ANTAR et al., 2023). O tipo
1 de DM acomete mais jovens e adolescentes, sendo uma condi¢do imunolégica em que
o organismo produz imunoglobulinas que provocam a insuficiéncia pancredtica no que
se refere a producdo de insulina. (FREITAS et al., 2021). O tipo 2 da DM é a variante mais
comum, caracteriza-se por uma doenca de inicio insidioso associada a diversos fatores,
incluindo, mas ndo se limitando a obesidade, dislipidemia e envelhecimento. (HUANG
et al, 2024). Além disso, de acordo com Huang et al (2024), a DM tipo 2 esta associada a
resisténcia insulinica e a destruicdo parcial das células beta pancreaticas.

Diante da falta de monitoramento e tempo de progressao da doenga, o DM pode
percorrer com diversas complicacdes, como a retinopatia diabética (RD). A RD é a
doencga microvascular da retina mais comum, sendo resultante de efeitos cronicos do
DM, ela afeta 3 em cada 4 pessoas que apresentam diagndstico de diabetes apds 15
anos de gradacao da doenga (TAN e WONG, 2023).

A retina é composta por dez camadas histoldgicas distintas, que permite a
captacdo e absor¢do quimica e elétrica dos fétons, tornando-a sensivel a luz (BEHAR-
COHEN et al., 2020). As células fotorreceptoras, cones e bastonetes, desempenham
respectivamente, papéis cruciais na visdao diurna e em condi¢des de baixa luminosidade
(COWAN et al., 2020). Ja os pericitos, auxiliam na vascularizacdo e controle do tonus dos
vasos sanguineos (FAIN & SAMPATH, 2018). A membrana vascular cordide é responsdvel
pela vascularizagdo, oxigenacdao e nutricdo das cinco camadas externas, enquanto a
barreira hemato-retiniana (BHR) mantém o equilibrio dos fluidos e células das cinco
camadas internas, garantindo a funcdo nervosa e captacdo correta dos estimulos
luminosos (NGUYEN et al., 2023; COWAN et al., 2020; FUNG, 2022).

Segundo Faria (2024), a hiperglicemia cronica é o ponto central da fisiopatologia
da RD, sendo que essa condi¢cdo provoca maleficios circulatdrios, reduzindo o tonus
vascular e prejudicando a permeabilidade dos vasos, podendo ocasionar edema macular
diabético. Conforme Zhang et al (2022), com a alteracdo da permeabilidade vascular,
ocorre um acumulo anormal de liquido na macula, drea dos olhos responsavel pela
visdo, aumentando a espessura da retina. Com isso, na RD, a BHR perde sua capacidade
de isolamento, causando reducdo na perfusdo da retina, permitindo o extravasamento
vascular, que pode progredir ou piorar um edema macular pré-existente (YOUNGBLOOD
et al, 2019).

Essa complicacdo é dividida em ndo proliferativa e proliferativa sendo que a ndo
proliferativa envolve alteragGes microvasculares intra retinianas progressivas e a
proliferativa é marcada pelo crescimento de vasos recém-formados na retina e no disco
Optico (ANTONETTI et al, 2021).

Vale salientar que sua deteccdo precoce por meio da oftalmoscopia e
retinografia, associados ao tratamento correto garantem melhor controle da condicao
(FUNG, 2022). O tratamento da RD comumente realizado por via injetdvel, utilizando-se
medicamentos oftalmoldgicos intravitreo da classe farmacolégica anti-fator de
crescimento endotelial vascular denominados Anti-VEGF (FRANCO, 2022). No contexto
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do Sistema Unico de Salude (SUS), estdo disponiveis os farmacos Aflibercepte e
Ranibizumabe, representantes de anticorpos monoclonais anti-VEGF (LUU et al, 2022).
Ambos os medicamentos sdo eficazes em interromper a progressdao da RD, embora
apresentem diferencas estruturais que impactam em suas propriedades
farmacodinamicas e farmacocinéticas (LUU et al, 2022).

Além da retinopatia diabética, sabe-se que a disfuncao erétil é uma possivel
complicagdo do DM2 (DE CASTRO et al., 2021). Essa complicagdo, afeta até 3,5 vezes
mais homens diabéticos em comparagdo com individuos sem DM (MAALMI et al, 2022).
A administracdo de medicamentos inibidores da enzima fosfodiesterase-5 (PDE5), como
a Tadalafila, indicada como tratamento da disfuncdo erétil, hiperplasia prostatica
benigna e hipertensdao pulmonar, pode trazer consequéncias oftalmoldgicas a longo
prazo, por sua baixa seletividade levando a uma alteracdo dos vasos retinianos
(DEFEUDIS et al, 2022). A administracdo desta classe de medicamento para portadores
de retinopatia diabética pode piorar o quadro clinico, promovendo um aspecto
hiperreflexivo em determinadas dreas da retina, oclusdo de vasos sanguineos e
descolamento retiniano, trazendo consequéncias como a diminuicdo da resposta ao
tratamento da condicdao (CAPECE et al, 2021).

Diante do fato da retinopatia diabética ser uma importante causa de deficiéncia
visual evitavel, é de grande valia estuda-la a fim de oferecer uma maior visibilidade a
essa complicacdo visando o aumento de diagndstico precoce, buscando amenizar a
amplitude dos danos na visdo. A caréncia de estudos relacionados a este tépico
demanda investiga¢des que delineiam os potenciais efeitos e impactos no tratamento e
progressao desta condicdo oftalmoldgica. Assim, o artigo tem por objetivo descrever o
caso clinico de um paciente com retinopatia diabética progressiva associada ao edema
macular em tratamento ativo do farmaco Aflibercepte concomitante ao uso pontual de
tadalafila para disfuncao erétil.

METODOLOGIA

O presente estudo refere-se a um relato de caso acerca de retinopatia diabética,
de abordagem qualitativa, com delineamento descritivo e retrospectivo, de natureza
observacional. O projeto foi baseado nos dados coletados pela avaliagdo de prontuario
eletrénico, bem como fotos e resultados de exames complementares da clinica
Oftalmoclinica (Ponta Grossa - PR), apds o paciente assinar o Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido. Desse modo, o estudo foi autorizado a partir do parecer do Comité
de Etica e Pesquisa da Universidade Unicesumar de Maringa de acordo com o parecer
80645524.0.0000.5539 devido ao envolvimento de seres humanos na formulacdo do
artigo. Para melhor contextualizacdo sobre a Retinopatia Diabética, o levantamento
bibliografico da introducdo do artigo foi realizado a partir das bases de dados: PubMed
e Scielo, utilizando-se os seguintes descritores: Retinopatia Diabética; ComplicacGes do
Diabetes; Diabetes Mellitus.

Os dados coletados foram analisados respeitando a proposta central do projeto,
ressaltando os pontos-chaves para alcancar os objetivos estabelecidos. Portanto, sdo
descritos os sintomas visuais relatados no prontudrio eletrénico do paciente, além do
inicio e a frequéncia dos sintomas referidos e sua associacdo com o grau da retinopatia
diabética e com o controle da glicemia do paciente. Desse modo, a analise das
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informacdes foi realizada pelos pesquisadores de forma independente e cega a fim de
evitar "a parcialidade do pesquisador".

RESULTADOS

ANAMNESE

Paciente de 44 anos, do sexo masculino, apresenta hipermetropia, astigmatismo,
catarata e retinopatia diabética previamente diagnosticados, buscou novo
atendimento oftalmoldgico devido a queixa de hemeralopia em ambos os olhos
associada a diminui¢dao da acuidade visual. O paciente refere maior declinio da fungao
visual e perturbacgao focal com presenca de escotomas quando faz o uso de telas do
computador e celular, bem como quando faz administracao da medica¢do Tadalafila, a
qual faz uso de forma eventual. Como comorbidade apresenta Diabetes Mellitus do
tipo 2. O tratamento da condicdo é feito de forma irregular com Metformina 800 mg,
insulina basal glargina 54 unidades e insulina regular asparte em 30 unidades.

Ao exame oftalmolégico o paciente apresenta acuidade visual com melhor
correcdo de +1,0 e -0,75 graus no eixo 70° do olho direito e +1,25 e -1,25 graus no eixo
175° do olho esquerdo, apresentando hipermetropia e astigmatismo. A Biomicroscopia
sob midriase evidenciou a presenca de vacuolos no cristalino. Apresentando pressao
intra-ocular de 18 em ambos os olhos, ndo levantando outras particularidades. Foi
também solicitado ao paciente a realizacdo dos seguintes exames: oftalmoscopia
indireta, angiografia fluoresceinica e tomografia éptica para seguimento do caso e
condutas adequadas de tratamento e progndstico.

A oftalmoscopia indireta, visando observar a cdmara anterior, pupila, cristalino,
retina, macula, nervo dptico e vasos sanguineos (artérias e veias oculares) foi realizada
na primeira consulta e ao longo do seguimento do tratamento do paciente por meio
de midriase, a partir da aplicagao do colirio midriatico tropicamida 1% 30 minutos antes
da realizacdo do exame.
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Figura 1.1

Figura 1.2

Figura 1 - Retinografia simples e fluorescente realizada no més de marco de 2023
evidenciou na figura 1.1 a presenca de exsudatos duros maculares perifoveais em olho
esquerdo, resultantes de hemorragias retinianas prévias, associados a edema macular
de aspecto crénico. Nota-se a presenca de micro hemorragias e microaneurismas
retinianos em polo posterior e meia periferia, além de discretas tortuosidades venosas,
pequenas areas isquémicas em formacdao podem ser observadas em regido nasal e
inferior do olho esquerdo. Na figura 1.2 observa-se papilas de aspecto normal e com
bordas nitidas. Ambos os olhos apresentam marcas prévias de laser devido a
fotocoagulagao para tratamento da RD.

Apds a observacgado e realizagdo dos exames: retinografia simples e fluorescente
(Figura 1), tomografia 6ptica, angiografia de retina e mapeamento de retina, foi
observado que no olho direito ndo houve a necessidade de terapia anti-VEGF, pois este
manteve o padrdo desde o primeiro exame, como mostrado na figura 1.2.
Posteriormente a anadlise da presenca de retinopatia diabética presente em olho
esquerdo, foi proposto como tratamento para a RD e edema macular do paciente a
administracdo do medicamento da classe anti-VEGF, Aflibercepte 2mg (Eylea), em olho
esquerdo de acordo com as lesdes apresentadas pelo individuo.

O medicamento foi aplicado por meio de injecdo intravitrea em campo estéril,
seguindo todas as recomendac¢des do fabricante com o objetivo de interromper a acao
do VEGF (vascular endothelial growth factor) ao ligar-se nos receptores VEGF-1 e 2,
impedindo a formacdo de novos vasos e crescimento deles. O mecanismo de a¢do do
medicamento, além de garantir ligacdo nos receptores, promove a liberacao de células
imunes que auxiliam no prognéstico do edema macular e retinopatia diabética.
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Acompanhamento do tratamento de retinopatia diabética associada a edema macular:

Novas aplica¢cdes de fotocoagulagdo a laser com feixes direcionados a retina
foram realizadas objetivando reduzir a neoangiogénese e a progressao de vasos
sanguineos retinianos andémalos. Trata-se de um procedimento médico que utiliza
feixes de laser para converter luz de alta intensidade em calor. Esse calor é absorvido
pelo tecido, desencadeando um efeito térmico que resulta na desnaturacdo proteica.
Esse processo é especialmente eficaz para cicatrizar vasos, destruir micro aneurismas
arteriais, além de melhorar o tratamento de isquemia e edemas retinianos.

Figura 2.1

Figura 2.2

Figura 2 - Retinografia simples e fluorescente realizada em fevereiro de 2024 apds a
realizacdo de 6 aplica¢Oes intravitreas da medicacdo Aflibercepte em olho esquerdo e
fotocoagulacdo a laser. A figura 2.1 demonstra a auséncia de areas isquémicas em
regido nasal e inferior do olho esquerdo que estavam se formando antes da aplicacdo
do anti-VEGF. Ainda podem ser observados exsudatos duros e micro aneurismas
maculares perifoveais, edema macular, assim como microaneurismas em meia
periferia e polo posterior. A figura 2.2 permite a verificacdo da estabilizacdo do olho
direito, notam-se marcas de laser prévias em polo posterior devido a terapia de
fotocoagulacdo. Observa-se melhora e maior estabilizacdo do caso até o atual
momento.

Apds o tratamento, observou-se por meio da retinografia simples e fluorescente,
bem como pela tomografia dptica, a diminuicdo da presenca de exsudatos duros,
areas isquémicas locais e micro aneurismas. O paciente relatou melhora na acuidade
visual, além de diminuicdo da presenca de escotomas. Porém o individuo apresenta
relatos consistentes acerca de uma correlagao entre o uso da medicacdo tadalafila e
uma alteracdo significativa em sua acuidade visual relatando piora, aumento da
presenca de escotomas e dificuldade focal toda vez que faz administracao do farmaco
iPDE5. Tendo em vista que a medicacdo pode acarretar um maior risco de
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desenvolvimento e/ou progressao da retinopatia diabética em virtude dos potenciais
efeitos colaterais associados ao medicamento que sdo: oclusdo venosa retiniana,
altera¢des maculares e da microcirculagdo, bem como influencia no desenvolvimento
de neuropatia dptica isquémica, sua administracao pode se tornar um risco, mesmo
qgue baixo, para aqueles que possuem RD, devendo ser sempre discutido de acordo
com orientacdo médica os riscos e beneficios do fdrmaco nestes casos.

DISCUSSAO

A retinopatia diabética tem uma grande associa¢cdo com a hiperglicemia crénica
jd que essa provoca alteracdo de fluxo sanguineo na retina, acimulo de sorbitol em
células retinianas e prejuizo na competéncia capilar da retina, logo, pacientes
diabéticos com hemoglobina glicada (HBA1c) maior ouigual a 5,5 % tém um maior risco
de desenvolver a complicacdo (FREITAS et al., 2021). Ademais, a presenca de
dislipidemia associada a quadro de diabetes promove um pior progndstico para a
retinopatia diabética (SILVA, 2021). Sendo assim, o cumprimento de metas glicémicas
e de metas de colesterol através de acompanhamento endocrinoldgico é essencial a
fim de promover a estabilizacdo do comprometimento da retina. No caso relatado,
essas orienta¢des foram dadas ao paciente com objetivo de controle e estabilizagdo da
doenca e suas complica¢cbes (AZAD, 2021).

O acompanhamento oftalmoldgico é feito através de fundoscopia, mas a
angiografia por fluorescéncia e a tomografia de coeréncia dptica tém permitido avaliar
melhor a gravidade da doenca e o manejo adequado para cada paciente, uma vez que a
frequéncia dos exames é individualizada. Neste caso, todas as vezes em que eram
realizadas aplica¢des intravitreas do medicamento anti-VEGF a fundoscopia foi realizada
(SUN, 2020). E importante salientar que é através da regularidade de consultas e exames
oftalmoldgicos que é possivel prever o progndstico da retinopatia e buscar altera-lo a
fim de garantir o menor comprometimento visual possivel (TAN e WONG, 2023).

Desse modo, o fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) atua
principalmente no endotélio vascular a fim de promover a angiogénese, estimulando a
mitose, hipertrofia das células endoteliais e liberacdo do dxido nitrico localmente, o qual
resulta em vasodilatagdo e no aumento da permeabilidade vascular (STEWART, 2012).
Nesse contexto, o VEGF age na angiogénese fisiolégica e na patoldgica, sendo nesta
ultima uma resposta exacerbada frente a hipdxia desencadeada na retinopatia
diabética. Assim, o tratamento com os agentes anti-VEGF visa o controle da angiogénese
e foi priorizado no caso relatado (FOGLI et al, 2018).

O Aflibercepte aplicado na via intravitrea atua como um receptor-isca que possui
maior afinidade com o VEGF em comparacdo com o receptor de VEGF natural,
impedindo a ligacdo do fator de crescimento nesse receptor inato e,
consequentemente, inibindo a via da angiogénese (FOGLI et al, 2018). Conforme o
medicamento Aflibercepte inibe a agcdo do VEGF, hd uma diminuicdo da permeabilidade
vascular mediada por esse fator, promovendo a reabsorc¢ao do liquido extravasado no
intersticio e impedindo o desenvolvimento do edema macular diabético, uma
complicacdo da retinopatia diabética (FORMICA et al, 2021). Além disso, a acdo deste
farmaco promove a diminuicdo do crescimento e surgimento de neovascularizacao
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coroidal e da retina, estabilizando o quadro a medida que interrompe a progressao da
retinopatia diabética ndo proliferativa para a proliferativa (LUU et al, 2022).

Por fim, o uso da tadalafila em portadores de retinopatia diabética pode causar
alteragdes visuais por conta da oclusdo de vasos sanguineos e descolamento da retina
(CAPECE et al, 2021). Dito isso, os sintomas apontados pelo paciente (hemeralopia,
diminuicdo da acuidade visual, escotomas e dificuldade focal) tem uma possivel relacdo
com as mudancas oculares observadas na interacao medicamento-doenca; excluindo os
outros efeitos colaterais do medicamento como dor de cabeca, indigestdo, dor nas
costas, rubor facial, congestdo nasal e dores musculares. No entanto, ainda ndo sado
esclarecidos detalhes importantes acerca da interacdo da tadalafila com a retinopatia
diabética por caréncia de pesquisas sobre o assunto, sendo necessarios novos estudos
a respeito do tema.

CONSIDERACOES FINAIS

A piora do progndstico do caso é uma possibilidade real, sendo necessario um
monitoramento, acompanhamento e tratamento oftalmoldgico e endocrinolégico
adequado. Dito isso, os sinais e sintomas relatados pelo paciente devem sempre ser
levados em consideracgao, visto que, ainda hd chance de reverter o quadro. Ressaltamos
que, os efeitos colaterais da medicacdo Tadalafila sdo raros e pouco prevalentes
dificultando os estudos sobre o tema. Portanto, os exames complementares foram de
grande valia para investigacdao, assim como foram uteis na conduta e manejo do caso.
Desse modo, apresentamos esse relato com o propdsito de ressaltar os aspectos clinicos
do tratamento convencional da retinopatia diabética, os efeitos medicamentosos do
anti-VGEF Aflibercepte, assim como da interagao medicamento-doenca e alertar sobre
os possiveis danos a visao dos pacientes portadores da retinopatia diabética.
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