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Trés anos de Retina Hub, agora em um sé lugar: neste e-book, reino os
artigos que escreveram minha trajetdéria recente na retina - entre casos
desafiadores, novas tecnologias, controvérsias clinicas e fronteiras que ainda
estamos aprendendo a enxergar. Um convite para vocé folhear, revisitar
conceitos, provocar discussdes com a equipe e, quem sabe, encontrar aqui o
insight que faltava para o préximo paciente que entrar no seu consultério.
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trés anos na fronteira da visdo

Quando aceitei o convite da Universo Visual para assinar a coluna Retina Hub, minha
intencao era simples e ambiciosa ao mesmo tempo: transformar, edicao a edicao, a pratica
da retina em um exercicio permanente de reflexao, atualizacao e, sobretudo, esperanca.
Trés anos depois, ver esses textos reunidos neste e-book é como revisitar um diario de
bordo — um registro vivo das fronteiras que a retina nos obriga a atravessar, entre ciéncia
dura, historias humanas e decisoes dificeis.

Ao longo destas paginas, vocé vai encontrar alguns dos temas que mais desafiaram — e
transformaram — a nossa especialidade recentemente. Comecamos pela atrofia geografica
da macula e a revolucao trazida pelos primeiros tratamentos especificos para uma doenca
que, por muito tempo, s6 podiamos observar evoluir. Passamos pelo descolamento de
retina, indo além do conceito de “retina colada” para discutir qualidade de fixagao, impacto
funcional e o que realmente significa oferecer o melhor desfecho visual possivel.

Em outro eixo, visitamos a face mais sombria da pratica, com a endoftalmite
pos-operatoria e tudo o que ela representa em termos de risco, responsabilidade,
investigacao de causas e impacto emocional para o paciente e para o cirurgiao.

Em contraste, também celebramos a retina como espaco de encontro e construcao coletiva,
em textos sobre o Retina World Congress, o Vail Vitrectomy Meeting e outros foruns
internacionais que ajudam a desenhar o futuro da nossa area.

Este e-book também percorre temas em que a retina se encontra com a medicina sistémica
e com a tecnologia. Discutimos o papel da inteligéncia artificial na triagem e no cuidado da
retinopatia diabética, os dilemas envolvendo analogos de GLP-1, como a semaglutida, e
sua relagcao com a saide retiniana, e a ideia fascinante da oculémica — o olho como janela
privilegiada para doencas cardiovasculares, metabdlicas e neurodegenerativas, com
potencial de impactar decisoes clinicas muito além do consultdrio de oftalmologia.

Em comum, todos os textos partem da mesma convic¢ao: a de que a retina €, ao mesmo
tempo, um campo altamente tecnoldgico e profundamente humano. Por tras de cada OCT,
de cada injecao intravitrea, de cada vitrectomia complexa, existe uma historia Gnica, um
paciente com medos e expectativas, e um médico que precisa tomar decisdes em cenarios
muitas vezes incertos.

Meu convite é simples: leia este material com olhar critico e curioso. Traga os temas para a
discussao com seus colegas, residentes e fellows; confronte suas rotinas, questione
protocolos, revisite condutas. Se, ao final da leitura, algum capitulo fizer vocé enxergar um
pouco diferente o seu paciente, a sua sala cirdrgica ou o futuro da nossa especialidade, este
e-book tera cumprido o seu papel.

Obrigado por abrir estas pdginas e caminhar comigo por trés anos de

Boa leitura - e que a retina continue sendo, para todos nds, a fronteira mais
fascinante da visdo.

Editor
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Atrofia geografica da
macula: novos tratamentos,
sistema complemento

Artigo originalmente publicado na revista Universo Visual Ed. 129 - Ago/2023.

Jorge Rocha - Doutor em ciéncias médicas USP/SP; Retina Hub.

A DMRI seca que atinge cerca de 90% dos portadores de
DMRI pode evoluir para a forma avangada, Atrofia Geografica, onde encontramos atrofia
de fotorreceptores, epitélio pigmentado da retina e coriocapilar levando a perda visual
irreversivel.' Recentemente o FDA aprovou duas medicagdes para tratamento da AG; em
fevereiro de 2023 foi aprovado Pegcetacoplan, inibidor de C3 (Synfovre, Apelles
Pharmaceutics), em 04 de agosto de 2023 foi aprovado o Avacincaptad Pegol (Izervay,
Averic Bio/Astellas), inibidor de C5, ambas as drogas ainda ndo disponiveis no Brasil. Este
artigo revisa o papel do sistema complemento no DMRI e potenciais tratamento tendo o
sistema complemento como alvo.

A fisiopatologia da DMRI seca nao esta totalmente elucidada, contudo, o processo inflamatorio cronico mediado
pelo sistema de defesa inato retne fortes evidéncias cientificas que tem grande papel no desenvolvimento

da atrofia geografica. Foi demonstrado que componentes proteicos do Sistema complemento fazem parte do
material amorfo das drusas. Drusas sao biomarcadores do processo de formacao da DMRI.?

A atrofia geografica, forma avancada da DMRI seca, se expande de forma continua desde sua origem, em média
0,53 a 2,6mm quadrados por ano, a velocidade de crescimento da lesao depende de fatores individuais e externos
(ndo especificos). A expansao da lesdao & maior em direcao a periferia da retina do que em dire¢ao a fovea, contudo,
cerca de 2,5 anos apos seu inicio a lesao pode chegar a fovea causando perda de visao grave e irreversivel

(mais de 3 linhas, tabela de snellen). A AG também acomete olhos contralaterais, inicialmente ndo acometidos,
em média 22% dos olhos contralaterais apds dois anos de doenca no primeiro olho sdo acometidos com AG.’
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O sistema complemento é responsavel pela primeira linha de defesa contra varios patdgenos através da lise da
membrana plasmatica, marcando o patogeno para ser destruido a posterior e ou aumentando a atividade da
defesa humoral via anticorpo. O sistema complemento é ativado por trés diferentes vias: Classica, Alternativa e
Lectina. Todas as vias convergem e ativam o componente C3, formando a C3 convertase e fragmentando o C3 em
C3a e C3b. A particula C3a tem propriedades anafilaticas que ativa o inflamossomo, facilitando a fagocitose.

0 C3binduz a cascata de formagao da membrana de ataque através da clivagem da C5 em C5a e C5b, seguindo
para C5b, C6, 7, 8 e 9, o Complexo de Ataque a Membrana (MAC) induz a morte do patoégeno por Lise da
membrana célula.*

Na via classica do sistema complemento, a ativacao ocorre pela agao do complexo antigeno-anticorpo que se liga
ao componente C1q da particula C1. O complexo antigeno-anticorpo/C1q hidrolisa os componentes C2 e C4 que
se juntam para formar a enzima C3 convertase.

A via alternativa é ativada de forma espontanea, sem mediacao do anticorpo humoral. O componente C3 é
hidrolisado espontaneamente através do auxilio de proteinas como: Complemento B (FCB), Fator Complemento |
(FCI), Fator Complemento D (FCD) que se liga ao C3 transformando em C3 convertase. O fator de complemento H
(FCH), tem funcao de inibir esta reacao e regular o processo.*

A via do complemento Lectina é ativada através de particulas estranhas ao corpo humano, reconhecidas como
nao proprias. Receptores de reconhecimento, especificamente pela ligacdo molecular Manose- lectina (ML),
identificam particulas estanhas ao organismo e ativam as particulas C2 e C4 levando a C3 convertase e iniciando a
cascata do sistema complemento.”

A desregulagao deste importante sistema de defesa inato do organismo pode ocorrer por causas genéticas ou
ambientais, acarretando ativacao exacerbada induzindo a formacao de drusas. Perda da regulagao do
complemento induzida por alteragdes génicas dos fatores como CFH, inibidor da cascata do complemento, assim
como desregulagao dos FCB, FCD, C1, C3 e C5 se acredita sao fatores de risco para o aparecimento e progressao
da AG.*

Em fevereiro de 2023, foi aprovado pelo FDA americano a Pegcetacoplan (Synfovre) Apelles. O Pegcetacoplan tem
por finalidade diminuir o crescimento da area de atrofia geografica, preservando a visao do paciente.

O Pegcetacoplan atua através do bloqueio da particula do Sistema complemento C3, bloqueando a clivagem do
componente C3 convertase em C3a e C3b, inibindo o progresso da cascata do complemento.”

0 estudo clinico fase 3 Derby e Oalk compararam Pegcetacoplan com grupo placebo. Critérios de inclusao,
pacientes com visao 20/320 ou melhor com area de atrofia geografica de 2,5mm a 17,5mm. No estudo Oalks,
temos reducao no crescimento da area de atrofia geografica apds 24 meses de tratamento mensal ou bimensal
respectivamente de (22% e 18%). No estudo Derby, temos reducao de 19% e 16% em area de crescimento da
atrofia, respectivamente. O estudo fase 3 de extensao que avalia a seguranca e toxicidade do Pegcetacoplan por
36 meses se encontra em andamento.*

O inibidor de C5, Avacincaptad Pegol (Izervay, Iveric Bio) inibidor do componente C5 do complemento, a droga e
um aptmer pergilado de RNA que se liga e bloqueia a ativacao do C5, impedindo a formacao do MAC. O estudo
fase 2/3 Gather 1 uso mensal de 2 mg e 4 mg inibiu o crescimento da area de atrofia geograficaem 27,4 % e
27,8%, respectivamente. O estudo Gather 2 em andamento, esta avaliando a dose de 2mg mensal por 12 meses
e seguindo com a mudancga para tratamento mensal e bimensal comparado ao placebo até completar 23 meses.
Os resultados tém sido encorajadores.

A'inibicao do complemento tem sido bem tolerada nos estudos clinicos. Contudo, a conversao em membrana
neovascular exsudativa tem sido demonstrado. No estudo do pegcetacoplan mensal foi encontrado 11,9% de
novos casos de membrana neovascular exsudativa e 6.7% no grupo de tratamento bimensal. Nos estudos
GATHER1 e GATHER2 também foram demonstrados aumento dos casos de membrana neovascular apos
tratamento com Avacincaptad Pegol.*



Recente alerta foi emitido pela ASRS sobre vasculite oclusiva pos-tratamento com pegcetacoplan.
Foi apresentado no congresso em Seattle da ASRS em julho 2023 11 casos, 3 suspeitos e 8 confirmados de
vasculite. Um caso apresentado de panuveite.

Muitas outras drogas para o tratamento de AG que inibem o sistema complemento estao em fase de estudos
clinicos e pré-clinico: inibidor de C3, NGM621 (NGM Biopharmaceuticals) em fase 2, estudo CATALINA; CB 2782-
PEG (Catalys Biosciences), fase pré-clinica; KNP- 301 (Kanaph Therapeutics) fase pré-clinica. Temos também
inibidores de MAC como alvo para tratar a AG. HMR59 (Hemera Biosciences) terapia génica que induz a producao
enddgena da proteina CD59 que inibe a formagao do MAC, em fase 1 de estudo.’

Estamos presenciando uma grande onda de avancos no tratamento de uma doenca tao devastadora para a visao
como a AG. Pesquisas irao demonstrar quais os melhores caminhos para a preservagao da visao e melhora da
qualidade de vida dos pacientes acometidos pela AG.
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Descolamento de
retina: novo paradigma,
visdo 20/20!

Artigo originalmente publicado na revista Universo Visual Ed. 130 - Dez/2023.

Jorge Rocha - Doutor em ciéncias médicas USP/SP; Retina Hub.

Ohms foi o primeiro a
injetar ar na cavidade vitrea para tentar tratar o descolamento de retina, foi seguido por
vdrios outros inovadores e pioneiros como Gonin, Schepens e Machemer que
revolucionaram o tratamento desta doencga grave. O tratamento do descolamento de
retina evoluiu da cirurgia com buckler no século XX para a cirurgia de vitrectomia pars
plana (VPP) que foi o procedimento cirdrgico mais realizado nos ultimos 20 anos. A
Retinopexia pneumdatica (RP) foi introduzida em 1985 por Dominguez, mas, este
procedimento ndo se popularizou entre os cirurgides. O sucesso anatédmico pela cirurgia,
perseguido de forma intensa, hoje se alia & busca ao melhor resultado funcional (acuidade
visual, metamorfopsia, aniseiconia e sensibilidade ao contraste). Contudo, muitos
pacientes experimentam uma perda da fungdo visual no pds-operatério, incluindo
metamorfopsia e aniseicénia em mais de 50% dos pacientes que se submeteram a
cirurgia com macula descolada'.

A qualidade do resultado visual pos cirurgia depende do tempo decorrido entre o descolamento da retina e a
realizacao da cirurgia, assim como, devido a integridade do reposicionamento da retina. A baixa integridade no
reposicionamento da retina “Low-integrity retinal attachment” (LIRA) é resultado muito comum e pouco desejado
da cirurgia de retina, em oposicao a alta integridade do reposicionamento da retina “Hight- integrity retinal
attachment” (HIRA) resultado altamente desejado. Recentemente, os avan¢os dos exames multimodais de
imagem da retina como En Face OCT e Autofluorescéncia de campo amplo tem permitido a avaliagao de
alteracoes anatdémicas que nao eram possiveis detectar’23,

Em 2010, Shurigami et al. demonstrou a presenca de linhas hiperautofluorescentes em 62,8% dos pacientes apos
vitrectomia pars plana. Estas linhas sao devido ao mal reposicionamento da retina causando o desnudamento do
epitélio pigmentado (EPR) que estava coberto pelo vaso em seu local original antes da retina descolar. Estas linhas
foram denominadas de “Retina vessel printing” por Dell'Omo et al. ou “Retinal pigment epithelium vessel ghosts



“por Lee et al.. Shurigame sugere a hipotese de que estas linhas
ocorrem devido a mudancas metabdlicas no EPR quando exposto a luz
pela primeira vez. Dell'Omo sugere a hipotese que o fluoroforos das
células do EPR que nunca foram expostas a luz teria composicao e
caracteristicas quimicas diferentes das demais. Estas imagens
demonstram perda da posicao original da retina que causa
desalinhamento da justaposicao dos fotorreceptores com relagao a
posicao original causando a LIRA. Este desalinhamento da retina é a
possivel causa da metamorfopsia e aniseiconia no pos -operatorio da
cirurgia de retina®3“.

Estudos tem demonstrado que a escolha da técnica cirdrgica e de materiais para substituto vitreo pode influenciar
na incidéncia e extensao LIRA no pds-operario. Brosh et al. realizaram estudo multicéntrico retrospectivo “the
INTEGRITY study” e demostraram que 44% das cirurgias de vitrectomia pars plana versus 7% das retinopexia
pneumatica apresentaram mal reposicionamento da retina no pos-cirurgia. Os pacientes com mal posicionamento
da retina apresentaram alta incidéncia de metamorfopsia vertical e pior acuidade visual®.

0 PIVOT Study (Pneumatic Retinopexy versus Vitrectomy for the Management of Primary Rhegmatogenous Retinal
Detachment Outcome Randomized Trial) primeiro estudo clinico randomizado com objetivo de quantificar
metamorfopsia em cirurgia primaria para descolamento de retina, demonstrou que foi significativamente menor a
gravidade e frequéncia da metamorfopsia em Retinopexia pneumatica versus vitrectomia pars plana, 37,9% versus
56,7% respectivamente®. Estes estudos foram seguidos pelo estudo multicéntrico nao randomizado comparativo
“ALIGN Study” onde foram incluidos pacientes com descolamento retina incluindo macula que formam submetidos
a vitrectomia pars plana versus Retinopexia Pneumatica. O grupo de VPP apresentou aproximadamente 50% de
mal posicionamento da retina comparada a 15% dos pacientes com RP.° Muitos pacientes ap0s cirurgia para
correcao do descolamento de retina relatam micropsia, aniseiconia e metamorfopsia. A hipotese atual sugere que
estes distarbios da visao sao decorrentes do mal reposicionamento da retina’.

O mecanismo de reposicionar a retina é diferente nos dois procedimentos. O movimento do liquido sub-retiniano de
forma abrupta e ativa, para drenagem através da troca fluido gasosa ou uso de perfluocarbono liquido, assim como,
uso de gas como substituto vitreo, sao possiveis causas desta mudanca de posicao da retina. A cirurgia da RP
ocorre o bloqueio da rotura retiniana pela bolha de gas, o liquido sub-retiniano residual € absorvido através da
bomba do EPR de forma lenta, minimizando o mal posicionamento da retina’.

Reposicionamento da retina, objetivo maior da cirurgia no descolamento tem sido perseguido de forma enfatica,
contudo, o cuidado na escolha da técnica cirargica com objetivo de induzir a menor perda da integridade tem sido
tema de pesquisas recentes que nos guiara na nova era da cirurgia com melhor qualidade da visao.

Referéncias bibliograficas

01. Muni HR, Lee WW, Bansal A, et al. A paradigma shift in retina detachment repair: The concept of integrity. Progress in Retinal and Eye
Research.2022;91:1-33

02. Shiragami C, Shiraga F, Yamaji H, et al. Inintentional displacement of the retina after standard vitrectomy for rhegmatogenous retinal
detachment. Ophthalmology. 2010:117(1):86-92.

03. Dell'Omo R, Mura M, Lesnik Oberstein SY, Bilj H, Tan HS, Early simultaneous fundus autofluorescence and optical coherence
tomography features after pars plana for primary rhegmatogenous retinal detachment. Retina 2012;32(4):719-728

04. Lee E, Williamson TH, Hysi P, et al. Macular displacement following rhegmatogenous retinal detachment repair. Br j Ophthalmol.
2013;97(10):1297-1302.

05. Brosh K, Francisconi CLM, Qian J, et al. Retina displacement following pneumatic retinopexy vs pars plana vitrectomy for
rhegmatogenous retinal detachment. JAMA Ophthalmol. 2020;138(6):632

06. Hillier Rj, Felfeli, Berge AR, Wong DT, et al. The pneumatic retinopexy versus vitrectomy for the management of primary
rhegmatogenous retinal detachment outcomes randomized trial (PIVOT). Ophthalmol.126 (4), 531-539

07. Francisconi, C.L.M., Marafon, SB, Figueredo NA, et al.Displacement following pneumatic vs vitrectomy for retinal detachment ( ALIGN).
Ophthalmol. S0161-6420



Endoftalmite:
Crime & Castigo
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Apesar de todos os esforgos para preveni-la, a
endoftalmite continua presente, assombrando a todos.

A prevaléncia da endoftalmite ocorre entre 0,07 e 0,13% de todas as cirurgias de cataratas realizadas no mundo
hoje. Cerca de uma endoftalmite para cada 1000 cirurgias realizadas. De 60% a 80%% das endoftalmites
apresentam cultura positiva para bactérias Gram-positivas, coagulase negativo, Estafilococos Epidermidis.

0 estafilococus usualmente esta presente na pele e palpebras dos pacientes. As bactérias Gram-negativas
acometem cerca de 6% a 29% das endoftalmites.

As endoftalmite ocorre de forma isolada ou em surtos. Surtos de endoftalmite tem ocorrido em varias partes do
mundo, incluindo o Brasil. Em revisao recente sobre surtos de endoftalmite, mais de 50% tiveram como agente
causador Pseudomonas Aeruginosa (PA). A PA é uma bastonete Gram-negativo, presente no solo e em lugares
Umidos, e esta relacionada a infe¢oes nosocomiais, algumas das quais tém resisténcia a multiplos antibioticos.

Na oftalmologia, & bastante prevalente em ceratite por lente de contado, mas também pode causar endoftalmites.

As endoftalmites causadas por PA, mesmo com tratamento correto e imediato, aos olhos acometidos tém
prognostico bastante reservado. Efrig e colaboradores demonstraram enucleacao ou evisceragao em mais de 50%
dos casos, mesmo tratados de forma imediata. Devido a gravidade e rapidez da destruicao ocular, as endoftalmites
por PA podem causam grande prejuizo a visao do paciente.
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A PA consegui sobreviver em condicdes bastante adversas, principalmente em ambientes com umidade. Diversas
series de casos publicados descreveram cultura positiva em fluidos utilizados na facoemulsificao (riguer, BSS), azul
de tripan, reservatorio de agua, fluido de lente intraocular, tubulacées e ponteiras de do sistema de
facoemulsificagao, sistema de ar-condicionado, colirios anestésicos e colirios lubrificantes. A presenca de cultura
positiva em povidona iodine foi inicialmente descrito em 1981. O Povidone iodine € o padrao mundial de prevencao
para endoftalmite.

Nao menos importante, a presenca de cultura positiva em sistema de ar-condicionado foi descrita em varios
surtos em diversos paises como a fonte provavel de endoftalmite, confirmado através da comparacao do genoma
da PA no fluido ocular e no sistema de ar-condicionado. Até o0 momento, nao ha comprovacao cientifica de como o
patogeno é transportado do ar-condicionado até o olho ou material cirdrgico. As teorias mais recentes sugerem
que bactérias seriam dispersadas pelo ar frio na sala cirtrgica onde, em contado com aumento de temperatura,
condensariam em microparticulas contendo a bactéria mais pesadas que o ar, que depositariam sobre os
materiais, instrumentos e olho, levando a infeccao.

Em centro cirdrgicos modernos, os filtros devem reter particular maiores que 5mm. Para cirurgias ortopédicas e
outros implantes, recomenda-se uso de filtro de alta capacidade para retencao de particulas do ar (Filtro HEPA)
com retencao de particulas maior igual a 3mm. Poucos paises exigem limite de bactérias no ar do centro cirlrgico;
recomenda-se fluxo de ar laminar na sala cirdrgica com troca de ar média de 20 vezes em 1 hora para obter no
maximo formacdo de 50 a 150 culturas de bactérias em m’ de ar. A pratica de ar ultra limpo tem reduzido a
incidéncia de infeccao em cirurgias ortopédicas.

A vigilancia constante, com a pratica de coleta regular de material do sistema de ar-condicionado para cultura,
ainda se mostra controverso. Alguns autores preconizam a coleta somente em situacao de excecao onde precisa
de investigacao; outros, como Lutz e colaboradores sugerem coleta ativa de material para cultura a cada més do
sistema de ar-condicinado.

Na cirurgia de catarata moderna, o uso de diversos materiais se faz necessario e mandatorio, contudo, a
contaminacao em diversos destes materiais se faz presente em diversas publicacoes apesar dos cuidados zelosos
do cirurgiao e enfermagem. O uso exclusivo do material descartavel para cada paciente deve ser mandatorio.
Bawankar et al demostraram surtos de endoftalmite por compartilhamento de azul de tripan em cirurgias de
catarata na India.

Estudos sobre surtos de endoftalmite por
PA tém demostrado multirresisténcia a antibidticos em algumas cepas. Cultura com
antibiograma para orientar a melhor escolha do antibiético e impedir a destruicdo do olho
é crucial para a eficdcia do tratamento.
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Por ltimo, e n@o menos importante, a estado psicologico dos pacientes em primeiro lugar e dos cirurgides e
enfermagem nao pode ser relegado. A perda da visao é algo devastador e indutor de doenca mental no paciente
e equipe multidisciplinar assistente. O acompanhamento psicologico de ambos é necessario para sucesso
terapéutico.

A visao do paciente, objetivo maior do cirurgidao oftalmologista e toda equipe de suporte de enfermagem,
mesmo nos melhores padroes internacionais de seguranga, podem ser acometidos a tragedia da endoftalmite.
Apesar de todos as melhores praticas e esforgos de vigilancia, o risco existe e nao pode ser negado. Devemos
discutir e aprimorar as melhores praticas preventivas. Nao podemos ser superficiais e simplista, atribuindo toda
culpa e castigo aos cirurgidoes sem uma investigacao ampla e cientifica de todo teatro que ocorrem os
procedimentos cirdrgicos.

€6

Aquele que tem sentimentos
sofre reconhecendo seu erro.
E seu castigo, independente
da prisdo.”

Fiodor Dostoiévski
(Crime e Castigo)
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Um sonho chamado
Retina World Congress
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Esta frase imortal, que compds a abertura do discurso pela luta dos
direitos civis nos EUA, foi proferida por Martin Luther King no verdo de 1963, na capital
Washington, EUA. Estas palavras imortais repousam nos coragdes e mentes de muitos que
sonham com a liberdade e igualdade entre todos os seres humanos.

No congresso da AAO de 2012, durante o intervalo do café, Dr. Jorge Rocha (Brasil) e Dr. Tarek Hassan (EUA)
tiveram um sonho: criar o primeiro Congresso Mundial de Retina, onde todos os colegas da retina mundial teriam
um congresso sem barreiras culturais, religiosas ou politicas. A retinologia mundial teria um local ideal para a troca
de experiéncias cientificas em retina e para fazer amigos. Este sonho foi compartilhado com os colegas Dr. Baruch
Kuppermann (EUA), Dr. Rishi Singh (EUA), Kourous Rezaei (EUA) e André Gomes (Brasil). Em fevereiro de 2017, o
Congresso Mundial de Retina (RWC) realizou seu congresso inaugural na cidade de Fort Lauderdale, Flérida, EUA.
A retina mundial havia mudado para sempre.

A cidade de Fort Lauderdale foi escolhida para ser o palco perfeito para a realizagao do sonho da retina. Um local
nostalgico, com profunda memoria afetiva na comunidade oftalmologica. Fort Lauderdale foi palco do congresso
da ARVO por muitos anos. Memadrias de feitos gigantes da ciéncia oftalmologica e, principalmente, da retina, como
os resultados dos estudos clinicos pivotais para degeneragao macular senil (ANCHOR, MARINA, CATT, etc.) e 0
inicio de muitas amizades e colaboragoes cientificas, marcaram a comunidade da retina para sempre. Um local
aprazivel, com praias de aguas mornas do Atlantico e a visao energizada e artistica do nascer do sol em todas as
suas cores, sem esquecer da culinaria peculiar e saborosa, sempre presente nas discussoes acaloradas e
palpitantes em jantares e reunides sociais transnacionais. Local perfeito definido.

A quarta edicao do RWC iniciou-se na quinta-feira, 9 de maio de 2024, no hotel Marriott Harbor Beach Resort &
Spa. Naquela manha de pura energia, ansiedade e entusiasmo, os corredores do centro de convencées do Marriott
ouviam-se muitas linguas: o inglés da Nigéria, do Brasil, da Italia, da Turquia, do Paquistao, do Paraguai, da
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Argentina e dos EUA, num total de 43 paises. Encher a caneca de café e nao ter tempo para saborear era a regra,
pois o0 encontro de amigos antigos, novos ou virtuais nao podia esperar: o aperto de mao, o abraco fraterno, as
fotos, selfies. Vamos para o anfiteatro, vai comecar.

A primeira sessao "Unplugged", comunhao perfeita entre os avancos da industria, ciéncia e especialistas em retina,
trouxe painéis de debates sobre novas drogas e estudos clinicos em varias fases (I, Il, Il). Ciéncia de ponta em
beneficio do paciente. As sessoes seguintes, com extrema robustez cientifica e diversidade de experiéncias,
contavam com especialistas em retina de diversos paises, somando conhecimento dos cinco continentes, do
Canada a Rissia. Muito troca de saber, o melhor da retina do mundo: casos cirirgicos e sessoes de vanguarda em
terapia génica. Ciéncia e amigos, o céu é o limite.

N6s, humanos, somos bichos sociais; amigos sao o remédio perfeito para a felicidade, longevidade e progresso da
ciéncia e tecnologia. Na quinta-feira, no RWC, tivemos a recepg¢ao de boas-vindas: vinho, por do sol e sorriso no
rosto, networking na area verde do hotel, apoteose da alma, do espirito e do intelecto. Termina o primeiro dia do
RWOC, fim do comeco.

No segundo e terceiro dia, a soma e multiplicagao do saber, do compartilhamento de experiéncias, ideias e dados
elevados ao maximo pelo Deus da medicina, Esculapio: o saber da cura em prol da humanidade. Epigenética,
inteligéncia artificial e discussao de casos clinicos e cirdrgicos. Mais do mesmo: ciéncia e retina no estado puro da
arte.

O ponto alto da programacao social foi a festa, com direito a D) e performances dancantes impecaveis. Naquele
momento de alegria e perfeita comunhao de corpos e mentes, o sentimento de compaixao e felicidade em
compartilhar este pequeno momento especial com pessoas de diversas partes do mundo: india, Paquistao, Italia,
Brasil, EUA, Filipinas, México, Guatemala, Costa Rica, Egito, Bolivia, Argentina, Paraguai, Suécia, Canada, etc. O
Congresso Mundial de Retina € um sucesso de todos, momento de compartilhar o saber em prol da humanidade,
saber que podemos ser melhores e viver melhor com amor a todos os irmaos e irmas humanos. Somos {nicos e o
RWC é Gnico. Nos vemos no RWC Fort Lauderdale 2025! Saudade de todos!




Fronteira da visdo:

recuperagdo de olhos
cegos (SPL) é realidade!
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Hd& muito tempo, quando era residente e
frequentava o maior hospital de trauma
da minha cidade, a realidade brutal dos
olhos perfurados e lacerados chamava a
atengdo. Na maioria dos casos, a
enucleagdo era o tratamento de escolha
para os olhos que apresentavam, ao
exame, auséncia de percepgdo luminosa
(SPL). Historicamente, o procedimento de
enucleagdo era a regra; o racional
cientifico se baseava na profilaxia da
oftalmia simpdtica (OS) e da dor
recorrente. No mundo, ocorrem cerca de

, 381 casos por 100.000
habitantes nos Estados Unidos. A maioria
destes olhos ndo tem a oportunidade de
tratamentos que possibilitem a
recuperagdo da visdo. Vamos discutir a
viabilidade do tratamento e da
recuperagdo dos olhos SPL."?

A oftalmia simpatica foi descrita inicialmente por William Mackenzie em 1840, com prevaléncia de 0,28% a 0,9%
dos casos de traumas lacerantes e/ou perfurantes. A OS, uma uveite granulomatosa nao infecciosa grave, pode
causar perda visual no olho contralateral. Preconizava-se a enucleacao dos olhos vitimas de trauma
perfurante/lacerante em até 14 dias apds o acidente como forma da melhor pratica profilatica. Atualmente,
dispomos de tratamentos locais e sistémicos eficazes com novas drogas imunossupressoras que controlam a
inflamacao e impedem a perda visual. Além disso, devemos considerar que nao temos dados cientificos
suficientes para afirmar que a cirurgia de enucleacao realmente previne totalmente a 0S. Aléem disso, nao
podemos esquecer as graves consequéncias psicologicas que a cirurgia mutilante pode causar aos pacientes e
familiares. O terror da mutilacao é grave.’?

0 tempo, remédio para todos os males, mas de especial importancia para a evolucao das ciéncias médicas
oftalmolégicas, possibilitou grande melhora nas técnicas de reparo do globo ocular e avancos na cirurgia
vitreorretiniana moderna, fazendo ressuscitar olhos que, no passado recente, jaziam em procedimentos
medievais de enucleacao.



Estudo recentemente publicado por Sherif e colaboradores demonstrou que 17% dos globos com lesdes
perfurantes e SPL recuperaram alguma visao, desde a percepcao de luz (PL) até 20/500. Na literatura, olhos com
SPL que recuperam PL ou melhor variam de 4% a 17%. Casos aneddticos publicados relatam recuperacao da visao
de SPL para 20/50.23*

Olhos SPL que sao submetidos a vitrectomia no primeiro dia pos-trauma estao relacionados a uma maior chance
de recuperacao visual, enquanto idade, descolamento de retina, hemorragia vitrea, hemorragia de coroide, hifema
e prolapso de tecido ocular, lesao do corpo ciliar ndo estao associados a um bom prognéstico visual. Estudos
demonstram que olhos pos-trauma submetidos a vitrectomia pars plana recente (até 10 dias) tém melhor
possibilidade de melhora visual em comparacao com aqueles submetidos a vitrectomia pars plana tardia (10-14
dias). 1234

A grande pergunta neste momento é em relacao a selecao dos olhos que tém bom progndstico para recuperagao
visual. A busca intensa para identificar biomarcadores que nos permitam determinar o progndstico visual desses
olhos tem sido ardua. Olhos com visao inicial de SPL ja tém progndstico bastante reservado, mas, como
demonstrado em publicagbes recentes, isso nao exclui a possibilidade de melhora visual. Desorganizacao ocular
interna, pelo exame de ultrassonografia ocular, foi demonstrada como um biomarcador de mau prognéstico, mas
alguns olhos com desorganizacao interna do globo apresentam recuperagao da visao apos a cirurgia. Ainda
carecemos de biomarcadores precisos."?3

Olhos com grande perda de tecido ou destruicdao da sua estrutura interna com SPL possivelmente deveriam ser
levados a enucleacao, contudo, a perda estética, além da funcional, € devastadora. Nao possuimos um guia
detalhado sobre quais olhos devemos ou nao tratar. Em caso de davida, votamos a favor do paciente. Devemos,
sim, tentar o reparo primario de todos os olhos e encaminha-los para avaliagao de cirurgia de retina. Fazemos um
bem ao paciente e a sociedade. A esperanca € a ultima que morre! O avango na cirurgia vitreorretiniana tem
demonstrado, ano apds ano, melhores resultados e recuperacao visual de olhos SPL. A cirurgia de reparo primario,
seguida de encaminhamento ao cirurgiao de retina e vitreo para avaliacao de possivel cirurgia de reconstrucao
interna do olho, & a melhor conduta. A vitrectomia pars plana pode salvar.3#

A Organizacao Mundial da Saude esta trabalhando em um novo guia de tratamento para olhos com trauma ocular
e SPL. A luta contra a cegueira tem obtido vitorias expressivas, mesmo em olhos que, no passado, nao tinham
possibilidades de enxergar. Todo olho vitima de trauma e SPL merece uma chance.
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"A Inteligéncia Artificial (IA) € uma ferramenta que nos ajudard a ser mais produtivos,
sauddveis, inteligentes e entretidos", afirmou Sam Altman, CEO da OpenAl, criadora do
ChatGPT, atualmente a IA generativa mais reconhecida no mundo. Estamos
testemunhando o inicio de uma nova era, e a |A veio para ficar.

A jornada da IA comegou no verao de 1956 na Dartmouth University, onde John McCarthy e colegas realizaram
um workshop histérico que introduziu o conceito revolucionario de maquinas capazes de aprender e tomar
decisdes como seres humanos. Trés anos depois, Arthur Samuel avancou essa visao com o nascimento do
Aprendizado de Maquina (Machine Learning, ML), um campo que permite aos computadores aprenderem e se
adaptarem sem a necessidade de programacao explicita. O ML alcangou novos patamares com o Aprendizado
Profundo (Deep Learning, DL), que utiliza redes neurais multicamadas que imitam o funcionamento do cérebro
humano. Técnicas como as Redes Neurais Convolucionais (CNNs) tém impulsionado avangos em reconhecimento
de imagens, incluindo aplicagoes transformadoras na medicina.

A capacidade da IA de emular o aprendizado humano e aprimorar-se continuamente é tanto inspiradora
quanto desafiadora. Ela se tornou uma parceira indispensavel para o progresso humano, especialmente no
campo médico.

A IA tem se mostrado transformadora na area da salde, oferecendo solugdes econémicas para diagnostico,
previsao da progressao de doencas e resposta ao tratamento, além de possibilitar terapias personalizadas. Um
dos avangos mais notaveis esta no combate a retinopatia diabética (RD), a principal causa de perda de visao entre
adultos em idade produtiva. Com a projegao de que os casos globais de diabetes ultrapassem 600 milhdes até



2040, a IA surge como uma oportunidade de ampliar o acesso e reduzir lacunas no rastreamento da RD, um
problema critico, ja que mais de 50% dos casos sao diagnosticados tarde demais para uma intervencao ideal.

21

Tradicionalmente, o diagnostico da RD segue o modelo de “humano no circuito” e "armazenar e encaminhar’, em

que especialistas analisam imagens da retina em busca de sinais de patologias. No entanto, dispositivos
autdbnomos baseados em IA agora oferecem uma precisao comparavel, proporcionando uma solucao escalavel
para a detecgao precoce.

Em 2018, a FDA aprovou o primeiro dispositivo autdnomo de IA para rastreamento de RD, o IDx-DR.

Desde entao, outros algoritmos, como EyeArt e AEYE-DS, também receberam aprovacao regulatoria,
demonstrando sensibilidade e especificidade diagnostica comparaveis aos de oftalmologistas especialistas.

O IDx-DR (LumineticsCore) alcangou uma sensibilidade de 87,2% e especificidade de 90,2% em ensaios clinicos.
Estudos recentes mostraram que o EyeArt alcangou uma sensibilidade de 95,5% e uma especificidade de 85,0%.
Além disso, o AEYE-DS também recebeu aprovagao da FDA em 2022 devido as suas métricas robustas de
desempenho. Essas tecnologias, que ja estao sendo integradas a sistemas de satde nos EUA e na Europa,
representam a proxima fronteira: validacao em larga escala em hospitais de alto volume para demonstrar sua
eficacia clinica e custo-beneficio.

O rastreamento da RD com IA oferece um potencial imenso para reduzir a cegueira em todo o mundo.

Ainda assim, desperta rea¢des mistas que limitam sua adogao mais ampla. Apesar disso, as evidéncias sao claras
— a triagem retiniana apoiada por IA tem o potencial de transformar o cuidado da retina diabética e, por extensao,

a salde pablica. Ela pode aumentar a eficacia e a eficiéncia dos cuidados, reduzir custos e, o mais importante,
melhorar os resultados clinicos.
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Ao me aproximar do aeroporto de Eagle, no Colorado,
EUA,

O inverno no Colorado trazia uma paisagem
montanhosa, com picos elevados ao céu, escarpas em tons rubros
e brancos, pontuadas por coniferas decoradas com neve fresca.

0 pouso foi tranquilo em um aeroporto aconchegante, com uma lareira no saguao de desembarque.

La fora, flocos de neve flutuavam no ar, emoldurando a paisagem. O ar frio e seco, com um leve cheiro de madeira
da lareira, inspirava ansiedade para a experiéncia Gnica na vida académica que se revelava aos poucos.

A minivan, que aguardava os colegas que chegaram no mesmo Voo, seguiu pela estrada sinuosa entre montanhas,
em uma paisagem digna de filme. O pensamento flutuava sobre o futuro imediato, pouco mais a frente naquela
mesma tarde.

@) foi criado pelo visiondrio professor e inventor da moderna
vitrectomia, , ha primavera de 1975.

Dr. Machemer, um gigante da retina, sempre teve um raciocinio apurado e uma paixao indémita pela inovacao. Ele
idealizou um congresso peculiar, no qual cada participante s6 pode se inscrever apos um convite prévio da
comissao cientifica do evento. Todos devem contribuir com uma apresentacao. O congresso de Vail € um espaco
dedicado ao pensamento de vanguarda — estavamos em um verdadeiro Think Tank da cirurgia vitreo-retiniana.

O objetivo principal do evento é estimular mentes brilhantes de varias partes do mundo a pensar fora da caixa,
inovar e expandir as fronteiras do conhecimento cientifico na cirurgia vitreo-retiniana. A atmosfera aconchegante
do inverno do Colorado é essencial para estimular a liberdade intelectual, discussdes acaloradas, comentarios
instigantes e a troca de ideias — tudo isso em um ambiente de fraternidade e camaradagem. O certo, o errado e 0
controverso se encontram na pureza do iluminismo cientifico. A primeira edicao, em 1975, contou com nomes
como Robert Machemer, Tom Aaberg, Nick Douvas, Steve Ryan, Steve Charles, Helmut Buettner, Buzz Kreiger,
Ron Michels e Jay Federman — pioneiros da cirurgia vitreo-retiniana moderna, cujo legado continua a nos guiar.

O congresso ocorreu na area de convencoes do Hotel Hythe, em Vail, Colorado, EUA, de 08 a 11 de fevereiro de
2025. Fomos recebidos pela organizacao primorosa do evento com um delicioso coffee break de boas-vindas.

Foi um momento de reencontros, abracos, apertos de mao e sorrisos no rosto — todos felizes por estarmos juntos
em um evento Unico e especial, realizado a cada trés anos. O Brasil estava muito bem representado por quatro
delegados: André Maia (SP), Mauricio Maia (SP), Leandro Zacharias (SP) e Jorge Rocha (BA).



A programacao iniciou pontualmente com o discurso acolhedor do presidente da comissao cientifica, Dr. Glenn
Jaffe. Suas palavras ecoaram por todo o auditorio, onde uma plateia composta por grandes nomes da retina
mundial acompanhava atentamente. Assim, teve inicio o Vail Vitrectomy Meeting 2025, reunindo 182 cirurgioces
de 30 paises. O modelo original, idealizado por Dr. Robert Machemer e seus ilustres colegas, perpetua-se em todo
0 seu esplendor.

A jornada do conhecimento comecava cedo: café da manha as seis horas e atividades cientificas as 6h30.

Todos estavam presentes e felizes — o sacrificio pelo saber nao denota esforco. As apresentacoes eram curtas,
de trés a cinco minutos, e a prioridade estava nos debates e comentarios. Apds cada bloco de apresentacoes, os
palestrantes se reuniam no pulpito, organizados em forma de painel, para dar inicio as discussoes. Filas se
formavam diante dos microfones, e as vozes de todos ecoavam claramente. Comentarios de ilustres colegas,
como o Dr. Steve Charles, eram ouvidos com atencao e a certeza de que estavamos vivenciando um momento
historico na vida académica.

Temas como tratamento do PVR, cirurgia da macula e o ensino e treinamento de novos cirurgioes foram
amplamente debatidos. Contudo, os avancos em terapia génica, inteligéncia artificial e cirurgia vitreo-retiniana
assistida por rob6tica nos transportaram para o futuro disruptivo da retina. O espirito de Machemer pairava
sobre todos.

Os momentos de confraternizagao e networking foram marcantes em cada jantar. Durante a acirrada final do
Super Bowl, vivenciamos intensas emocoes a cada jogada da partida. A diversidade cultural estava em plena
exibicao, e novas amizades surgiram na emocao das vitorias e derrotas dos times.

Em Vail, o esporte de inverno domina os picos nevados das montanhas. O intervalo do almoco era longo, das 12h
as 15h, garantindo espago para os amantes do esqui e snowboard. Aqueles menos vocacionados para esses
esportes — oriundos de terras tropicais ou desérticas — também foram contemplados com excursoes pelas trilhas
geladas, utilizando sapatos de neve. A diversao foi garantida. Toda a pujanca desse encontro fantastico foi
registrada pelas lentes artisticas do renomado fotégrafo Kevin Caldwell, garantindo a imortalizagao desse
momento historico.

Participar do Vail Vitrectomy Meeting 2025 foi uma experiéncia enriquecedora, tanto do ponto de vista
profissional quanto pessoal. As palestras, os comentarios e as discussoes ampliaram meu conhecimento e
minhas habilidades na cirurgia de vitrectomia. Além disso, as conexoes feitas e as memorias criadas em Vail sao
algo que levarei comigo para sempre. Foi extremamente gratificante aprender e trazer inovagoes para beneficio
dos nossos pacientes.

O ideal de Machemer vive em nossos coragdes. Obrigado!
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O diabetes mellitus (DM) é uma condigdo conhecida pela medicina hd milénios, com
descricdes encontradas no Antigo Egito hd cerca de 3 mil anos, bem como na Roma
Antiga. Durante séculos, a medicina careceu de tratamentos eficazes para essa condigdo

A descoberta da insulina por Frederick Banting, em 1922, revolucionou o tratamento do diabetes mellitus,
aumentando significativamente a expectativa de vida dos pacientes acometidos pela doenga'. Desde entao, o
tratamento do DM evoluiu de maneira notavel, com o desenvolvimento de insulinas mais eficazes,
hipoglicemiantes orais e, mais recentemente, os analogos das incretinas — os agonistas do receptor do peptideo
semelhante ao glucagon tipo 1 (GLP-1RA). Os hormonios incretinas sao secretados principalmente pelas células L
enteroenddcrinas do intestino distal.

Essa nova classe de medicamentos regula os niveis glicEmicos e promove maior controle da saciedade gastrica.
Inicialmente aprovados para o tratamento do diabetes tipo 2, os agonistas dos receptores de GLP-1 também
passaram a ser utilizados para o controle do peso corporal®3. O uso dessas medicagoes tem crescido rapidamente
em todo o mundo, incluindo o Brasil.

Os analogos do GLP-1 (como a semaglutida) mimetizam hormaonios naturais do intestino, estimulando a secrecao
de insuling, retardando o esvaziamento gastrico e aumentando a saciedade4. Além de eficazes na redugao da
glicemia e da hemoglobina glicada (HbA1c), evidéncias apontam para seus efeitos anti-inflamatorios,
neuroprotetores, e para a reducado de eventos cardiovasculares e da progressao da doenca renal®®.

Entretanto, a comunidade oftalmologica tem voltado atencao para essa classe terapéutica devido a possiveis
efeitos adversos na retina e no nervo optico.

0 estudo SUSTAIN-6, que avaliou a eficacia da semaglutida em pacientes com diabetes tipo 2 e alto risco
cardiovascular, demonstrou reducao significativa de eventos cardiovasculares. Porém, observou-se um aumento
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de 76% na progressao da retinopatia diabética (RD), incluindo maior necessidade de fotocoagulacao a laser,
aplicacoes intravitreas de anti-VEGF, vitrectomia e aumento do risco de cegueira’. A taxa de complicacoes foi de
3,0% no grupo tratado com semaglutida versus 1,8% no grupo placebo (HR: 1,76; IC95%; p=0,02).

Vale ressaltar que estudos como o SUSTAIN-6 nao foram desenhados especificamente para avaliar a progressao
da RD, e a piora observada foi considerada um achado secundario. Mesmo assim, esse dado levantou
preocupacoes importantes na pratica clinica.

Uma meta-analise dos estudos LEADER, PIONEER-6, SUSTAIN-6, EXSCEL, HARMONY e REWIND demonstrou que
0 uso cronico dos GLP-1RA apresentou aumento do risco de piora da RD. Contudo, meta-analises dos estudos
SUSTAIN 1-5 e dois CVOTs japoneses nao encontraram associagao entre o uso de semaglutida e risco aumentado
de RD®?.

Entre os mecanismos propostos para essa piora esta o rapido controle glicemico — fendémeno ja descrito com o
uso intensivo de insulina desde os anos 198010. A reducao abrupta da glicemia pode induzir hipdxia relativa na
retina, promovendo aumento da expressao do VEGF e consequente progressao da RD. No SUSTAIN-6, muitos
pacientes apresentaram queda acentuada da HbA1c nos primeiros trés meses, o que pode ter contribuido para
esse desfecho™.

Outra hipotese envolve uma agao direta do GLP-1RA nas células da retina, que expressam receptores para GLP-1.
A ativagao desses receptores poderia induzir a elevagao de CXCL12, promovendo estado de hipoxia e aumento da
expressao de VEGF. Estudos pré-clinicos mostram que o GLP-1 pode exercer efeitos neuroprotetores em células
ganglionares da retina, mas ainda nao ha consenso sobre seu impacto direto na fisiopatologia da RD em
humanos™.

Mais recentemente, sugeriu-se que o uso cronico de GLP-1RA poderia estar associado ao aumento do risco de
degeneracao macular relacionada a idade em usuarios cronicos, possivelmente pela hipoxia induzida apds o rapido
restabelecimento dos niveis glicEmicos. No entanto, esses dados sao preliminares e ainda necessitam de
validagao em estudos clinicos de maior escala™.

Outros achados também corroboram a preocupacao com
a seguranca do tratamento sistémico com analogos de
GLP-1.Um estudo retrospectivo com 16.827 pacientes
com diabetes demonstrou aumento do risco de
neuropatia optica isquémica anterior nao arteritica em
pacientes em uso de semaglutida. A possivel explicacao
para esse fendmeno seria a hipoxia induzida pelo
tratamento™.

Os analogos de GLP-1 tém sido objeto de intensa
farmacovigilancia desde o seu lancamento. Suas vendas
continuam crescendo devido aos beneficios no controle
glicémico e na perda de peso. Os dados ainda sao
conflitantes: estudos nao desenhados para avaliar
especificamente o risco de progressao da RD sugerem
esse desfecho, enquanto outros estudos demonstram
auséncia de efeitos adversos e até mesmo possivel
neuroprotecao retiniana.
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0 estudo clinico FOCUS — randomizado, prospectivo, controlado e duplo-cego — esta avaliando a relagao
entre analogos de GLP-1 e RD em pacientes com diabetes tipo 2. Os primeiros resultados sao esperados
para 2027. Até o momento, a Academia Americana de Oftalmologia (AAO) nao publicou recomendagdes
oficiais acerca da piora da RD com o uso desses medicamentos.

0 avanco dos estudos trara informagdes consistentes e valiosas para a pratica clinica. Para muitos pacientes,
o controle glicémico e a diminuicao do risco cardiovascular superam o potencial risco de piora da RD. O
especialista em retina recomenda acompanhamento oftalmolégico rigoroso e mensal nos primeiros 12 a 18
meses de uso da medicacao.
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€ uma alusdo poética a conexdo entre o olhar, os
sentimentos e o estado interior das pessoas. Atualmente, com o avango da inteligéncia
artificial aplicada & andlise de big data e de biomarcadores da retina, ja é possivel
diagnosticar doencas cardiovasculares, neurodegenerativas, renais e metabdlicas por
meio do exame ocular. Essas patologias geram alteragdes no fundo do olho que
podem ser facilmente detectadas ao se examinar a retina.

O termo Oculémica foi inicialmente publicado por Wagner e colaboradores em 2020, no artigo Insights into
Systemic Disease through Retina Imaging-Based Oculomics. Os autores propdoem o olho como uma “janela para a
salde do corpo’, pois as alteragoes oculares refletem mudancgas patologicas em diversas partes do organismo. O
termo deriva do latim — oculo = olho, e -6mica = estudo abrangente de sistemas biologicos. Trata-se de um
campo compartilhado com areas como protedmica, gendmica e metabolémica, que utilizam tecnologia avancada
para identificar biomarcadores de doengas. O olho é um 6rgao singular, pois permite a visualizagao in vivo do
tecido nervoso e da vasculatura de maneira nao invasiva. Aliado a inteligéncia artificial, capaz de analisar um
grande volume de informacoes, esse potencial promete transformar a satde pablica nos proximos anos™?3,

0 olho tem origem embriologica comum ao cérebro: a retina deriva do diencéfalo, sendo uma extensao direta do
sistema nervoso central. Alteracoes cerebrais podem ser identificadas por meio de mudangas no nervo optico e
nas fibras nervosas da retina. Os vasos sanguineos retinianos sao extensoes da vasculatura cerebral e respondem
ao sistema renina—angiotensina—aldosterona renal. Dessa forma, o olho compartilha as mudancas
fisiopatologicas das doencas sistémicas, permitindo acesso direto, nao invasivo e eficaz a diversos
biomarcadores™?3.

A ideia do olho como janela para o corpo surgiu no século XIX, apos o advento do oftalmoscopio de Helmholtz, em
1851, que permitiu a visualizagao da retina. As primeiras observacoes identificaram alteracoes da
microvasculatura retinianas associadas a hipertensao arterial sistémica, doencas renais e enfermidades
cerebrovasculares. Em 1939, Keith et al. confirmaram que a gravidade das alteragdes microvasculares da retina
podia predizer mortalidade em pacientes hipertensos. Estudos posteriores correlacionaram mudancas retinianas
a doencas renais, cardiovasculares, acidente vascular cerebral (AVC) e doenca de Alzheimer?.
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Os avangos na qualidade das imagens digitais de retina nos anos 1990 e 2000 — com a retinografia digital, a
tomografia de coeréncia 6ptica (OCT) e o OCT-A — permitiram a evolugao da analise subjetiva e qualitativa para
avaliacoes objetivas e quantitativas das estruturas retinianas?>.

Atualmente, as doencas cardiovasculares (DCV) sao responsaveis por mais de 30% das mortes no mundo. Assim,
ferramentas de estratificacao de risco tornam-se essenciais para a satde publica. O uso de um Unico exame
ocular para avaliar risco cardiovascular € especialmente atraente, sobretudo porque a satde ocular € altamente
valorizada pela populacao. Um estudo do Servico Nacional de Sadde do Reino Unido mostrou que, entre 2009 e
2013, apenas 12,8% da populacao acima de 40 anos realizou check-up cardiovascular; entretanto, em 2016, mais
de 50% realizaram exame oftalmologico?>.

A associacao mais consistente entre AVC e vasos da retina foi demonstrada pelo estudo Atherosclerosis Risk in
Communities, o primeiro de grande escala a utilizar retinografia para estimar risco de AVC. O risco aumentava
proporcionalmente a reducao da relacao artério—venosa. Contudo, uma meta-analise posterior concluiu que o
risco de AVC se relaciona mais ao aumento do calibre venoso, e nao ao calibre arterial. O enorme volume de
informacoes geradas pelas imagens de retina exige ferramentas de deep learning para maior acuracia. A Google
Research treinou um algoritmo com mais de 280 mil imagens do UK Biobank, capaz de prever nao apenas
tabagismo, mas também o risco de eventos cardiovasculares com alta precisao?>.

0 aumento da incidéncia de doencas neurodegenerativas — como deméncias, Alzheimer (DA) e Parkinson (DP) —
também tem recebido atencao. Cerca de 9,9 milhdes de novos casos sao diagnosticados anualmente, e a
prevaléncia de Alzheimer deve dobrar até 2035. A oculomica tem utilizado diversas modalidades de imagem
(retinografia, OCT e OCT-A) para deteccao precoce e acompanhamento dessas doencas. Hilton et al., em 1986,
demonstraram por estudo histolégico em 10 pacientes a associacao entre perda de células ganglionares e da
camada de fibras nervosas da retina (CFNR) com o diagndstico de Alzheimer. A CFNR representa os axdnios das
células ganglionares que se projetam diretamente ao nucleo geniculado lateral. A perda cognitiva esta associada
ao afinamento dessa camada, que se tornou um dos mais promissores biomarcadores para DA e risco de
deméncia. Estudos recentes reforcam a associacao entre alteragoes da CFNR no OCT e Alzheimer. Além disso,
novos algoritmos de IA tém correlacionado biomarcadores retinianos — alteragdes vasculares, perda de células
ganglionares, afinamento da CFNR e até padroes de movimento ocular — com doencas neurodegenerativas®3*.

Apesar do grande volume de ferramentas emergentes, biomarcadores e algoritmos de IA em desenvolvimento,
ainda ha falta de consisténcia para aplicacao clinica ampla. A performance dos algoritmos pode ser prejudicada
pela variedade de dispositivos de imagem e pela diversidade fenotipica da populacao. Estudos de validacao
continuam em andamento para atender aos critérios de agéncias reguladoras.

A oculémica é uma tecnologia nascente, mas com enorme potencial para transformar os sistemas de satde ao
redor do mundo. Algoritmos de IA recentemente aprovados pelo FDA para diagnostico de retinopatia diabética por
retinografia — como IDx-DR e EyeArt — demonstraram acuracia e eficacia no mundo real, encorajando a
expansao da oculémica. A validagao clinica robusta devera permitir novas aprovagoes regulatorias e a ampliagao
dessa promissora ferramenta de transformacao do cuidado em sadde. A revolucao na satde pode, de fato,
comecar pelo olho — nossa janela para o corpo.
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