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RESUMO

Enquadramento: O estudo imagiol6gico da oximetria retiniana dos vasos sanguineos
mede a saturacdo de oxigénio da hemoglobina. A tecnologia utilizada é n&o invasiva e
reprodutivel com variabilidade reduzida em individuos saudaveis. Adicionalmente, tém
vindo a ser descritos principios fisiopatolégicos e novos biomarcadores em varias
doencas retinianas e possiveis aplicagdes sistémicas. Na retinopatia diabética, foram
descritas uma saturacdo de oxigénio venosa retiniana elevada e uma reducao
progressiva da diferenga arteriovenosa nos estadios avancados, comparativamente
com individuos saudaveis, estando em concordancia com a fisiopatologia da retinopatia
diabética, na qual a hipoxia induz a produgdo de VEGF. O tratamento laser e a
vitrectomia melhoram os valores obtidos da oximetria retiniana, correlacionando-se com
o resultado clinico. Assim sendo, a oximetria de retina pode ter utilidade como
biomarcador, fornecendo uma previsdo da resposta ao tratamento, bem como da sua
gravidade. Na ocluséo da veia central da retina, ocorre hipoxia retiniana apresentando-
se de forma evidente na oximetria. A hipoxia, por sua vez, correlaciona-se com a
extensao da isquemia periférica, acuidade visual e espessura do edema macular. Este
biomarcador pode, deste modo, ser util no diagnéstico e na quantificagéo da gravidade
da oclusdo venosa retiniana. A atrofia retiniana glaucomatosa caracteriza-se por uma
reduc@o do consumo de oxigénio, originando uma diferenca arteriovenosa reduzida e
uma saturagdo venosa retiniana mais elevada. Estes achados resultam num campo
visual com maior perda de sensibilidade e com uma camada de fibras nervosas mais
reduzida. Assim, permite uma avaliagcdo objetiva da lesdo glaucomatosa. Na retinite
pigmentar, existe uma associacéo entre a diferenca arteriovenosa reduzida, a saturacao
de oxigénio venosa retiniana elevada e a atrofia retiniana avangada, com um pior campo
visual. Pode assim, vir a ser Util para a avaliagdo da gravidade e da progresséo da
retinite pigmentar. A oximetria retiniana também nos pode dar informacdes sobre os
vasos sanguineos sistémicos, permitindo uma monotorizagdo da hipoxia sistémica
presente em pacientes com patologias cardiacas e/ou pulmonares.

Objetivos: Este trabalho tem como objetivo fazer uma revisédo bibliografica sobre os
desenvolvimentos e novas informacgdes relativamente a fisiologia da saturacdo de
oxigénio da hemoglobina nos vasos retinianos e sua utilidade na avaliagdo de patologias

oftalmoldgicas e sistémicas.

Metodologia: Para a realizacdo deste artigo de revisdo procedeu-se a pesquisa de
artigos publicados na PubMed usando as palavras-chave “retinal oximetry” , “hypoxia”

e “retinal ischemia”.



Introduction: The imaging studies of retinal oximetry of blood vessels measures the
oxygen saturation of hemoglobin. This technology is characterized by being noninvasive
and reproducible and has low variability in healthy individuals. Furthermore,
pathophysiological principles and new biomarkers in many diseases of the retina are
being described, as well as its possible systemic applications. In diabetic retinopathy, it
was found an elevated retinal venous oxygen saturation and a progressive reduction of
arteriovenous difference in advanced stages of retinopathy, comparing to healthy
individuals. These findings are in agreement with the pathophysiology of diabetic
retinopathy, which has hypoxia that induces VEGF production. The laser treatment and
vitrectomy improved values on retinal oximetry, correlating with the clinical outcome.
Therefore, the retinal oximetry could be useful as a biomarker, providing a prediction of
the treatment response as well as evaluating the severity of the diabetic retinopathy. In
central retinal vein occlusion, there is retinal hypoxia noticeable in retinal oximetry. The
hypoxia correlates with the extent of peripheral ischemia, the thickness of the macular
edema and the visual acuity. This biomarker could, therefore, be useful in the diagnhosis
and evaluation of the severity of the retinal vein occlusion as well as the degree of retinal
ischemia. The retinal glaucomatous atrophy is characterized by a reduction of the
consumption of oxygen leading to a reduced arteriovenous difference. These finding will
correlate with a worse visual field and thinner nerve fibers layer. In retinitis pigmentar,
there is an association between reduced arteriovenous difference, elevated retinal
venous oxygen saturation, advanced atrophy and worse visual field. This biomarker
could become key in evaluating the severity and progression of retinitis pigmentar. The
retinal oximetry could give information of systemic vessels. This allows monitoring of
systemic hypoxia in heart and pulmonary diseases.

Purpose: This work has the objective of being a review of the literature about the
development and novelties regarding the physiology of hemoglobin oxygen saturation in
the retinal vessels and its usefulness in evaluating ophtalmologic and systemic diseases.
Methodology: For this review, research was done on Pubmed database using keywords

“retinal oximetry”, “hypoxia” and “retinal ischemia”



LISTA DE ABREVIATURAS

DO - Densidade otica

GAA — Glaucoma de angulo aberto

IIS — indice isquémico

ORVCR - Ocluséo dos ramos da veia central da retina
OVCR - Ocluséo veia central da retina

PIO — Presséo Intra-ocular

RDP - Retinopatia diabética proliferativa

RP - Retinite pigmentar

VEGF — Fator de crescimento endotelial vascular

OCT - Tomografia de coeréncia Gtica
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INTRODUCAO

A primeira descricdo da oximetria retiniana ndo invasiva foi ha 50 anos.t ?
Contudo, as investiga¢des clinicas apenas surgiram nos ultimos 10 anos, quando foram
desenvolvidos sistemas de oximetria de retina. Desde entdo tém surgido sucessivas
descobertas e descri¢cdes sobre este tema.

Sabe-se que o metabolismo do oxigénio é diferente num conjunto de doencas
oftalmoldgicas. Podemos dividir estas alteragcdes em 2 grandes categorias: doencas
retinianas isquémicas e doencas retinianas atroficas.?

As doencas retinianas isquémicas podem apresentar-se por isquemia, edema e
neovascularizacdo. Incluem-se, nestas patologias a retinopatia diabética, as oclusbes
da veia retiniana e a degenerescéncia macular da idade. As alteragdes do metabolismo
de oxigénio sdo particularmente relevantes nestas patologias, visto que frequentemente
resultam em hipoxia, levando a producédo de VEGF. Como consequéncia, pode surgir
edema e/ou neovascularizagao retiniana.

As doencas retinianas atroficas condicionam uma redugdo no consumo de
oxigénio detetavel na oximetria, em resultado da atrofia. Estdo incluidas nesta categoria
a retinite pigmentar, o glaucoma e outras retinopatias atroficas.

A oximetria de retina utiliza 2 comprimentos de ondas diferentes para determinar
a diferenca na absorcdo de luz entre a oxihemoglobina e a desoxihemoglobina
calculando a saturacdo de oxigénio nos vasos da retina *. Deste modo, é necessario
capturar simultaneamente duas imagens da mesma area da retina, uma para cada
comprimento de onda. A absorcdo da desoxihemoglobina e da oxihemoglobina é igual
para determinados comprimentos de onda designados como isosbésticos. Pelo
contrério, existem comprimentos de onda em que a absor¢éo da oxihemoglobina e da
desoxihemoglobina sdo diferentes, sendo sensiveis as alteracdes de saturacdo de
oxigénio, sendo estes ndo-isosbésticos. A densidade otica (DO) refere-se & absorgéo
de luz por uma solugéo. A partir das DO’s dos dois comprimentos de onda, obtém-se
um racio (récio da densidade otica) que tem uma relacdo aproximadamente linear com

a saturacgao de oxigénio. *°
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Figura 1 - Gréfico dos comprimentos de onda isosbésticos e ndo-isosbésticos (adaptado de
Eliasdottir TS. 2018°)

Na ultima década, foram utilizados um dos dois sistemas nas investigacfes
clinicas da oximetria de retina, o oximetro de Oxymap (Reykjavik, Islandia) e o oximetro
de Imedos (Jena, Alemanha). Para a captura das imagens, o Oxymap T1, Ultima versao
do Oxymap, utiliza como comprimentos de onda 570 (isosbéstico) e 600 (ndo-
isosbéstico) nm (Fig.1), enquanto que o Imedos utiliza 548 (isosbéstico) e 610 (néo-
isosbéstico) nm.

Qualquer um dos sistemas utilizados apresenta uma média dos niveis de
saturacao de oxigénio semelhante, tanto nas artérias como nas veias, para além de

apresentarem excelente reprodutibilidade.’

OXIMETRIA DE RETINA EM INDIVIDUOS SAUDAVEIS
Em 19592, realizaram-se as primeiras medicdes da oximetria ndo invasiva em
individuos saudaveis. Atualmente, existem multiplos estudos, que vao ser abordados

para o entendimento da oximetria normal.

Fisiologia Normal

Uma das raz6es pelas quais foi dificil obter medi¢cdes nao invasivas precisas é o
facto de nao ser possivel obter sangue retiniano para comparacao. No caso de Hickam
et al em 1959 2, o instrumento foi calibrado utilizando sangue presente em tubos de vidro
cuja saturacao era conhecida. Descobriram, assim, que a saturacado de oxigénio venoso
retiniano era de cerca de 57% junto ao disco 6tico em individuos saudaveis. Cerca de
40 anos depois, um outro estudo viria a obter resultados muito semelhantes com uma

tecnologia mais desenvolvida, utilizando um oximetro que captava varios comprimentos
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de onda simultaneamente.®> A semelhanca do estudo realizado em 1959, foi utilizado
para calibracao tubos de vidro com sangue, obtendo-se como resultados uma saturacao
retiniana arteriolar de 92,2% e uma saturacao oxigénio venosos de 57,9%. Estes valores

foram semelhantes em outros estudos.* & 9

Informacado da Populacdo Normal

Num estudo de coorte amplo®, incluiram-se pessoas de todas as idades,
concluindo que a saturacdo de oxigénio nas arteriolas retinianas era de 92,2+3,7% e
nas vénulas 55,6+6,3%. Em comparacdo com medidas fisiolégicas como pressao
arterial e presséo intraocular, a saturacao de oxigénio nas vénulas e arteriolas retinianas
apresenta desvios padrdes muito menores, gracas a tecnologia de oximetria ser robusta
e estavel, bem como pela maior estabilidade do oxigénio e outras variaveis bioquimicas
no sistema nervoso central.

Foi realizado o mesmo estudo com uma amostra de populacdo mais jovem®,
tendo o desvio padrdo sido ainda menor, obtendo-se nas vénulas uma saturagao de
64+3,3% e nas arteriolas uma saturacao de 93,1+2,3%.

Outro estudo’® obteve boa reprodutibilidade tanto em individuos saudaveis como
em individuos com glaucoma, bem como outras doengas retinianas hereditarias.

A saturacdo encontrada na oximetria de pulso e em artérias de maior calibre é
maior do que nas arteriolas retinianas.!* Tal pode ser parcialmente explicado pelo
mecanismo contracorrente de troca de oxigénio presente no disco 6tico, em que ha
difusdo da artéria central da retina para a veia central da retina adjacente. Contudo, nédo
€ possivel excluir possiveis erros de calibragdo. A taxa de extracdo de oxigénio pela
retina € quase 2 vezes superior comparativamente com 0s restantes tecidos do corpo.
Assim, a retina extrai cerca de 35% de oxigénio da circulacdo, comparativamente com
0s 20% da maioria dos tecidos. Trata-se, por isso, de um tecido com uma elevada
necessidade de oxigénio e a vascularizacdo tem limitagdes fisicas, estando assim

constantemente no limite das suas necessidades de oxigénio.

Quadrantes Retinianos

Os quadrantes retinianos foram estudados do ponto de vista de saturacdo de
oxigénio®, sendo que o quadrante com menor saturagdo de oxigénio foi o inferotemporal,
verificado nas arteriolas e nas vénulas. Outros estudos realizados foram concordantes
com este resultado, apesar de nem todos terem obtido resultados estatisticamente
significativos.® 1217 E admissivel, entre quadrantes, a existéncia de divergéncia da
saturacao venosa, ja que a vascularizacéao e tecido retiniano ao longo do fundo ocular é

heterogénea. Adicionalmente, num estudo sobre fluxo sanguineo,!® descobriu-se que o
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fluxo sanguineo era menor no quadrantes superonasal, seguido pelo inferonasal,
superotemporal e pelo inferotemporal. Podemos inferir que a saturagdo venosa variava
consoante o fluxo sanguineo e consumo de oxigénio.

Esta informacdo néo € ainda conclusiva, visto que ha estudos que apresentam
entre arteriolas de diferentes quadrantes graus de saturacdo consoante o angulo de

observacdo, podendo-se tratar de uma questao técnica.®

Idade, Qualidade de Imagem e Miopia

A saturacdo de oxigénio dos vasos retinianos também pode ser influenciada pela
idade. O fluxo sanguineo na retina diminui com a idade, bem como o consumo de
oxigénio, resultando numa saturacdo de oxigénio venosa alterada. Dois estudos® 1°
relataram uma ligeira diminuicdo da saturacdo venosa, com igual saturacdo arterial,
enquanto outro descreveu uma saturacdo menor nas vénulas e arteriolas.'? E plausivel
haver reducdo da saturagdo arteriolar retiniana, dado que parte do oxigénio se difunde
pelas paredes das arteriolas, sendo a sua quantidade relacionada com o fluxo
sanguineo, que vai diminuindo com a idade.

Estudos mais recentes sugerem que a saturacao vai diminuindo com a idade e
pode ter relagdo com formacdo de cataratas que condicionam uma qualidade de
imagem pior.® 2° Contudo, outros estudos descrevem uma saturacdo aumentada.?® 22
Esta discrepancia nos valores entre os varios estudos nao esta explicada.

Num grupo de individuos saudaveis, a saturacéo de oxigénio medida tem uma
variacao inter-pessoal pouco significativa, mesmo quando se considera a variacdo que
existe com a idade. Num grupo de caucasianos entre os 18-80 anos?, foi obtido nas
arteriolas uma saturacdo de 92,2+ 3,7%, enquanto que nas vénulas foi de 55,6+6,3%.
Outro estudo®® com individuos entre 20-93 anos de etnia japonesa, as arteriolas
apresentavam uma saturacao arterial ligeiramente superior (97,0£6,9%) enquanto que
nas vénulas foi 52,8+8,3%.

Um estudo na China realizado em individuos jovens (5-13 anos)* demonstrou
uma saturacdo de oxigénio retiniano mais baixa, com o valor arteriolar de 85,5+7,1% e
o venular de 48,2+5,5%. E importante referir que ndo foram utilizados individuos adultos
para controlo dos dados, 0 que ajudaria a explicar estes valores. Este mesmo estudo
descreve um aumento da saturacdo de oxihemoglobina com a idade e com a miopia,
havendo igual relagédo nas vénulas retinianas, mas apenas na miopia. Os investigadores
formularam a hipétese de as criancas terem uma saturacao de oxigénio menor, seria
devido ainda néo ter ocorrido a maturacdo completa da retina e sistema nervoso central.
Importante referir que ndo se pode afastar a possibilidade de se tratar de um erro de

calibragéo.



Outro estudo 22 demonstrou que a saturacéo arterial e a diferenca arterio-venular
era menor em criancas saudaveis em idade pré-escolar (<10 anos), comparativamente
a jovens adultos, podendo ser explicado pelo aumento do consumo de oxigénio que
surge com o desenvolvimento, o crescimento e a maturagao.

No que toca a relagdo entre miopia e saturacdo de oxigénio retiniano?
demonstrou-se que doentes com miopia elevada diferia dos individuos saudaveis. Nos
miopes, a saturacdo arteriolar retiniana foi de 92,3+5,6%, enquanto que a diferenca
arteriovenosa apresentava uma saturacdo de 30,8+5,0%. Os valores foram
significativamente menores relativamente a individuos saudaveis que demonstraram

uma saturacdo de 96,0+5,8 nas arteriolas e 35,4+6,2% de diferenca arteriovenosa.

Hipoxia/Hiperdxia

Foi testado a sensibilidade dos oximetros usando diferentes graus de
concentracdo. Quanto maior a concentracdo de oxigénio do ar inalado, maior a
saturacdo de oxigénio nos vasos retinianos. Registado pela primeira vez em 19592,
concluiu-se que as alteracdes ao nivel da concentracdo de oxigénio inalado nao
correspondiam diretamente com as alteracbes na saturacdo de oxigénio venoso
retiniano. Houve uma reducdo de 97,9% para 70,1% da saturacdo das arteriolas
retinianas aquando de uma administracdo oxigénio a 10% inalado por individuos
saudaveis. Ja nas vénulas, a saturacdo passou de 54% para 38%. Estudos posteriores
apoiaram esta diminuicdo menor nas vénulas.® * Tal se deve a vasodilatacdo das
vénulas como forma de compensacao, fornecendo assim uma explicagdo para uma
reducdo mais discreta.?® Foi feito um estudo?® em que se mediu a saturacéo de oxigénio
e o fluxo sanguineo, concluindo-se que, durante a inalacdo de oxigénio a 21%, 15% e
12%, a extragdo de oxigénio pela retina era muito semelhante, ja que a diminui¢éo de
saturacao de oxigénio era compensada com o aumento do fluxo sanguineo.

Foi documentado um aumento marcado na saturacdo de oxigénio venoso
guando os individuos inalavam oxigénio puro, passando de 55 para 78%.2 A raz&o para
este aumento dramatico é explicada pela a difusdo que ocorre para a retina a partir da
coréide, bem como o elevado fluxo sanguineo na coroide. O fluxo sanguineo na coréide
durante a hiperdxia sistémica ndo diminui, ao contrario do que acontece no fluxo
sanguineo da retina.?’” Em modelos animais, a pressdo parcial de oxigénio da coroide
aumenta significativamente durante a inalagéo de oxigénio puro?, com um aumento de
cerca de 10% de oxigénio ligado a hemoglobina durante a inalagéo de oxigénio puro.

Podemos inferir que a dissolucdo de oxigénio é suficiente para suprir as
necessidades da cordide, uma vez que a extracéo de oxigénio do sangue que circula na

coréide é de 3%, logo isto possibilita que a PO seja superior a saturacdo da
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hemoglobina. A presenca de um aumento acentuado do gradiente de PO, provoca o
movimento de oxigénio para a retina a partir da coréide.?® Isto traduz numa maior difusdo
de oxigénio para a retina interna. Durante a hiperéxia sistémica, a maior contribuicao
pela coréide, traduz-se numa menor extracdo de oxigénio a partir da circulacao retiniana

e aumento da saturacado de oxigénio venoso.

Escuro, Luz e “Flicker”

O primeiro a demonstrar alteracbes da tensdo de oxigénio na retina com a
iluminacéo foi Stefansson et al.?> % As condi¢bes luminosas desempenham um papel
importante no ritmo metabdlico da retina. No escuro, € utilizado mais oxigénio pelos
fotorrecetores do que na presenca de luz continua®- 32.No caso da retina interna, o
calculo do seu consumo de oxigénio € mais complexo, com resultados semelhantes
perante luz continua ou escuro em modelos animais®* 34, comprovando o aumento de
consumo de oxigénio total da retina no escuro.3®

Foram medidas as alteracdes na presenca e na auséncia de luz, % utilizando um
oximetro incorporado numa camara nao midriatica, o que tornou possivel o alinhamento
entre o olho e a lente na auséncia de luz visivel. Houve um aumento da saturacao de
oxigénio de 4-5% ao nivel das vénulas retinianas e de 3-4% nas arteriolas retinianas
durante a transicdo entre luz e escuro. Os resultados obtidos perante luz “flicker”,*”
foram semelhantes ao da luz constante.

Acredita-se que a retina interna sofre um aumento da sua taxa metabdlica
perante a luz “flicker”.®® O aumento da atividade dos potenciais de acédo das células
ganglionares pode ser responsavel por este aumento na taxa metabdlica. Deve ser
considerado que, durante o bloqueio periédico da luz de base provocando a luz “flicker”,
a quantidade de luz total aquando do periodo de intermiténcia vai ser menor do que se
estivesse sob o efeito da luz de base. Assim, pode haver um aumento do consumo de
oxigénio por 2 mecanismos durante a luz “flicker” versus luz constante: o aumento da
corrente de iBes que atravessam as membranas celulares dos fotorrecetores, provocado
pela diminuicdo do nivel médio de luz, e o aumento do ritmo de disparo das células
ganglionares, devido a luz “flicker”.

Comparativamente com a luz constante, a luz “flicker” e o escuro séo condi¢des
em que se acredita levarem a um maior consumo de oxigénio, embora através de
mecanismos diferentes. Deste modo, a maior saturacdo de oxigénio nos vasos
retinianos pode parecer paradoxal. E sugerida como possivel explicacdo o aumento de
fluxo sanguineo que acompanha o aumento de consumo de oxigénio durante a luz
“flicker” ou o escuro.®*3” O aumento do fluxo faz com que nos capilares da retina ocorra

um aumento da pressao parcial de O, resultando num gradiente de oxigénio aumentado
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entre os vasos e o tecido. Este aumento do gradiente permite que, perante o aumento
das necessidades de oxigénio dos tecidos, haja um aumento da difusédo de O..

Foram investigadas® as alteragGes que surgiam durante o estimulo de luz
“flicker” relativamente ao fluxo sanguineo da retina e ao consumo de oxigénio. Os
resultados foram a diminuicdo da diferenca arterio-venosa, aumento da saturacdo de
oxigénio venosa e arterial, e aumento do fluxo sanguineo na retina. Isto favorece a
hip6tese de que, perante a estimulacao visual para se conseguir cumprir o aumento das
necessidades de oxigénio da retina interna, é necessario a existéncia de uma resposta

vasodilatadora.

OCLUSAO DA VEIA CENTRAL DA RETINA

A principal etiologia de ocluséo da veia central da retina é trombética. O menor
fluxo sanguineo resultante do trombo, pode resultar em hipoxia. Por sua vez, a hipoxia
pode aumentar o VEGF. Assim, a hipoxia desempenha um papel fulcral nas
consequéncias clinicas e na fisiopatologia da OVCR como a promocgdo de
neovascularizacdo da retina e edema macular. Deste modo, a melhor forma de analisar
a gravidade da OVCR pode ser através da imagiologia de oxigénio.

O primeiro estudo na OVCR para avaliar a saturacdo de oxigénio ao nivel do
fundo ocular, foi por imagiologia espectral de retina, tendo por base a transformacao de
Fourier com visdo de 35°.4° Relatou-se que, ao nivel das vénulas, houve uma
diminuicdo semi-quantitativa da saturacdo de oxigénio. Estes valores viriam a ser
confirmados noutro estudo*!,observando-se uma saturacédo de oxigénio nas vénulas da
retina de 49+12%, representando um valor significativamente menor ao normal e
apresentando uma variabilidade maior relativamente a olhos sem a doenca (65%+6%).
Isto estd de acordo com estudos invasivos prévios*? que detetaram nos olhos com
OVCR uma pressao de oxigénio intravitrea diminuida. Mais tarde, foi utilizada uma
versao mais desenvolvida do oximetro e com uma viséo do fundo ocular de 50°, em que
se verificou a existéncia de variabilidade topografica entre e nos olhos com OVCR .4*
44

Um estudo** composto por 17 doentes com OVCR mediu a saturacdo de
oxigénio na retina antes do tratamento com ranibizumab, bem como a sua evolugéo
durante os 6 meses de tratamento, com o esquema de 1 injecdo mensal durante 3
meses e repeticdo do tratamento, se necessario. Foi utilizado em cada caso como
controlo o olho adelfo. Verificou-se que a saturagéo venosa na retina era maior nos olhos
saudaveis relativamente ao olho com OVCR antes do tratamento (59% vs 35%). ApOs

o tratamento por 3 e 6 meses, a saturagéo venosa aumentou comparativamente aos
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seus niveis prévio (43% e 43,5% vs 35,5%). Contudo, a saturagdo venosa da retina nos
6 meses que se seguiram ao fim do tratamento nos olhos afetados permaneceu inferior
relativamente aos olhos saudaveis (43,5% vs 59%).

Noutro estudo, a saturagdo de oxigénio também foi estudada em 14 pacientes*®
com OVCR unilateral. Os olhos com OVCR, em oposi¢cdo aos olhos saudaveis,
apresentaram uma diminuicdo da saturacdo venosa (31% vs 52%). Para além disso,
nos olhos com OVCR a diferenca arteriovenosa foi superior, em comparacdo com 0s
olhos saudaveis. A saturacao oxigénio venoso apresentou uma variabilidade substancial
inter e intra olhos com OVCR. Foi feito o seguimento dos doentes*, repetindo as
medi¢cBes de oximetria de retina, com melhoria das saturacdes das vénulas retinianas
ao longo do tratamento, sendo concordante com outro estudo.** Deste modo, a oximetria
de retina pode ser um possivel biomarcador util na OVCR.

Na maioria dos individuos, a saturacao de oxigénio venoso consegue diferenciar
os olhos normais dos com OVCR, ja que a saturacdo venosa raramente é superior a
40% nos olhos com OVCR e raramente € inferior a 40% nos olhos saudaveis. A
variabilidade dos olhos com OVCR pode estar relacionada com a diferente gravidade

da patologia.
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Figura 2 - Distribuicdo de saturacdo de oxigénio venoso em olhos saudaveis (adaptado de
Stefansson, E. (2017)%

Varios estudos iniciais de oximetria obtiveram resultados que sugeriam que a
obstrucdo dos capilares visualizada na angiografia fluoresceinica de pacientes com
OVCR correlacionava-se com a hipéxia nas vénulas da retina 4> %6, Num estudo mais

recente?’, estes resultados foram confirmados, ao analisar a relagcdo entre a saturacdo

8



de oxigénio nos vasos da retina e o grau de ndo perfusdo dos capilares nas angiografias
fluoresceinicas definidas pelo IS da OVCR. Constatou-se uma forte correlacéo negativa
entre a saturacdo venosa e o |IS, bem como uma significativa correlacdo positiva entre
a diferenca arteriovenosa e o IIS em doentes com OVCR, refletindo a capacidade da
oximetria em monitorizar o grau de isquemia global.

Um estudo com 91 pacientes com OVCR analisou a relacdo entre acuidade
visual e a saturacdo de oxigénio nos vasos da retina, avaliando também se a saturacéo
de oxigénio tinha valor preditivo no progndstico visual apés 3 meses de injecbes
intravitreas mensais de anti-VEGF.*® Os resultados foram de uma correlacdo negativa
significativa entre a saturacdo de oxigénio nas arteriolas da retina e a acuidade visual,
bem como uma correlacdo positiva estatisticamente significativa entre a saturacdo das
vénulas da retina e a acuidade visual. A analise multivariada demonstrou que a acuidade
visual, ao contrario da saturacdo de oxigénio, apresentava maior utilidade no
prognostico visual ap6s o uso durante 3 meses de inje¢des intravitreas.

As medicbes seriadas de oximetria em pacientes com OVCR pareceu
demonstrar uma melhoria da saturacéo de oxigénio nas vénulas da retina com o tempo
e com tratamento.** Contudo, os valores da saturacdo de oxigénio aquando do
diagndstico OVCR nédo tém valor preditivo relativamente ao progndstico visual nos
primeiros 3 meses.*® E necessario que sejam realizados mais estudos com um follow-
up com periodos de tempo mais extensos, de forma a analisar o prognéstico entre a
trombose venosa da retina e a saturacdo de oxigénio da retina.

Foi descrita uma variabilidade consideravel na saturacdo de oxigénio dos
doentes com ORVCR.® Foi relatado®™ que os olhos saudaveis apresentam uma
diferenca arteriovenosa menor significativa, em comparagéo com os olhos contralaterais
com ORVCR isquémico. Nao obstante, os doentes com ORVCR ndo apresentaram uma
diferenca consideravel entre vénulas sem doenca e vénulas ocluidas. Devido as
hemorragias adjacentes e devido a ser dificil captar imagens de sec¢des curtas de
vénulas ocluidas, é dificil obter dados de oximetria em pacientes com ORVCR.
Enquanto os dados de oximetria na OVCR parecem demonstrar uma forte correlagéo
entre a gravidade clinica e ndo perfusédo capilar por um lado e a hipoxia detetada por

oximetria por outro lado, os dados da atual oximetria na ORVCR ainda s&o pouco claros.

RETINOPATIA DIABETICA

A retinopatia diabética caracteriza-se pela lesdo dos capilares da retina e,
consequentemente, ocorre hipéxia®, sendo um fator importante desta patologia. A
hipoxia e a isquemia podem induzir diretamente leséo celular, resultando na perda de

visdo. Também ocorre a producao de VEGF em resposta a hipoxia, podendo resultar

9



em neovascularizacdo e edema macular. A oxigenacdo retiniana em pacientes
diabéticos tem vindo a ser objeto de estudo, devido ao oxigénio ser um componente
importante envolvido na retinopatia diabética. O primeiro estudo de oximetria de retina
foi em 19592, incluindo estudos em pacientes com diabetes. Foram avaliados 12
pacientes diabéticos, sendo que sé alguns apresentavam retinopatia, detetando-se uma
saturacdo de oxigénio venoso retiniano normal. Apos infusédo de glicose em individuos
saudaveis, a saturacao de oxigénio nas vénulas aumentou. Foi sugerido que isto se
devia ao efeito ‘Crabtree’, ou seja, 0 aumento no consumo de oxigénio e o aumento no
metabolismo anaerdbico perante uma concentracédo de glucose elevada. A oximetria foi
repetida 40 anos depois® durante episédios agudos de hiperglicemia em pacientes
diabéticos sem retinopatia, aparecendo uma diminui¢do dos niveis de satura¢cdo venosa
da retina, contrariando o estudo original. Assim, propuseram que, durante os episodios
de hiperglicemia aguda, ocorria uma diminuicdo e ndo um aumento do consumo de
oxigénio. A duracdo da doenca também se correlacionava com a diminuicdo na
saturacdo venosa o que pode significar que, ao longo da doenca, 0s processos de
autorregulacao tornam-se cada vez menos eficazes. No entanto, o assunto € complexo
e multifactorial, visto que ha um aumento do fluxo sanguineo na retina, em resposta aos
efeitos vasodilatadores induzidos pela glucose.%?

No estudo? mencionado anteriormente, os niveis de saturacdo venosa de
oxigénio em individuos diabéticos foram normais. Outro estudo® demonstrou que 0s
individuos com retinopatia diabética ndo proliferativa ligeira a moderada nao
apresentaram uma saturagdo de oxigénio nos vasos da retina significativamente
diferente, em relagdo aos individuos saudaveis. Contudo, estudos posteriores
encontraram uma saturacdo de oxigénio venoso aumentada em pacientes diabéticos.**
50,5456 Alguns estudos®-°® sugeriram que quanto mais grave fosse a retinopatia maior
seria a saturacdo venosa. Outro estudo®’, os pacientes diabéticos sem retinopatia

apresentaram uma saturacdo venosa menor do que 0s pacientes com retinopatia.

Retinopatia diabética e mecanismos de distarbio de oxigénio

A teoria de que na retinopatia diabética ha hipoxia pode ser questionada por uma
saturacao de oxigénio venoso retiniano aumentado ou normal. Contudo, isto ndo é
necessariamente verdade. Trés teorias explicam uma saturagdo aumentada: 1. oxigénio
e fluxo sanguineo tém uma ma distribuicdo, 2. aumento do fluxo leva a um fornecimento
de oxigénio aumentado, 3. consumo de oxigénio esta diminuido. Estes mecanismos
podem estar combinados.

O encerramento de alguns capilares da retina e a dilatagcdo de outros esta

englobado na teoria de distribuicdo desadequada de fluxo sanguineo e de oxigénio,
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observada nos estudos histolégicos®® %° e na angiografia. A teoria é de que, no
encerramento e lesdo dos vasos, existem areas da retina que tém acesso a menos
oxigénio e menor fluxo sanguineo, enquanto que nas areas de vasos dilatados o sangue
circula mais facilmente. Deste modo, o0s estudos que demonstraram uma saturacao
venosa retiniana maior*® > % podem sugerir que ha uma menor distribuicéo de oxigénio
como consequéncia da lesdo da rede de capilares. Nem todas as areas do tecido
recebem oxigénio e uma quantidade significativa do oxigénio sai com o0 sangue venoso.
A este fendbmeno pode acrescer a maior afinidade da hemoglobina pelo oxigénio e o
aumento da espessura da parede dos vasos.

Perante a hipoxia, ocorre como resposta a vasodilatacdo, de forma a aumentar
o fluxo sanguineo. Na retinopatia diabética, & controverso se a hipoxia tecidular induz o
aumento do fluxo sanguineo retiniano total. Os capilares ocluidos levam a areas de
hipoxia que nado é revertida com o aumento do fluxo sanguineo retiniano total. Contudo,
no lado venoso, a saturacdo de oxigénio tende a aumentar com o aumento do fluxo
sanguineo (teoria 2). Os diferentes graus de retinopatia diabética apresentaram um
fluxo sanguineo inalterado, aumentado ou diminuido em vérios estudos.® ¢ O consumo
de oxigénio pode surgir como resultado do funcionamento deficiente ou morte das
células por uma ma distribuicdo de oxigénio e de sangue. Outros mecanismos como a
neurodegeneracdo e a inflamacdo podem ser fatores importantes para a morte celular,
para além da hipoxia e isquemia, contribuindo para um menor consumo de oxigénio
(mecanismo 3). Tendencialmente, h4& um aumento da saturacdo do sangue venoso
quando o consumo de oxigénio diminui. Nos doentes diabéticos, foi confirmada a
existéncia de hipoxia retiniana.®> Um estudo recente®® confirmou uma saturacdo de
oxigénio elevada nas vénulas e arteriolas em pacientes com retinopatia diabética nao
proliferativa em comparagdo com individuos saudaveis. Foi estabelecida uma
associacdo entre biomarcadores proteicos no humor aquoso e niveis elevados de
oxigénio, no sentido que existe uma relagdo causal entre 0 aumento dos niveis de
oxigénio e morte celular com os biomarcadores proteicos, ou seja, que 0 consumo
diminuido e a lesdo retiniana resultam em niveis elevados de oxigénio.5?

Foi estudado o efeito da luz "flicker” nos vasos da retina em pacientes com
retinopatia diabética nao proliferativa, obtendo como resultados uma menor dilatacéo
dos vasos e um menor aumento da saturagdo de oxigénio nas vénulas.®* A explicacéo
sugerida pelos autores é de que ha uma deficiente regulacéo do fluxo sanguineo. Néo
obstante, a diminuicdo do metabolismo das células e/ou a morte celular podem ser a
razao para uma menor resposta a luz “flicker”. Acredita-se que o aumento do consumo

de oxigénio é mediador da resposta a luz “flicker”.*® Durante o estimulo da luz “flicker”,
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0 metabolismo n&o aumenta tanto porque existe um menor nimero de células funcionais
remanescentes.

A saturacdo venosa pode apresentar um aumento como resultado de varias
combinacBes das teorias 1 e 3. Uma dessas possiveis combinacdes pode surgir da
seguinte forma: ocorre lesdo nos capilares da retina, que leva a ma distribuicdo do
oxigénio tecidual e, consequentemente, algumas areas da retina ficam sujeitas a hipoxia
(teoria 1). Perante a hipoxia, ocorre vasodilatacdo, aumentando o fluxo sanguineo
(teoria 2). Contudo, nem todas as areas com hipoxia recebem sangue, pois ocorreu
les@o e oclusao de alguns capilares. Concomitantemente, 0S processos nao isquémicos
e isquémicos podem induzir a degeneracdao tecidular (teoria 3).

Alguns estudos realizados demonstraram que ha um aumento da saturacdo
arteriolar para além do aumento ja reconhecido da saturacdo venosa. Enquanto que
outros estudos demonstraram haver uma tendéncia diretamente proporcional entre a
gravidade e a saturacdo arteriolar®* %5; outro estudo® afirma que tanto na doenca
avancada como no inicio da doenca, ha uma saturagéo arterial aumentada. Foi relatado
que apenas na retinopatia diabética proliferativa (RDP) ndo tratada, ocorria 0 aumento
da saturagdo.>® Num estudo posterior, observaram que, tanto na retinopatia diabética
proliferativa como na maculopatia diabética, as vénulas e arteriolas apresentaram uma
saturacao oxigénio significativamente maior comparativamente com pacientes
saudaveis. De forma geral, de entre os trés grupos, os individuos com RDP foram os
que apresentaram niveis mais elevados da saturacdo de oxigénio.®® Outro estudo
apoiou estes dados, corroborando o grau de isquemia retiniana visualizado na
angiografia fluoresceinica com a saturacdo de oxigénios nos vasos retinianos.® Para
alem disto, foi observado que quanto mais grave a diabetes (retiniana ou sistémica),
maior a saturacdo, bem como quanto maior o tempo da evolug¢éo, maior o aumento do
diametro das vénulas e reducdo do diametro das arteriolas.®” Existem algumas
excecdes em relacdo a estes achados®®, em que os doentes com retinopatia ndo
proliferativa leve a moderada ndo apresentaram nas arteriolas uma diferenca
significativa. Outra investigacdo® formada por um pequeno grupo de pacientes com
retinopatia proliferativa que ja tinham realizado tratamento laser, demostrou saturagéo
arteriolar diminuida. Na retinopatia diabética proliferativa, a neovascularizacao retiniana
avaliada por oximetria é arterializada’®, o que pode significar que existe um shunt que
permite a circulagdo entre vénulas e arteriolas, criando uma fuga dos capilares da retina
gue estao ocluidos.

Importante referir que as paredes dos vasos da retina podem apresentar

reflexdes luminosas diferentes, criando um artefacto técnico aparecendo diferencas na
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saturacdo que sao inexistentes. Contudo, nos estudos sédo tomadas medidas para evitar
0 mesmo.

As diferencas na saturacdo arteriolar da retina também podem ser explicadas
por mecanismos fisiol6gicos. Parte do oxigénio vai difundir para uma vénula adjacente
ou para o tecido através da parede dos vasos. A veia e a artéria central da retina no
nervo Gtico estao muito proximas, o que pode permitir uma troca num mecanismo contra
corrente. Na retina, também pode haver uma permuta de oxigénio por um mecanismo
contracorrente, por troca de oxigénio da arteriola para a vénula adjacente, saindo depois
da retina. Visto que as artérias e as arteriolas tém perdas de oxigénio, a saturacdo que
€ medida nas arteriolas que estédo a alguma distancia do disco 6tico vai estar diminuida.
O fluxo sanguineo vai provavelmente determinar a quantidade de oxigénio no sangue
arteriolar que é perdido, isto €, com o aumento do fluxo sanguineo, a perda de oxigénio
€ cada vez menor. Assim, o aumento do fluxo sanguineo na retinopatia diabética pode
ter como consequéncia uma saturacdo arteriolar retiniana aumentada. Além disso, a
concentracao elevada de oxigénio na vénula altera o gradiente de concentracao entre a
vénula e a arteriola, provocando a difusao de oxigénio, logo influencia as perdas de O-
pelas paredes das arteriolas.

Nos pacientes diabéticos sujeitos a vitrectomia, as medi¢des invasivas da tensédo
de oxigénio no vitreo apontam para a existéncia de hipoxia. Constatou-se que, nos
pacientes diabéticos, no vitreo central a tensdo de oxigénio era menor, o que pode ser
resultado de uma oxigenacéo retiniana menor.%271

Quando foi medido a tensdo de oxigénio sobre 0s neovasos, encontraram-se
niveis aumentados.”> No entanto, para interpretar estes resultados, é necessario a
ressalva de que os pacientes tinham retinopatia diabética avangada e a maioria tinha
feito tratamento laser. Além disso, a comparacao foi feita com pacientes submetidos a
vitrectomia com outras patologias, que nao o diabetes. Adicionalmente, as conclusbes
tiradas da retina a partir de resultados vitreos devem ser feitas com prudéncia.

A suplementacdo com oxigénio melhora a funcdo e a estrutura na retinopatia
diabética, podendo ser objeto de estudo. A inalacdo de oxigénio a 100% melhora o
edema macular™, tendo sido demonstrado uma melhoria estrutural apés 3 meses de
inalacdo de oxigénio em 5 pacientes com edema macular diabético. Quando é dado
oxigénio suplementar em pacientes com diabetes sem retinopatia, 0s potenciais
oscilatérios do electroretinograma normalizam’® e pacientes com retinopatia diabética
ligeira apresentam uma melhoria na sensibilidade ao contraste’®, o que reforca o papel

da hipoxia nesta patologia.
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VITRECTOMIA E OXIMETRIA DE RETINA

No inicio dos anos 70, foi introduzido o procedimento cirdrgico vitrectomia via
pars plana.”® Desde entdo, tornou-se o tratamento standard de muitas patologias
oftalmoldgicas. Contudo, a fisiologia do olho sofre repercussdes agquando da remocéo
do corpo vitreo. O risco de cataratas’’ e neovascularizacdo na camara anterior’®
aumenta, enguanto que o risco de neovascularizacdo da coroideia e da retina diminui.”
80

Estudos realizados com a oximetria de retina, sendo um exame ndo invasivo,
seguro e de facil execucdo, demonstrou que apds a vitrectomia ocorre uma melhoria
de oxigenacdo, principalmente nos trés meses seguintes.?! Neste estudo, todos os
pacientes incluidos realizaram concomitantemente a vitrectomia a facoemulsificagao, o
gue é importante visto que a qualidade da imagem obtida € comprometida na presenca
de cataratas, podendo subvalorizar a saturacdo de oxigénio!® % e, por isso, € dificil
distinguir se os resultados se devem a vitrectomia, e/ou também remocé&o de cataratas.

Um estudo mais recente em pacientes com retinopatia diabética nédo proliferativa
e pacientes nao diabéticos, compararam os valores de saturacdo prévios a vitrectomia
com os valores apds vitrectomia.®? Nos pacientes ndo diabéticos, houve um aumento de
saturacao venosa, tendo-se mantido por um ano. Contudo, o aumento ja nado foi
estatisticamente significativo nos pacientes diabéticos.

Ha uma concordancia entre os achados fisiolégicos e clinicos. De forma a
contrabalancar a hipoxia dos tecidos na diabetes, € necessério oxigénio extra. A sua
suplementacdo, por sua vez, vai aumentar o consumo pela retina, bem como a sua
oxigenagao. Isto pode justificar porque € que a saturagdo venosa ndo aumenta quando

h& um aumento da oxigenacdo em pacientes diabéticos.

TRATAMENTO LASER E OXIMETRIA DE RETINA

O processo da doenca é alterado quando a retinopatia diabética proliferativa e o
edema macular diabético sdo tratados com laser, melhorando a oxigenag&o. As
necessidades de oxigénio diminuem por destruicdo das células aguando do tratamento
laser, logo a hipoxia é atenuada.®® Relatou-se que a melhor oxigenacéo da retina interna
no coelho e o consumo de oxigénio pela camada dos fotorrecetores tinha correlacao
com a intensidade do tratamento laser.8
Ap6s a fotocoagulagao retiniana, ha uma reducao das areas da retina hipoxias que
libertam VEGF e ha uma melhor difusdo de oxigénio a partir da coréide. Nos vasos
retinianos de maior calibre, a saturacdo de oxigénio tende a aumentar apoés
fotocoagulacdo retiniana®, o que pode significar que ha reducdo do consumo de
oxigénio.
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GLAUCOMA

Glaucoma é uma neuropatia Otica crénica que se apresenta com alteracdes
tipicas na morfologia do disco 6tico acompanhadas por anomalias ho campo visual,
resultante da perda progressiva das células ganglionares retinianas bem como dos seus
axonios.®® E provavel que ocorra uma diminuicdo das necessidades de oxigénio pela
retina interna, bem como do seu metabolismo, visto que ha atrofia da camada de células
ganglionares e da camada de fibras nervosas retinianas. Existe evidéncia de que a
oximetria de retina fornece dados reprodutiveis e fidveis como método de avaliacdo da
saturacéo de oxigénio nos vasos da retina em olhos glaucomatosos.!® & Para avaliar a
reducao do consumo de oxigénio pela retina no glaucoma, pode-se utilizar como método
objetivo a diferenca de oxigénio arteriovenosa retiniana, representando uma alternativa
a avaliacdo dos campos visuais menos variavel e subjetiva.

O glaucoma de angulo aberto (GAA) tem vindo a ser investigado em varios
estudos utilizando oximetria de retina. Os resultados permaneceram coerentes com a
hipétese de ocorrer uma reducdo do consumo de oxigénio nos olhos com glaucoma,
como consequéncia da atrofia do tecido. Tem sido documentado por vérios estudos um
aumento significativo na saturacéo de oxigénio venoso retiniano no GAA.8-°° Reportou-
se que os doentes com glaucoma avancado apresentavam um aumento significativo da
saturacao de oxigénio venoso retiniano, quando comparado com doentes saudaveis
contudo o mesmo ja ndo se verificava no glaucoma com menor tempo de evolugéo.
Adicionalmente, constatou-se que 0s pacientes com glaucoma apresentaram no
hemicampo com mais alteragfes do campo visual uma saturagdo de oxigénio venoso
retiniano maior em comparacéo com o hemicampo menos afetado.®® Neste estudo, é
feita uma comparacéo intraocular dos dois hemicampos, 0 que permite eliminar, de
forma eficaz, o efeito de fatores confundidores nas medi¢cdes de oximetria, como a
medicacao, pressao arterial, presséo intraocular e a idade entre outros. Contudo, estes
valores ja ndo foram encontrados num estudo semelhante.®

Em véarios estudos, estabeleceu-se uma correlacdo entre as alteragdes
oftalmoldgicas estruturais e funcionais resultantes do glaucoma e a saturacdo de
oxigénio retiniano. Foi descrita uma correlacdo positiva entre o agravamento dos
defeitos médios do campo visual e a saturacdo de oxigénio venoso retiniano.8
Contudo, esta relacdo nao foi encontrada noutro estudo, embora com numero mais
reduzido de pacientes com alteracdes do campo visual.®?

Um estudo demonstrou que® a diferenca arteriovenosa correlacionou-se
diretamente com a area do anel neurorretiniano, contudo este achado nado foi

reproduzido posteriormente®, podendo estar relacionados com a discrepancia entre a

15



metodologia usada e o grau de perda glaucomatosa entre os participantes dos dois
grupos .

Um potencial fator primario que contribui para a lesdo glaucomatosa sdo 0s
distarbios na regulagdo da circulagdo sanguinea retiniana.?” ® Concordantemente com
esta hipétese, foi demonstrado que, perante o estimulo de luz “flicker”, a alteracdo na
saturacao venosa retiniana foi menor nos individuos com glaucoma, comparativamente
com os individuos saudaveis.%?

Foi sugerido por varios estudos que nos pacientes com glaucoma a regulacao
do fluxo sanguineo estd comprometida. Acredita-se que esta desregulacdo vascular
desempenha um papel relevante na patogénese da lesédo glaucomatosa, sobretudo no
glaucoma de presséo normal.?”% Curiosamente, verificou-se em varios estudos que 0s
pacientes com glaucoma de pressao normal apresentaram alteracdes mais marcadas
da saturacdo de oxigénio nos vasos da retina comparativamente aos individuos com
glaucoma de angulo aberto de presséo elevada. Reportou-se um aumento na saturacao
venular nos pacientes com glaucoma de pressdo normal e com um campo visual
moderadamente afetado.®® Nos pacientes com glaucoma de angulo aberto com
aumento da pressédo intraocular, apenas os que tinham danos glaucomatosos mais
avancados apresentaram uma saturagdo venular aumentada. Concordantemente,
também se verificou uma saturagdo de oxigénio venular aumentada, bem como uma
diferenca arteriovenosa diminuida, em pacientes com glaucoma de pressdo normal,
comparativamente aos individuos com glaucoma de angulo aberto com pressao
intraocular aumentada.?” Neste estudo, também se verificou que os pacientes com
glaucoma de pressdo normal apresentaram menores velocidades do fluxo sanguineo
no final da diastole, quando comparados com 0s pacientes com glaucoma de pressao
elevada.

Foi relatado uma elevacdo significativa na saturacdo arterial retiniana no
glaucoma de angulo fechado, quando comparado com o grupo de controle, mas o
mesmo ndo se verificou no glaucoma de angulo aberto.®” Nos pacientes com glaucoma
priméario de angulo fechado assimétrico, os olhos que tinham defeitos do campo visual
mais graves apresentaram uma diferenca arteriovenosa significativamente maior,
comparativamente aos olhos contralaterais menos afetados. Contudo, noutro estudo
nao foram encontradas diferencas significativas na saturacao de oxigénio nos vasos da
retina entre os hemicampos no glaucoma com assimetria de hemicampos e no

glaucoma primario de angulo fechado.®?
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Tratamento de Glaucoma

Véarios investigadores procuraram estudar os efeitos dos tratamentos do
glaucoma na saturacao de oxigénio. O pilar da terapéutica do glaucoma é a diminuicdo
da pressdao intraocular: medicacdo tdpica, cirurgia ou tratamento laser. Estudos em
animais demonstraram que a tensdo de oxigénio no nervo 6tico é sensivel a P10.%
Quando a PIO excede a capacidade regulatéria, ocorre uma diminuicdo da PO no nervo
6tico®®. Assim sendo, a oxigenacéo retiniana pode ser influenciada pelas terapéuticas
que diminuem a PIO. Um estudo corrobora com esta teoria, visto que encontrou um
aumento de 2% na saturacao de oxigénio arterial retiniano apos cirurgia de filtracdo, em
pacientes com glaucoma de angulo aberto.*® Também foi relatado um aumento da
saturacao de oxigénio arteriolar apos trabeculectomia em pacientes com glaucoma de
angulo aberto.®® Por outro lado, outro estudo encontrou aumento significativo de
saturagdo venosa retiniana, mas ndo de saturacéo arterial apés cirurgia de filtragdo.%°

Foi reportado que no més seguinte a trabeculectomia para tratamento de
glaucoma de angulo fechado, a diferenca arteriovenosa de oxigénio aumentou (47,0 +
22, 7% antes 33,6 = 6,3%, p=0,0037), e a saturagdo venosa retiniana diminuiu
(50,0+9,1% antes 59,0+5,4%, p=0,004).1°! Assim, estes achados parecem sugerir que
o glaucoma de angulo fechado apresenta hipoxia retiniana e que esta melhora apés
cirurgia de filtracdo. Estes resultados foram reproduziveis noutro estudo semelhante.®

A terapéutica topica utilizada no glaucoma, além de diminuir a pressao
intraocular, pode atuar diretamente na vasculatura retiniana. Estudos em animais
demonstraram uma melhoria da tensdo de oxigénio no nervo 6tico ap0s a administragéo
de inibidores da anidrase carbodnica, entre os quais a dorzolamida.% 102

Nos humanos, reportou-se um aumento do fluxo sanguineo retiniano apés
administracdo tépica de dorzolamida!®® e foi relatado um aumento da saturacédo de
oxigénio nas veias da retina superior e inferior com a dorzolamida e a brinzolamida.%*
Também se demonstrou que, perante a alteracdo de terapéutica dupla com timolol e
dorzolamida para uma monoterapia com timolol, ocorria uma diminuicao significativa da
saturagdo venosa e arterial retiniana.'?®® Contrariamente, houve alteragées significativas
na saturacdo de oxigénio nos vasos retinianos apés modificacdo da monoterapia de
timolol para uma terapéutica dupla com timolol e dorzolamida, tendo concluido que o
fluxo sanguineo retiniano aumentou e a saturacédo de oxigénio manteve-se constante.'%
Todos estes achados combinados, que foram independentes da baixa da PIO, sugerem
que a difusdo de oxigénio na retina nos olhos glaucomatosos pode melhorar com a

administracao de inibidores da anidrase carbonica.
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RETINITE PIGMENTAR

Foi relatado que na RP a velocidade do fluxo sanguineo na retina e o fluxo
volumétrico estéo diminuidos nos grandes e pequenos vasos retinianos.°’ A alteracéo
do fluxo sanguineo na retina surge como forma de adaptacdo a diminuicdo das
necessidades de oxigénio que ocorre na RP por perda de fotorrecetores. A retina
periférica é geralmente o local de inicio de perda de fotorrecetores na RP, podendo
também ocorrer em areas especificas do fundo ocular, comecando pelos bastonetes,
seguido pelos cones. Devido a perda significativa especialmente dos fotorrecetores,
ocorre uma diminuicdo das necessidades da camada externa da retina e do consumo
de oxigénio. Comeca a ocorrer difusdo de oxigénio da cordide para a retina interna,
como consequéncia da perda de células, e, por sua vez, torna-se menos importante a
entrega de oxigénio pela circulagao retiniana.'°® Deste modo, a diferenca arteriovenosa
da saturacdo de oxigénio dos vasos da retina encontra-se reduzida devido a estas
alteracfes na RP.

Foram testadas todas estas hip6teses quando se utilizou a oximetria de retina e
fez-se uma comparacdo entre os pacientes saudaveis e os pacientes com RP 109113
Detetou-se que nos doentes com RP a saturacdo de oxigénio nas vénulas era
significativamente superior.!'! 113 Os resultados nas arteriolas ndo foram conclusivos,
sendo que enquanto alguns estudos nao detetaram alteracdes relevantes'113, outros
relataram um aumento da saturacdo nas arteriolas.®® As diferencas no tamanho das
amostras e na populacdo de pacientes pode justificar estas disparidades. Quando
comparados com individuos saudaveis, os pacientes com RP apresentaram uma
diferenca arteriovenosa menor, sendo que nalguns casos isto foi muito significativo.%®
111,112 Foram também avaliadas as alteracGes estruturais na RP através da tomografia
de coeréncia otica (OCT), concluindo-se que esta correlacionava-se com as alteracdes
na diferenca arteriovenosa.'? A linha que delimita o segmento interno/externo da retina,
bem como a macula, nos doentes com RP encontra-se com espessura mais reduzida,
sendo que esta diminuicdo na espessura correlaciona-se com uma diferenca
arteriovenosa menor. Também foi examinado se existe uma correlacdo entre as
avaliagBes funcionais, nomeadamente o eletroretinograma e 0s campos visuais, e 0s
achados na oximetria de retina. Foi realizado um estudo em que se detetou que as areas
residuais dos campos visuais correlacionavam-se com a saturagcdo oxigénio venoso da
retina em pacientes com RP, sendo que quanto menor o campo visual , maior a
saturacéo.!*3

Com a evolucao da doenca, é provavel que a saturacado de oxigénio e o diametro
dos vasos da retina sofram alteracdes, j& que a RP é uma patologia degenerativa

progressiva. Um estudo incluiu individuos saudaveis e pacientes com RP que se
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dividiram por idades: individuos com 20-40 anos e mais de 40.11* Os resultados obtidos
indicaram que os pacientes com mais de 40 anos tinham uma saturacao arteriolar
menor, comparando com individuos saudaveis para a mesma faixa etaria, enquanto que
nos pacientes mais jovens a saturacdo foi significativamente maior. Adicionalmente,
relataram que o didmetro dos vasos da retina em ambos 0s grupos era mais reduzido
relativamente aos individuos normais. Na saturacdo venosa nao foi encontrada qualquer
diferenca.’'* Isto parece indicar que os resultados de oximetria sdo afetados pela
duracéo da doenca e pela idade.

Os estudos mencionados nesta revisdo demonstram que na retinite pigmentar
ocorrem alteracdes a nivel do didmetro dos vasos e da saturacdo de oxigénio na retina.
Esta saturacdo é superior nas vénulas da retina e, nalgumas situacdes, também foram
verificadas alteragdes nas arteriolas. A duragéo da patologia e a idade do doente podem
influenciar as alteragdes nas vénulas e nas arteriolas. Por fim, existe uma correlagdo
entre as alteracdes funcionais e estruturais da retina e as alteracdes na saturacéo de
oxigénio na retina, particularmente nas camadas mais externas.''* Assim, a oximetria

de retina pode vir a ser Util para avaliacdo da gravidade e da progressédo da RP.

OXIMETRIA DE RETINA E PATOLOGIAS CARDIACAS E PULMONARES

Nos doentes com patologias pulmonares e cardiacas que condicionam hipéxia
sistémica, foram realizados varios estudos de oximetria de retina, concluindo-se que é
um método fiavel para medicdo da hipoxia sistémica.!'®> 6 Nos pacientes com
hipoxemia sistémica e malformacgdes cardiacas (sindrome de Eisenmenger), foi descrito
uma hipoxia significativa nas arteriolas retinianas.’® Nos pacientes com Doenca
Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC) grave, recolheram-se amostras de sangue dos
capilares do I6bulo da orelha, verificando-se que a saturacéo de oxigénio nos capilares
correlacionou-se com a hipdxia detetada nas arteriolas.'!® Estes achados foram
confirmados por um estudo que descreveu uma correlagéo entre as amostras de sangue
arterial (gasimetria) e as medi¢cdes encontradas na oximetria das arteriolas da retina.®
Encontrou-se, também, uma boa correlacdo entre as medicdes efetuadas com os
oximetros de retina e a oximetria de sangue periférica.

Igualmente, na oximetria retiniana ha uma boa correlacdo com a saturacéo de
oxigénio arterial femoral nos doentes com sindrome de Eisenmenger!!® e com o sangue

capilar da artéria radial nos pacientes com DPOC.®
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CONCLUSAO

A oximetria de retina € uma tecnologia emergente que fornece um método
acessivel e ndo invasivo para a medicdo da saturacao de oxigénio nos vasos da retina.
Adicionalmente, foi demonstrado ser um método fiavel e reprodutivel. Assim, é provavel
que venha a ser cada vez mais utilizado, dado que foi disponibilizado para investigacdes
clinicas h& relativamente pouco tempo e j4 foram encontrados muitos possiveis
biomarcadores em varias patologias.

De igual forma, a oximetria de retina pode ser uma ferramenta Util para guiar as
decisBes de diagndstico e de terapéutica, bem como para acompanhar a evolucédo de
determinadas patologias, particularmente quando tém componentes de isquemia e/ou
atrofia que afetam diretamente o metabolismo de oxigénio.

Na retinopatia diabética, a saturacdo venosa correlaciona-se com a gravidade
da doenca. Foram detetadas alteracdes nesta patologia pela oximetria de retina apés
tratamento laser ou vitrectomia e, por isso, no futuro pode ser um importante auxiliar na
avaliagao dos efeitos do tratamento.

Foi ainda mais evidente a associacdo que se estabeleceu entre a OVCR e a
saturacao de oxigénio. A hipoxia pode ser avaliada de forma direta e tem uma correlagcao
importante com a isquemia, a acuidade visual e a gravidade da doenca. Assim, a
oximetria pode ser um biomarcador importante na OVCR.

Em contraste com as retinopatias descritas anteriormente em que a isquemia é
o fator desencadeante essencial para a hipoxia, no glaucoma e na retinite pigmentar, a
hipoxia resulta da diminuigdo do consumo de oxigénio por atrofia. A oximetria de retina
permite avaliar o consumo de oxigénio e pode ser utilizada para avaliar a gravidade e a
progressao da atrofia, bem como os efeitos do tratamento.

Concluindo, a oximetria de retina tem sido muito desenvolvida, mas sao
necessarios mais estudos para validar os biomarcadores e otimizar o uso desta

tecnologia na pratica clinica.
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