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RESUMO: Introducao - A vitrectomia via pars plana (VVPP) é uma técnica cirurgica vitreorre-
tiniana que permite o acesso ao segmento posterior do olho, possibilitando o seu tratamento.
Constitui atualmente o tratamento gold standard de patologias retinianas como a membrana
epirretiniana (MER) e o buraco macular (BM) e é normalmente acompanhada pelo peeling da
membrana limitante interna (PMLI), estrutura limite entre a retina e o vitreo, eliminando a tracdo
tangencial, envolvida na génese destas patologias. Sendo a camada de fibras nervosas da retina
(CFNR) uma estrutura essencial na conduc¢éo do impulso nervoso e adjacente a MLI pretende-se
realizar uma revisdo da literatura que aborde as alteracdes da CFNR ap6s VVPP com PMLI em
pacientes com BM ou MER, encontradas em tomografia de coeréncia 6tica de dominio espec-
tral (SD-OCT). Objetivos - Realizar uma revisao da literatura sobre as alteracdes de espessura e
arquitetura da CFNR em pacientes sujeitos a VVPP com PMLI, no tratamento do BM e/ou MER e de
que forma podem comprometer a sua integridade, através da revisdo de artigos que incluam a
monitorizagao da amostra através de SD-OCT. Métodos - Este estudo é uma revisao da literatura.
A pesquisa foi efetuada nas bases de dados PubMed, Scopus e Web of Science. A revisao e selecdo
de artigos realizou-se, seguindo a metodologia PRISMA, entre outubro/2020 e julho/2021, com
recurso a duas ferramentas: Health Evidence Quality Assessment tool — Review Articles e CASP
(Critical Appraisal Skills Program), tendo sido selecionados um total de dezasseis artigos. Resul-
tados - Dos 16 artigos selecionados, cinco demonstram haver dissociacdo da CFNR ap6s VVPP
com PMLI para tratamento do BM ou MER e 11 dos artigos demonstram haver diminuicao da CFNR
apb6s o mesmo procedimento cirdrgico. Conclusao - Os resultados demonstram haver uma taxa
significativa de casos de dissociacdo de fibras nervosas 6ticas (DCFNO) e/ou diminuicao da CFNR
ap6s edema no pos-operatédrio imediato. Alguns estudos apontam para uma predominancia da
afetacdo do setor temporal da retina, maioritariamente sem prejuizo da regido macular.

Palavras-chave: Camada de fibras nervosas; Peeling da membrana limitante interna; Vitrectomia via
pars plana; Buraco macular; Membrana epirretiniana.

Changes in retinal nerve fiber layer thickness after Pars Plana Vitrectomy
with internal limiting membrane peeling in patients with a macular hole or
epiretinal membrane: literature review

ABSTRACT: Introduction - Pars Plana Vitrectomy (PPV) is a vitreoretinal surgical technique
that allows access to the posterior eye segment, enabling its treatment. It is, currently, the gold
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standard treatment for pathologies such as epiretinal membrane (ERM) and macular hole (MH),
and is usually accompanied by the peeling of the inner limiting membrane (ILM), a boundary
structure between the retina and the vitreous, eliminating the tangential traction involved in the
genesis of these pathologies. As the retinal nerve fiber layer (RNFL) is an essential structure for
the conduction of nervous impulses and is adjacent to the ILM, we intend to carry out a review
of the literature that addresses the changes in the RNFL after PPV with ILM peeling in patients
with MH or ERM, found in optical coherence tomography spectral domain (SD-OCT). Aim of
the study - To carry out a review of the literature on changes in RNFL thickness and architec-
ture in patients undergoing PPV with ILM peeling, in the treatment of MH and/or ERM, and how
they can compromise its integrity, by reviewing articles that include population sample moni-
toring through SD-OCT. Methods - This study is a literature review. The search was carried out
in PubMed, Scopus, and Web of Science databases. The review and selection of the articles was
carried out, following the PRISMA methodology, between October 2020 and July 2021, using two
tools: Health Evidence Quality Assessment tool — Review Articles and CASP (Critical Appraisal Skills
Program), with a total of sixteen articles selected. Results - Five out of the 16 selected articles
showed a dissociation of RNFL after PPV with peeling ILM for the treatment of MH or EM, and 11
of the 16 articles showed that there was a decrease in RNFL thickness after the surgical procedure.
Conclusions - The results show that there is a significant rate of cases of dissociation of nerve
fibers and/or decreased RNFL thickness after edema in the immediate postoperative period. Some
studies point to a predominance of the temporal sector of the retina, mostly without harming of
the macular region.

Keywords: Inner limiting layer peeling; Pars plana vitrectomy; Macular hole; Epiretinal membrane.

Introducéao

A vitrectomia via pars plana (VVPP) é uma técnica cirdrgica
vitreorretiniana que permite o acesso ao segmento posterior
pela remocdo do humor vitreo. E atualmente o tratamento
gold standard de patologias retinianas como a membrana
epirretiniana (MER) e o buraco macular’ (BM). O BM é um
defeito anatémico estrutural da retina originado nas camadas
mais externas, culminando na perda de tecido foveolar
quando a sua espessura é total’>. A MER consiste numa proli-
feracdo fibrocelular translicida ou semitranslicida, formada
na area macular ao nivel da superficie interna da retina?. A
VVPP é normalmente acompanhada pelo PMLI, garantindo a
extracdo total da tracdo tangencial e evitando reproliferacao
futura que, juntamente com a tragdo antero-posterior, esta
envolvida na génese destas patologias'. Pelo facto de a MLI
estar adjacente a CFNR, a sua remocéao resulta numa maior
exposicao desta camada, composta pelos axénios das células
ganglionares, essenciais na conducdo do impulso nervoso
através de fibras ndo mielinizadas até a cabeca do nervo
otico'.

A VVPP pode estar na origem de alguns efeitos adversos
como o aumento da pressdo intraocular (PIO) no pés-opera-
tério como resposta ao trauma causado pela cirurgia, geral-
mente de forma transitéria. O tamponamento com 6leo de
silicone, o uso de corticoterapia, inflamagdes ou hemorragias
podem causar aumento da PIO, o que poderd resultar num
glaucoma secunddrio, levando a perda de fibras nervosas
axonais na regido do disco 6tico (DO), alteracdo que precede
0 aparecimento de defeitos campimétricos®. Almeida et al.?

relatam um aumento médio de 3,25mmHg no pds-opera-
torio**. No periodo intraoperatério podem ocorrer hemor-
ragias, levando a necessidade de administracao de farmacos
com uma acao hemostatica intraocular através do aumento
da PIO, reduzindo o tempo de sangramento e facilitando o
manuseamento dos instrumentos cirdrgicos por aumento do
campo cirdrgico®.

A VVPP pode também afetar a CFNR devido a toxicidade
dos corantes utilizados na MLI, como o verde indocianina,
ou ao efeito da luz intraocular durante a VVPP. Outros efeitos
secundarios podem ocorrer no pds-operatério, como o
edema macular cistoide, o descolamento de retina por rasga-
duras periféricas e a catarata nuclear em pacientes faquicos,
por oxidacdo de proteinas do cristalino e maior aporte de O,,
resultando na perda da sua transparéncia®”.

O objetivo da presente revisdo da literatura é analisar de
que forma se regista afetacdo da CFNR com significado
clinico em pacientes sujeitos a VVPP associada ao PMLI no
tratamento do BM e/ou MER e avaliar a variacao de espessura
da CFNR no pds-operatorio, através de revisdo de estudos
selecionados com monitorizacdo da amostra por SD-OCT.

Métodos

O estudo realizado constitui uma revisdo da literatura
através da andlise de estudos ja publicados, de forma a
reunir evidéncias da existéncia das alteracées na CFNR apds
PMLI. Foi utilizado o método PRISMA-P e realizado um mapa
estrutural da revisdo da literatura, assim como uma checklist
de preparacao e lista de itens e fluxograma®. A recolha de



dados foi realizada por andlise de artigos, utilizando os crité-
rios de inclusao e exclusado. Foram selecionados artigos em
portugués, inglés e espanhol, publicados ap6s 2014 e com
acessibilidade ao texto integral, que demonstram relacao
entre a VVPP com PMLI e o comprometimento da CFNR, em
pacientes com BM ou MER idiopéticos, sujeitos a este proce-
dimento cirdrgico e cujo seguimento tenha sido realizado
através de SD-OCT, avaliando qualitativa ou quantitativa-
mente a CFNR. Foram excluidos artigos que demonstraram
evidéncias de outras patologias retinianas, desmielinizantes
ou outras que afetam a CFNR, outros tratamentos distintos da
VVPP com PMLI, artigos duplicados ou incompletos, escritos
noutros idiomas ou com data de publicacao anterior a 2014.
As bases de dados escolhidas para a recolha dos artigos foram
a PubMed, Scopus e Web of Science, com os termos: macular
hole/retinal perforations, epiretinal membrane, surgery, vitrec-
tomy, tomography, optical coherence, nerve fiber layer thickness/
RNFL e internal limiting membrane peeling/ILM. Seguidamente
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foram revistos os artigos que se enquadravam nos critérios
de inclusdo propostos. Foram utilizadas duas ferramentas: a
CASP (Critical Appraisal Skills Program), que permitiu a analise
dos resumos de cada artigo para que fossem identificados os
que cumpriam todos os critérios de inclusao e que pudessem
ser considerados como elegiveis para o estudo em questao,
e a Health Evidence Quality Assessment tool — Review Arti-
cles, que permitiu atribuir aos artigos selecionados um score
que reflete a sua qualidade e relevancia para o estudo. Foram
excluidos todos os artigos que obtiveram um score inferior a
8, valor minimo estabelecido pela ferramenta para a classifi-
cacao de Bom Artigo, tendo sido selecionados 16 (cf. Figura 1).

A populagao alvo considerada foi constituida por pacientes
com patologia de BM ou MER, sujeitos a VVPP com PMLI,
sendo que cada um dos 16 artigos selecionados tem uma
amostra de dimensao e tempo de follow up distintos. Os
dados recolhidos sdo apresentados em forma de tabelas para
facilitar a comparacao dos resultados dos diferentes estudos.

Removidos antes da triagem:
duplicados (n=101)

Excluidos — Critérios de inclusdo (n=66)

Ndo cumprem critérios CASP (n=7)

N&o cumprem score Health Evidence Quality
Assessment tool (Score >8) (n=15)

Figura 1. Fluxograma do método PRISMA 2020 (identificacdo, triagem e selecao de artigos).



SAUDE & TECNOLOGIA . NOVEMBRO | 2023 | #29 | P. 585 . ISSN: 1646-9704

Resultados

Para a presente revisdao da literatura foram incluidos 16
artigos, datados entre 2014 e 2020, selecionados mediante os
critérios de inclusdo e exclusdo estabelecidos. Estes artigos
incluem pacientes submetidos a cirurgia VVPP com PMLI
para o tratamento do BM idiopatico (n=9) e da MER idiopatica
(n=11). Apenas um dos artigos refere a existéncia de outras
patologias* e constitui um elemento informativo do efeito do
peeling da MER no tratamento do BM.

Na Tabela 1 é apresentado cada um dos artigos incluidos na
presente revisao através dos elementos: primeiro autor, ano
de publicacdo, amostra, patologia e follow-up. Na Tabela 2

Tabela 1. Apresentacéo dos artigos incluidos na revisao

Autor e ano Amostra patologia Follow-up
[Score]* (olhos) g (meses)
Faria et al. (2017)
38 BM 6
(8]
Kim et al. (2018) BM
132 6
[8] MER
Amouyal et al. (2014)
43 BM 13
(8]
Scupola et al. (2018)
46 MER 12
[8]
Ambiya et al. (2017) BM
42 6
(8] MER
Balducci et al. (2014) BM
30 6
[8] MER
Jung et al. (2016)
85 MER 36
(8]
Lee et al. (2014)
31 MER 12
[8]
Won et al. (2017)
24 MER 6
(8]
Gharbiya et al. (2017)
35 MER 6
(8]
Kusuhara et al. (2014) BM
189 MER 6
8] Outros
Han et al. (2020)
38 BM 6
[8]
Mariotti et al. (2017)
120 BM 6
(8]
Ho Park et al. (2015)
269 MER 24
(8]

Legenda: * Score obtido pela Health Evidence Quality Assessment tool.

apresenta-se, para cada um dos artigos, os resultados a nivel
da CFNR, da DCFNO e o protocolo de aquisicdo imagem utili-
zado.

Verifica-se que quatro dos 16 estudos nao apresentaram
valores de espessura da CFNR; no entanto, demonstram o
desenvolvimento de alteragdes anatdmicas compativeis com
um quadro clinico de DCFNO**7. Amouval et al.”® referem
estas alteracdes em 86% dos olhos intervencionados, com
BM ou MER, tendo sido identificada por SD-OCT uma média
de 5,7 depressoes retinianas em cada olho, num total de 210
dimples em 37 olhos’. Jung et al.> demonstraram uma corre-
lacdo entre o PMLI e o sucesso da remocao da MER; corro-
boram, porém, de igual forma o aumento da probabilidade
de desenvolvimento de DCFNO com afetacao da CFNR, o que
Ihe confere um aspeto ondulado a observacéao por SD-OCT®.
Kusuhara et al’® observaram o desenvolvimento de DCFNO em
76,5% dos olhos com BM intervencionados em oposicao aos
olhos com MER, em que se regista uma incidéncia bastante
inferior — cerca de 4,9%?*. Kim et al.'* demonstraram desenvol-
vimento de DCFNO, com agravamento no pds-operatorio aos
um, trés e seis meses e numa Ultima avaliagdo posterior, com
afetacao de 42 (31,8%), 104 (78,8%) e 106 (80,3%) olhos, respe-
tivamente. Os pacientes foram divididos em dois grupos, com
base na existéncia ou ndo de DCFNO. A avaliacao foi realizada
através de SD-OCT e nao foram encontradas alteragées clini-
camente relevantes na CFNR na zona macular, pelo que os
Investigadores sugerem que a DCFNO pode significar uma
reorganizacao estrutural da CFNR, ndo constituindo uma
lesao causada pelo PMLIE,

Em 12 dos artigos selecionados foi verificada a reducédo da
espessura da CFNR com significado clinico de forma gene-
ralizada ou localizada em determinados setores da retina.
Modi et al.”®, num estudo comparativo intervencionista, anali-
saram 50 olhos distribuidos equitativamente por dois grupos,
submetidos a um PMLI de 3mm e 5mm, respetivamente. No
pos-operatério foi identificada uma reducdo da espessura
da CFNR em ambos os grupos, sendo esta mais evidente no
quadrante temporal a macula do grupo 2, demonstrando
assim uma relacdo entre a dimensdo do peeling e a reducao
da CFNR®. No artigo de Scupola et al'® foi analisada uma
amostra de pacientes com MER submetida a VVPP com PMLI,
de forma a determinar a correlacdo entre a redugdo da espes-
sura da CFNR a longo prazo e o edema da camada de fibras
nervosas arqueada (CFNA). Foi registado o desenvolvimento
de edema da CFNR numa fase inicial do pdés-operatério, com
maior relevancia no quadrante temporal da retina. O edema
deu lugar a reducao da espessura da CFNR nos quadrantes
temporais para valores inferiores aos basais um més apos
a intervencao™. Também Balducci et al.®® avaliaram altera-
¢oes na CFNR numa amostra de 30 pacientes, verificando-se
um aumento da espessura desta camada no primeiro més
(edema), exceto no setor temporal, seguida de diminuicdo
para valores basais aos trés meses e um declinio para valores
inferiores aos basais no setor temporal seis meses apds a
cirurgia™. Os estudos de Lee et al.”!, Won et al.** e Gharbiya
et al., com o objetivo de analisar as alteracdes tomograficas



da estrutura da retina em pacientes com MER sujeitos a VVPP
com PMLI, verificaram um aumento da espessura da CFNR no
primeiros més do pds-operatorio, por edema, que reduziu
para valores basais ao terceiro més, seguindo-se uma dimi-
nuicdo significativa da espessura da CFNR apds seis meses'™",
sendo o quadrante temporal o que apresenta uma diminuicao
mais significativa. Por outro lado, Han et al.** defendem que
a reducao de espessura da CFNR depende do tamanho do
peeling, sendo tanto maior quanto maior for a area retiniana
intervencionada’®. Dez dos estudos selecionados associam a
facoemulsificacdo a VVPP3610121419 ' Em 14 dos 16 estudos, a
técnica da VVPP com PMLI foi realizada sempre pelo mesmo
cirurgido de forma a garantir a fiabilidade e reprodutibilidade
dos resultados® 61819,

Discussao

Os resultados obtidos nos estudos selecionados permi-
tiram confirmar a relacdo causal entre a VVPP com PMLI e as
alteracdes da espessura retiniana, nomeadamente ao nivel
da CFNR, descritas na literatura. Os resultados sugerem que
existe um aumento da espessura da CFNR, num pds-ope-
ratério imediato, consequéncia de uma acdo inflamatoéria
causada pelo processo abrasivo do PMLI, ao qual se segue
uma reducéo da espessura para valores inferiores aos valores
basais, detetada e analisada através de SD-OCT. Nos proto-
colos de quantificacao da espessura da CFNR utilizados nos
diferentes estudos, o setor temporal aparenta ser o mais
afetado, existindo uma perda significativa da espessura em
estudos como o de Scupola et al.’®, Balducci et al.* e Marioti
et al?®, onde foram analisados os seis setores peripapilares.
Estas alteracdes foram comuns as duas patologias incluidas
nestes estudos, o que sugere que a relacdo causal referida
anteriormente esteja relacionada com a técnica cirurgica
utilizada e ndo com a patologia subjacente. J& Amouval
et al.®, Jung et al'?, Kusuhara et al’®, Ho Park et al!" e Kim et
al* apontam ainda para uma perda de fibras nervosas que
se traduz numa DCFNO. Esta alteracdo anatémica surge em
consequéncia do PMLI, sendo que alguns estudos apontam
para uma reorganizacdo estrutural da retina sem consequén-
cias funcionais®. Esta alteracdo ocorre maioritariamente em
pacientes diagnosticados com BM, como é possivel confirmar
no estudo de Kusuhara et al’, onde a taxa de incidéncia foi
fracamente superior nos pacientes com BM (76%) em compa-
racao a MER (4,9%).

O follow-up variou de estudo para estudo, entre seis a 36
meses; no entanto, foi possivel averiguar que na maioria dos
estudos a diminuicdo da espessura da CFNR, causada pela
perda de células nervosas, atingiu o seu limite aproximada-
mente aos seis meses apods cirurgia, estabilizando apds esse
periodo, o que sugere que estas alteragdes sejam perma-
nentes, uma vez que ndo existe regeneracdo das células
nervosas.

Apesar de a melhor acuidade visual corrigida (MAVC) ter
sido um dos parametros avaliados em alguns dos estudos
realizados nem sempre foram facultados os valores pré/
poés-operatério que permitissem uma comparacao dos
outcomes funcionais desta técnica cirdrgica. Para além disso,
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e como referido anteriormente, alguns dos estudos incluiram
pacientes que foram submetidos a cirurgia combinada da
VVPP com PMLI e facoemulsificacdo, ndo tendo sido feita a
distincdo dos resultados obtidos nestes casos, pelo que a
andlise comparativa deste parametro acabou por ser excluida
da presente analise.

A existéncia de diferentes varidveis intervenientes, como,
por exemplo, a idade do paciente, as diferentes técnicas
do peeling e o seu tamanho e/ou os diferentes corantes
utilizados, ndo foram inicialmente considerados, logo nao
foram considerados na elaboracdo dos critérios de inclusao
e exclusdo. Assim sendo, os resultados obtidos na presente
revisao da literatura constituem uma elaboracao dos resul-
tados obtidos nos varios estudos; no entanto, devido a hete-
rogeneidade das varidveis intervenientes, estes podem néo
ser suscetiveis de comparacao entre si.

Apontam-se, como limitacdes do estudo, a auséncia de
definicdo de parametros pos cirlrgicos para além da AV.
Nao foi também determinada a necessidade da medicédo da
mesma nos momentos pré e pos-cirdrgico, assim como nao
foi determinado se a VVPP seria ou ndo combinada com a
facoemulsificacdo.

Conclusao

Através da analise dos resultados conclui-se que, apds
edema inicial, o valor da espessura da CFNR diminui, entre o
primeiro e o terceiro meses do pds-operatdrio, para valores
normais ou inferiores aos valores basais, tornando-se signi-
ficativo em média seis meses apos a cirurgia. Ha evidéncias
de uma maior afetacao do setor temporal ao nivel da CFNR,
assim como do desenvolvimento de DCFNO, com maior inci-
déncia em pacientes com BM, sugerindo a existéncia de uma
reorganizacao estrutural da retina apés VVPP com PMLI. Ndo
foi possivel estabelecer uma correlacdo entre a reducdo da
CFNR e os outcomes da funcédo visual por falta de dados e
devido a influéncia da realizacdo da facoemulsificacdo, na AV
no poés-operatorio.

A arquitetura retiniana foveolar constituida pela MLI,
camada plexiforme externa, camada nuclear externa,
membrana limitante externa, fotorrecetores e epitélio
pigmentar da retina pode justificar uma maior influéncia da
arquitetura externa da retina nos outcomes funcionais ap6s
VVPP com PMLI no caso de BM ou MER. Propde-se, desta
forma, que futuramente seja estudada a relagao entre a inte-
gridade dos segmentos internos e externos dos fotorrece-
tores e a melhoria da AV no pds-operatério, podendo este ser
um melhor marcador do sucesso cirtrgico.

Sugere-se ainda que um dos critérios de inclusdo seja o
follow-up prolongado e protocolado dos pacientes, de seis
meses a um ano, de forma a que sejam avaliadas alteracdes
estruturais da funcao visual e funcional permanentes; assim
como se realca a importancia de uma homogeneidade na
apresentacao de resultados e de protocolos de obtencao de
imagem e técnicas utilizadas na pratica clinica para que as
variaveis intervenientes sejam facilmente controladas pelos
investigadores.
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Tabela 2. Apresentacao dos resultados obtidos em cada estudo

Faria et al. (2017) 33.7+13 um 31+12.2 um SD-OCT Protocolo: Scans horizontais de alta resolugéo

Pés-op (3meses): 86%

ST SN IT IN
Amouyal et al. (2014) Sem dados Sem dados 28% 6% 58% 8% Sem dados
n=58 n=12 n=122 n=18

210 depressdes em 37 olhos

Global 81.08 + 100.62 pm Global 43.61 +46.83 um
ST 89.23 £ 200.46 pm ST 34.14 +33.0 pm
S 143.97 + 279.07 pm S 39.08 £40.26 um
Ambiya et al. (2017) IT 54.35 +53.68 um IT 53.29 + 76.47 um Sem dados SD-OCT Protocolo: Macular Cube 512 x 128, centrado na fovea
SN 100.55 + 130.35 pm SN 58.88 + 73.84 um
| 62.55 +57.93 um | 52.08 £ 71.73 um
IN 62.70 + 58.96 pm IN 53.53 £ 76.47 pm

DCFNO ]

Setor 1 8624 um Setor 1 47 £ 10 pm
Setor 2 127 £40 um Setor 2 39+15um
Setor 3 138 + 52 um Setor 3 308 um
Setor 4 131 +£45pm Setor 4 32+11pum
Won et al. (2017) Setor 5 87 +27 um Setor 5 44 + 8 um Sem dados SD-OCT Protocolo: Grelha ETDRS centrada na fovea
Setor 6 83 +23 um Setor 6 38 +10 um
Setor 7 128 +48 um Setor 7 31+10 um
Setor 8 134+ 40 um Setor 8 96 + 28 um
Setor 9 96 + 28 um Setor 9 46 + 13 um

- —_ 0,
Kusuhara et al. (2014) Sem dados Sem dados A incidéggi?\lfgi :;&I?gg,sé;lllaé’R (4,9%) SD-OCT Protocolo: Macular Cube 200 x 200
ST 135+ 14 pm ST 135+ 14 pm
T 103 £ 18 um T 95 + 13 um
o IT 138 +17 um IT 137+18 um Protocolo: Circulo de 12° centrado no DO. Seis setores peripapilares: superotemporal,
Mariotti et al. (2017) IN 108 + 26 um IN 107 23 um Sem dados sb-ocT temporal, inferotemporal, inferonasal, nasal e superonasal.
N 88 + 15 um N 87 +12 um
SN 101+ 13 pm SN 100 + 14 um

Legenda: CFNR = Camada de fibras nervosas da retina; SD-OCT = Spectral domain optical coherence tomography; DCFNO = Dissociacdo da camada de fibras do nervo ético; ETDRS = Early treatment diabetic retinopathy protocol; T = Temporal; N = Nasal; IT = Inferotemporal; IN = Inferonasal; SN = Superonasal; ST = Superotemporal.
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