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RESUMO

As cirurgias antiglaucomatosas microinvasivas (MIGS) surgiram como abordagem
terapéutica a ser ofertada no controle da pressdo intraocular (PIO) de portadores de glaucoma
de angulo aberto e hipertensos oculares tanto como um tratamento precoce, substituindo o
medicamentoso em alguns cenarios, como uma alternativa as cirurgias filtrantes tradicionais,
apresentando menos riscos, menos complicacdes e, em alguns casos, eficacia igual ou até
superior. O objetivo deste estudo foi realizar uma revisdo da literatura acerca destes
procedimentos citando suas principais indicagdes, contra-indicacdes e eficacia no controle
da PIO. Foram incluidos ensaios clinicos realizados nos ultimos 5 anos encontrados nas
bases de dados PubMED e Scielo que demonstravam a eficidcia e seguranca dos
procedimentos classificados como MIGS. Na maioria dos estudos o resultado com o uso das
MIGS se mostrou satisfatdrio tanto em reduzir a PIO em relagdo ao basal, quanto em reduzir
a quantidade de medicagdes necessarias para controle do glaucoma, assegurando maior
liberdade e, consequentemente, qualidade de vida para os pacientes. Conclui-se que as MIGS
além de se mostrarem eficazes, apresentaram resultados duradouros e de baixo risco,
merecendo seu espago no arsenal do cirurgido de glaucoma.

Palavras-chave: MIGS; glaucoma; cirurgia de glaucoma.
ABSTRACT

The minimally invasive glaucoma surgery (MIGS) emerged as a new therapeutic approach
to be offered in the control of intraocular pressure (IOP) for patients with open angle
glaucoma or ocular hypertension both as an early treatment, replacing the topical treatment
with eyedrops that lower IOP in some cases, and as an alternative to traditional filtering
surgeries, presenting less risks, less complications e, in some cases, equal or greater
effectiveness. The main goal of this study was to review the literature regarding those
procedures, quoting their indications, contraindications and effectiveness on IOP control.
We included clinical trials published in the last 5 years found in the PubMED and Scielo
databases that argued the efficacy and safety of procedures classified as MIGS. Most trials
showed satisfying results with MIGS procedures both in lowering IOP when compared to
basal, and in lowering number of medications needed to control the disease, providing more
freedom and, consequently, greater life quality to patients life. It can be concluded that MIGS
not only showed to be effective, but also presented long-lasting results and low risks, earning
its spot in tha glaucoma surgeon’s arsenal.

Keywords: MIGS, glaucoma, glaucoma surgery.
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1 INTRODUCAO:

O glaucoma pode ser definido como uma neuropatia Optica progressiva cronica,
caracterizada por danos morfoldgicos na cabega do nervo Optico e nas camadas de fibras
nervosas da retina, resultantes da morte progressiva das células ganglionares da retina. Isso
leva a perda do campo visual e, eventualmente, a cegueira. A doenga pode ser classificada
com base em fatores como congénito ou adquirido, angulo aberto ou fechado, priméario ou
secundario. (SALMON; BOWLING, 2020). A abordagem terapéutica varia entre os
subtipos de glaucoma; neste estudo, nos concentraremos principalmente na abordagem para
o glaucoma de angulo aberto.

Desde 2004, dados divulgados pela Organizagio Mundial de Saude (OMS)
indicavam o glaucoma como a segunda principal causa de cegueira no mundo e a primeira
entre as causas irreversiveis (KINGMAN, 2004). Dados mais recentes revelam que, apesar
de ter uma alta prevaléncia mundial (estimada em 64 milhdes de individuos), apenas 10,9%
apresentam deficiéncia moderada a grave na visdo de longe ou cegueira (ORGANIZACION
MUNDIAL DE LA SALUD, 2020). O diagnoéstico e tratamento precoces sao cruciais para
assegurar que os portadores da doenca experimentem uma redu¢@o na taxa de progressao da
lesdo glaucomatosa e possam desfrutar de uma boa qualidade de vida. O fator principal a ser
controlado no tratamento do glaucoma ¢ a pressdo intraocular (PIO) (SALMON;
BOWLING, 2020).

Para realizar referido controle, foi preciso entender os fatores que interviam na
pressdo intraocular e desenvolver drogas capazes de modificar tais elementos. As drogas
utilizadas para controle do glaucoma atuam principalmente sobre dois parametros
determinantes da pressao intraocular: diminui¢ao da produ¢ao do humor aquoso e aumento
do seu escoamento. As principais classes de drogas conhecidas e utilizadas para redugdo da
pressdo intra-ocular sdo: beta-bloqueadores, alfa-agonistas; inibidores da anidrase carbonica
e prostaglandinas (SALMON; BOWLING, 2020). Tais medicagdes t€ém sido amplamente
estudadas para avaliar sua eficicia e orientar o tratamento, principalmente porque os niveis
de pressado alvo no tratamento de glaucoma sdo personalizados para cada paciente. O estudo
Early Manifest Glaucoma Trial (EMGT) destaca que para cada 1mmHg reduzido na PIO
existe uma redu¢@o de 10% no risco de progressao do glaucoma em relagdo ao risco aferido
na primeira consulta. Entretanto, com a progressdo, a perda de cada célula ganglionar
subsequente tem um impacto exponencialmente maior na fun¢ao visual, e h4 cada vez menos
capacidade de reserva, visto que essas células ndo apresentam capacidade regenerativa.
(LESKE et al., 1999).

Sdo diversas as causas de falha teraplutica relacionadas as combinagdes
farmacoldgicas usadas no tratamento do glaucoma que podem levar a progressao, mas dentre
elas se destaca a ma adesdo ao tratamento, presente em cerca de 25% dos pacientes com a
doenca. Além do custo do tratamento, os efeitos adversos relacionados aos colirios
antiglaucomatosos sdo uma das principais causas que levam a essa baixa aderéncia ao
tratamento (SALMON; BOWLING, 2020). Alteracdes como hiperemia conjuntival;
crescimento, espessamento, hiperpigmentacdo e aumento do numero dos cilios;
hiperpigmentagdo da iris; hiperpigmentacdo da pele ao redor dos olhos; atrofia periocular;
conjuntivite alérgica; broncoespasmo; e bradicardia, sdo alguns dos efeitos experimentados
por usuarios das medicagdes antiglaucomatosas (RHEE et al., 2010).

Em face de um tratamento medicamentoso adequado, com bom controle da P1O, mas
que ainda apresenta progressdo do dano glaucomatoso, ¢ indicado que se considere um
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tratamento com laser ou cirargico (LESKE et al., 1999). A abordagem cirurgica também ¢
indicada para pacientes na falha terapéutica com medicamentos; nos pacientes com
dificuldades para aderir ao tratamento com colirios (principalmente nos que experimentam
efeitos adversos ao tratamento); na terapia primaria em casos avangados ou nos portadores
da doenca que tenham uma preferéncia pelo tratamento cirurgico como abordagem inicial
(SALMON; BOWLING, 2020).

A trabeculectomia (TREC) e o implante de sistemas de drenagem s3o os
procedimentos cirargicos mais realizados no tratamento do glaucoma de angulo aberto. Sao
procedimentos com boa eficacia, porém com altas taxas de complicacdes (SAHEB;
AHMED, 2012). Buscando alternativas para reduzir os riscos relacionados a estas cirurgias,
a comunidade cientifica demonstrou um crescente interesse no desenvolvimento de cirurgias
antiglaucomatosas menos invasivas.

Foi neste cenario que surgiram as cirurgias antiglaucomatosas microinvasivas
(MIGS), procedimentos cujo principal intuito ¢ oferecer um tratamento cirtrgico precoce,
com menos riscos que a TREC e com igual ou superior eficdcia ao tratamento
medicamentoso, porém com menos efeitos adversos associados, garantindo ao paciente
maior qualidade de vida.

Esse estudo se propde a realizar uma revisao da literatura acerca das MIGS e discutir
seus riscos e beneficios, bem como suas indicacdes e contra-indicagdes, a partir de
publicacdes dos tltimos 5 (cinco) anos, coletadas na base de dados PubMed e Scielo.
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2 METODOLOGIA:

2.1 Tipo de Estudo:

O trabalho desenvolvido segue os preceitos da pesquisa bibliografica na forma de
estudo exploratorio, que, segundo Gil (2019), “é desenvolvida a partir de material ja
elaborado, constituido de livros e artigos cientificos”(GIL, 2019).

Trata-se de pesquisa bésica, destinada unicamente & ampliagdo do conhecimento
(GIL, 2022), de carater misto, com dados coletados em artigos encontrados nas bases de
dados PubMed e Scielo. Foram incluidos ensaios clinicos dos ultimos 5 anos (2019-2023),
nos idiomas Inglés e Portugués que continham os descritores “MIGS”; “Glaucoma”; e
“Surgery”. A estratégia de pesquisa utilizada nas bases de dados em Inglés foi: MIGS AND
GLAUCOMA AND SURGERY. Foram excluidos os artigos que ndo atenderam a tematica;
que apresentavam resultados de estudos ndo realizados em humanos ou cuja metodologia foi
considerada inadequada.
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3 RESULTADOS E DISCUSSAO:

Foram encontrados 11 ensaios clinicos compativeis com os critérios de inclusdo, os
quais tem seus resultados resumidos nas Tabelas 1 e 2.

Quando primeiro descrito em 2008, o termo “micro-invasive glaucoma surgery”
(MIGS) se referia a um grupo de procedimentos cirirgicos que compartilhavam 5
caracteristicas: microincis@o ab interna; trauma minimo ao tecido operado; eficacia; alto
perfil de seguranca e répida recuperagdo com impacto minimo a qualidade de vida do
paciente. Surgiram ap6s uma série de estudos que buscavam alternativas cirurgicas a
trabeculectomia (TREC) e aos implantes de drenagem, cirurgias com alta eficacia na redugado
da pressdao intraocular (PIO), porém com um alto indice de complicacdes (SAHEB;
AHMED, 2012). Com a evolugdo e surgimento de novas técnicas cirurgicas o termo se
tornou mais abrangente e pode ser melhor definido como o implante de dispositivos ou
procedimentos cirtrgicos que reduzem a PIO com uma abordagem ab interna ou externa,
associados com minima ou nenhuma dissec¢do escleral e minima ou nenhuma manipulagdo
conjuntival (FOOD AND DRUG ADMINISTRATION STAFF, 2020). Sao procedimentos
mais seguros, menos invasivos e associados com recuperacdo mais rapida que cirurgias
filtrantes tradicionais, como a TREC ou os implantes de drenagem (WANG; BARTON,
2021).

As MIGS podem ser categorizadas de acordo com o sitio de acdo em: malha
trabecular (MT); subconjuntival; supracoroidal e procedimentos cicloablativos.

3.1 MIGS que agem na malha trabecular:

Os procedimentos que agem sobre a malha trabecular tem por objetivo diminuir a
resisténcia da malha trabecular e aumentar o fluxo fisiol6gico do humor aquoso em pacientes
com glaucoma leve a moderado e hipertensdo ocular. S3o indicados em combinagdo com a
cirurgia de catarata, apesar de que na Europa ja possuem liberagcdo para serem realizados
como procedimentos isolados e, no Brasil, alguns procedimentos também possuem liberagdo
dos 6rgdos reguladores para serem realizados sem facectomia associada, sendo estes o iStent
e o iStent inject. Devem ser considerados com cautela em pacientes com fechamento angular,
uma vez que o fluxo trabecular pode estar danificado irreversivelmente, além de que o
pertuito criado na cirurgia pode ser facilmente ocluido pela iris devido ao estreitamento
angular. E prudente considerar, nesses casos, realizar uma MIGS na MT apenas apos a
cirurgia de catarata e confirmagdo de que o angulo tenha se aberto o suficiente para que o
risco de oclusdo se torne baixo. Pacientes com glaucoma avangado nido possuem indica¢ao
para esse tipo de procedimento devido a necessidade de maior redug¢do da PIO para
minimizar os riscos de progressao do glaucoma (BRASIL, 2021; WANG; BARTON, 2021).

Existem diversos dispositivos implantdveis e procedimentos cirtrgicos, bem
difundidos na literatura, que agem sobre a MT. S3o procedimentos que evitam a formagao
de uma bolha filtrante e as complicagdes relacionadas, como hiperfiltragdo, hipotonia,
atalamia, infeccdo tardia ou excesso de cicatrizacdo. Todos necessitam de uma boa
visualizagdo gonioscopica direta durante a cirurgia. Exemplos de dispositivos implantaveis
sdo o iStent; iStent inject; e Hydrus Microstent. Esses trés implantes aumentam o fluxo
trabecular através de uma cateterizacdo do canal de Schlemm (CAMRAS et al., 2012;
PFEIFFER et al., 2015; SAMUELSON et al., 2011). Exemplos de procedimentos cirurgicos
sem implante de dispositivos, por sua vez, sao o Trabectome; a trabeculectomia transluminal
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assistida por gonioscopia (GATT); o Kahooh Dual Blade (KDB); e Ab interno canaloplasty
(ABiC). Sao procedimentos que cortam a malha trabecular ou dilatam o canal de Schlemm
em graus variaveis para promover um maior fluxo do humor aquoso. O Trabectome e 0o KDB
conseguem remover cerca de 120° do tecido trabecular, enquanto que o GATT e o ABiC
removem todo o tecido (WANG; BARTON, 2021).

O estudo HORIZON, que compara o resultado da cirurgia de catarata combinada com
o implante de um dispositivo Hydrus Microstent com o resultado da cirurgia de catarata
isolada, publicou em 2021 os achados do terceiro ano de follow-up de seus participantes.
Trata-se de um estudo multicéntrico, com 556 olhos de 556 pacientes com catarata e
glaucoma primdrio de angulo aberto. Os participantes desse estudo foram randomizados
numa proporcao de 2:1 para receberem a cirurgia de catarata em combinagdo com o implante
de um dispositivo Hydrus ou ndo, respectivamente, e tiveram exames peridodicos apos o
procedimento para avaliar os niveis de PIO, a terapia medicamentosa necessaria para
controle, os indices de reoperacdo, a acuidade visual, surgimento de eventos adversos e
mudangas na contagem de células endoteliais da cornea em ambos os grupos apo0s a cirurgia.
369 olhos fizeram parte do grupo catarata + Hydrus e 187 do grupo catarata isolada. Os
niveis de PIO pré-operatdria (17.9 + 3.1 grupo Hydrus VS 18.1 + 3.1 mmHg grupo controle),
numero de colirios em uso (1.7 = 0.9 em ambos os grupos), PIO diurna ap6s washout (25.5
+ 3.0 grupo Hydrus VS 25.4 £ 2.9 mmHg grupo controle), e classificacdo do glaucoma nao
diferia entre os dois grupos. Apds 3 anos de seguimento o grupo submetido a cirurgia
combinada apresentou menores niveis de PIO (16.7 = 3.1 vs 17.0 + 3.4; p = 0.85), menor
numero de medicagdes em uso (0.4 £ 0.8 vs 0.8 = 1.0; P<0.001), e maior numero de
participantes livres de colirios antiglaucomatosos (73% vs 48%, P<0.001). Além disso, o
grupo submetido a cirurgia combinada também apresentou maior numero de olhos com PIO
<19 sem necessidade colirios (56.2% vs 34.6%, P<0.001) e uma redugao da PIO de 20, 30
ou 40% quando comparado ao grupo que realizou apenas a facoemulsificagdo. Com relagdo
as complicacdes, houve menor necessidade de cirurgia antiglaucomatosa incisional nos
pacientes que realizaram o implante Hydrus (0.6% vs 3.9%, OR= 0.156, 95% IC 0.031-
0.773, P=0.020) e nao houve diferenca na perda de células endoteliais da cérnea entre os
grupos. Também ndo houve eventos adversos graves relacionados ao procedimentos
resultando em perda de acuidade visual em nenhum dos grupos (AHMED et al., 2021).

Salimi et al. (2023) também avaliou os resultados do microstent Hydrus apds 3 anos
de cirurgia, porém em uma série de casos ndo randomizados performados por um mesmo
cirurgido em um centro oftalmolégico no Canada. Foram incluidos 106 olhos que foram
submetidos a cirurgia de catarata combinada com implante de um microstent Hydrus. O
sucesso cirirgico foi avaliado em 4 varidveis: (A) reoperagdo por glaucoma; (B)
trabeculoplastia seletiva a laser; (C) PIO <5, >18, ou aumento no niumero de colirios em uso
apods o primeiro més de cirurgia, ou perda da percep¢ao luminosa secundéria ao glaucoma;
(D) uma combinagdo dos critérios A-C. A taxa de sucesso em relagdo a essas varidveis foi
de 86%, 83%, 91% e 67%, respectivamente. Os niveis pressoricos foram reduzidos em
26.5% de 18.9 £ 4.8 mmHg para 13.9 £ 2.3 mmHg (P<0.001) e nimero de medica¢des foi
reduzido em 33% de 3.0 + 1.2 para 2.0 = 1.2 (P < 0.001). Efeitos adversos foram raros e
transitorios e marcadores estruturais e funcionais de estabilidade da doenga se mantiveram
estaveis (P > 0.05). Dessa forma o estudo apresentou achados semelhantes ao do estudo
HORIZON, apontando que o uso do microstent Hydrus, em combinagdo com a cirurgia de
catarata, ¢ seguro e efetivo em reduzir PIO e nimero de medicacdes em uso para controle
do glaucoma em pacientes com glaucoma de dngulo aberto de leve a severo e pode reduzir
a velocidade de progressao da doenca (SALIMI et al., 2023).



19

Muito se discute sobre a eficacia das MIGS em reduzir a PIO e o nimero de colirios
usados para controle do glaucoma quando usadas em combinac¢do com a facoemulsificacao
(AHMED et al., 2021; PFEIFFER et al., 2015; SAMUELSON et al., 2011). O estudo
COMPARE (2019) foi o primeiro a comparar diretamente a eficdcia de diferentes
dispositivos de MIGS no controle do glaucoma sem associagdo com a cirurgia de catarata.
O estudo comparou o os resultados em 152 olhos entre o implante de 1 dispositivo Hydrus
(Ivantis, Inc, Irvine, CA) com o implante de 2 iStent Trabecular Micro Bypass (Glaukos Inc,
San Clemente, CA). No estudo os pacientes foram randomizados numa proporcao de 1:1,
submetidos a um washout das medicagdes em uso previamente ao procedimento cirurgico e
tiveram consultas de follow-up pos-operatorias em 1 dia, 1 semana, e 1, 3, 6, ¢ 12 meses
apos a cirurgia. Apds 12 meses os pacientes submetidos ao implante do dispositivo Hydrus
tiveram uma maior taxa de completo sucesso cirtrgico (P <0.001), definido como liberdade
de novos procedimentos cirurgicos antiglaucomatosos, PIO menor ou igual a 18 e dispensa
do uso de colirios anti-glaucomatosos, e uma maior taxa de reducdo no uso de medicagdes
(diferenca de -0.6 medicagdes, P = 0.004). Além disso, mais participantes do grupo Hydrus
ficaram livres das medicagdes (46.6% Hydrus vs 24.0% iStent; diferenca de 22.6% P =
0.0057 entre os grupos). Nenhum dos pacientes do grupo Hydrus precisou de procedimentos
secundarios, enquanto que 2 dos pacientes do grupo iStent (3.9%) precisaram. Apesar de o
Hydrus ter se mostrado superior em relacao ao iStent, ambos os dispositivos mostraram bons
resultados e um perfil de seguranca similar como abordagem standalone no tratamento de
glaucoma de angulo aberto (AHMED et al., 2020).

Gallardo et al. (2022) no estudo GEMINI descreveram a eficacia do sistema cirargico
OMNI combinado com a cirurgia de catarata em 149 olhos com glaucoma apds 12 meses de
follow-up. O sistema OMNI consiste em associar uma canaloplastia e dilatacdo canalicular
com viscoeldstico a uma trabeculotomia assistida por gonioscopia (GATT). No estudo em
questao foi realizado uma canaloplastia 360° e uma trabeculotomia 180°. Os participantes
possuiam catarata e glaucoma de angulo aberto de leve a moderado com PIO <33mmHg e
em uso de 1-4 medicagdes hipotensoras. PIO diurna média pds-washout variou entre 21 e
36mmHg no pré-operatério. Os pacientes foram avaliados em relagdo a PIO e ao numero de
medicagdes hipotensoras necessarias para controle apos o procedimento cirtargico. Também
foram registrados eventos adversos e necessidade de intervengdes ciriirgicas secundarias. A
média da PIO diurna foi reduzida de 23.0 (+3.1) mmHg basal para 15.6 + 4.0mmHg apds 12
meses (-35%) e uso de hipotensores (antes do washout) foi reduzido de 1.8 £ 0.9 para 0.4 +
0.9 apds 12 meses (-80%). 84.2% dos olhos alcangaram redugdes >20% dos niveis
pressoricos, 80% dos olhos ficaram livres de medicagdes hipotensoras, e 76% atingiram
niveis pressoricos entre 6-18mmHg apo6s 12 meses de seguimento. Efeitos adversos foram
incomuns e incluiram hifema transitério (9 de 149; 6%) e elevacdes transitorias da PIO (3
de 149; 2%). Nenhum olho necessitou de interven¢do cirirgica secunddria ou apresentou
perda de acuidade visual atribuida ao procedimento ou dispositivo (GALLARDO et al.,
2022).

Ventura-Abreu et al. (2021) compararam a eficacia em reduzir a PIO apos 12 meses
de pos-operatdrio entre realizar facectomia combinada com trabeculectomia ab interno
usando Kahook Dual Blade (KDB) e facectomia isolada. Foram incluidos neste estudo 42
olhos de pacientes com idade superior a 18 anos com catarata e glaucoma de angulo aberto
ou hipertensdo ocular associados. Os pacientes foram reavaliados apos a cirurgia no 1°, 3°,
6° e 12° més apos a cirurgia. Foram avaliados quanto a melhor acuidade visual corrigida,
PIO, numero de medicagdes hipotensoras em uso, contagem de células endoteliais e
perimetria. Ao fim do décimo segundo més PIO havia reduzido de 17.943.5 para 16.0+2.2
mmHg no grupo tratado com KDB associado a facectomia (n=21) e de 17.3+2.5 para 15+3.2



20

mmHg no grupo tratado apenas com facectomia (n=21) (p=0.47). O uso de anti-
glaucomatosos reduziu de uma média de 1 (1-2) para 0 (0-0) no primeiro grupo e de 1 (1-2)
para 0 (0-1) no segundo, sem diferencas significativas entre os grupos (p=0.47)
(VENTURA-ABREU et al., 2021).

Existem estudos que avaliam a eficacia das MIGS no longo prazo. Em estudo
realizado por Saheb et al. (2021) a efic4cia e seguranga de realizar implante duplo do iStent
trabecular micro-bypass foi avaliado apds 5 anos de cirurgia. A PIO média em uso de 1
medicagdo pré-operatoria era de 20.6 + 2.00 mmHg e ap6s washout da medicagdo a PIO
média pré-operatoria foi de 24.1 = 1.4 mmHg. No final do 5 ano pés-operatdrio, a pressao
média diurna sem uso de medicacdes hipotensoras foi de 14.5 £ 2.2 mmHg, uma reducao de
40% em relagdo aos niveis pré-operatdrios apos washout (p < 0.001) e de 30% em relagao
aos niveis pré-operatdrios em uso de 1 medicacao hipotensora (p < 0.001). O estudo ainda
avaliou dois parametros de eficacia: propor¢do de olhos com reducdo >20% da PIO em
relacdo ao basal sem medicagdo, e propor¢ao de olhos com PIO <18 mmHg sem necessidade
de medicacdo ou procedimento antiglaucomatoso secundario. 89.7% dos olhos atingiram o
primeiro parametro e 86.2% o segundo. Nenhum dos participantes precisou de procedimento
cirargico secundario, os efeitos adversos foram minimos, a acuidade visual dos pacientes se
manteve estavel durante o seguimento, relagdo escavacao-disco e campos visuais ao longo
dos 5 anos de seguimento também nao mostraram alteragdes significativas. Tais resultados
demonstram redugdes persistentes na PIO ap6s 5 anos e uma liberdade do uso de colirios,
bem como bom perfil de seguranca apds o implante de 2 iStents de primeira geragdo em
olhos com glaucoma primario de angulo aberto que usavam apenas 1 medicagdo para
controle pressorico (SAHEB et al., 2021).

Em seu ultimo consenso, a Sociedade Brasileira de Glaucoma (SBG), concluiu que
os dispositivos e procedimentos trabeculares que podem atingir 90 a 180° de extensdo do
canal de Schlemm disponiveis no Brasil (iStent, iStent inject e KDB) sdo uma opgao para o
tratamento de GPAA leve e moderado, em que ndo foi possivel controle da PIO com pelo
menos 1 medicagdo antiglaucomatosa, combinado ou ndo a cirurgia de catarata ou quando
ha intolerancia ao uso de medicagdes. Além disso, afirmou que o GATT pode ser efetivo em
diminuir a PIO e reduzir o nimero de medicamentos em pacientes com GPAA leve a
moderado, podendo ter um resultado ainda mais expressivo naqueles aos quais o glaucoma
estd ligado diretamente a malha trabecular, como no pseudoexfoliativo, pigmentar e
secundario ao uso de corticoides (SOCIEDADE BRASILEIRA DE GLAUCOMA (SBG),
2022). Tais conclusdes corroboram com os achados dos ensaios clinicos citados em nosso
estudo.

3.2 MIGS subconjuntivais:

Sdo dois os dispositivos de MIGS subconjuntival disponiveis no mercado
atualmente: o implante de XEN Gel e o MicroShunt PRESERFLO. Ambos agem de maneira
semelhante as cirurgias filtrantes fazendo uso de um implante tubular que vai da camara
anterior para o espago subconjuntival, estabelecendo fluxo alternativo de drenagem do
humor aquoso e consequente reducdo da PIO. O XEN Gel ¢ implantado ab interno e, por
1ss0, sua principal vantagem ¢ nao necessitar de incisdo conjuntival durante o procedimento,
porém apresenta um alto indice de obstru¢do no pds-operatério com necessidade de
agulhamento. Isso ocorre, pois o posicionamento preciso no espago subconjuntival ¢
dificultado pela ndo incisdo da conjuntiva, o que acaba facilitando a ocorréncia de obstrucdes
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pela capsula de Tenon. J4 o PRESERFLO tem sua inser¢do na cdmara anterior por via ab
externa, ou seja, com incisdo conjuntival, o que diminui a ocorréncia de obstrucdes pela
Tenon e facilita o posicionamento adequado do implante. A redugdo da PIO alcangada por
esses dispositivos ¢ semelhante, em casos selecionados, ao observado nas cirurgias filtrantes
tradicionais (WANG; BARTON, 2021).

Por drenarem para o espago subconjuntival, esses procedimentos necessitam de
formacgao de uma bleb e, por isso, estdo sujeitos as complicagdes relacionadas a formagao
de bleb como: infec¢do, vazamento e exposi¢ao do implante (KERR et al., 2018).

De Gregorio et al. (2023) desenvolveram um ensaio clinico com 63 olhos
glaucomatosos para calcular os efeitos hidrodindmicos de um implante de XEN 45 Gel Stent
(XEN45) e dessa forma antever quando um segundo ou mais stents seriam necessarios para
atingir a PIO alvo para cada paciente. Os participantes do estudo passaram por um washout
da medicagao anti-glaucomatosa pré-operatorio de 14 dias e tiveram a PIO aferida ao fim do
periodo de washout. Novos valores pressoricos foram aferidos 7 e 45 dias ap6s o implante
do XEN 45. Um modelo matematico baseado na lei de Hagen-Poiseuille foi aplicado para
medir o fluxo de humor aquoso (FHA) residual nos olhos operados em fun¢do da reducao
pressorica apos a cirurgia e o resultado foi transformado através de equagdes para indicar
unidades de XEN45 e, assim, estabelecer um niimero teérico de stents necessarios para
atingir a PIO alvo. A média pressorica apos washout das medicacdes foi de 28.9 + 5.4mmHg
e apds 7 e 45 dias de pos-operatdrio foi de 12.6 £ 4.3 e 15.3 + 4.4mmHG, respectivamente
(p < 0.001). O estudo concluiu que a PIO basal ¢ um importante fator preditor do sucesso
cirargico apds o implante de um stent XEN45 e o estabelecimento do FHA residual pré-
operatorio permite estimar o nimero de stents necessarios para atingir a PIO alvo. Um
implante de dois stents, pelos dados calculados, deve ser considerado para atingir a pressao
alvo em pacientes com deficiéncia severa do FHA (DE GREGORIO et al., 2023).

Um estudo prospectivo desenvolvido por Lenzhofer et al. (2023) avaliou a perda de
células endoteliais em um periodo de 5 anos em pacientes submetidos ao implante de um
stent XEN45 em combinac¢ao ou ndo com cirurgia de catarata. No grupo que realizou cirurgia
combinada foi detectada uma redu¢@o da contagem de células endoteliais centrais relevante
no segundo e quarto anos de seguimento (p = 0.001 e p = 0.02, n=86), enquanto que nos
anos 1, 3 e 5, nenhuma mudanca foi detectada (todos p > 0.09). A reducdo média da
contagem de células foi de -79 (95% IC: -183 a -9) e -93 (95% IC: -220 a 23) células nos
anos 2 e 4, respectivamente. No grupo que realizou o implante isolado do stent, nenhuma
mudangca significativa na camada de células endoteliais foi detectada durante os 5 anos de
acompanhamento dos participantes (p> 0.07). A localiza¢do do implante ndo demonstrou ter
influéncia no curso da contagem de células ao fim do estudo (LENZHOFER et al., 2023).

3.3 MIGS supracoroidais:

A via supracoroidal tem um potencial dramatico de reducdo da PIO, uma vez que o
gradiente de pressdo entre a camara anterior e o espago supracoroidal permite fluxo mesmo
com valores muito baixos de PIO. Além disso, por ser independente da pressdo episcleral,
apresenta uma capacidade de reduzir a PIO muito maior do que outros dispositivos de MIGS.
No entanto, essa via de drenagem tem um maior risco de hipotonia severa e prolongada,
justamente por apresentar um maior fluxo de aquoso em resposta ao maior gradiente
pressorico. A maioria dos pacientes ndo desenvolve hipotonia em razdo do excesso de
fibrose que ocorre apds a cirurgia no espago supracoroidal, o que restringe a drenagem do
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humor aquoso e acaba limitando o sucesso a longo prazo dessa modalidade de MIGS
(GARCIA-FEIJOO; MARTINEZ-DE-LA-CASA; PERUCHO, 2021).

Nao existem, no momento, dispositivos de drenagem supracoroidal disponiveis no
mercado. O ultimo que circulou no mercado foi o MicroStent CyPass que teve sua producao
interrompida em 2018 pelo fabricante ap6s um alto indice de complicagdes, especialmente
de perda de células endoteliais, relacionadas ao implante (WANG; BARTON, 2021).

Garcia-Feijoo et al. (2018) apresentou o seguimento de pacientes submetidos ao
implante do CyPass ap6s 24 meses sendo acompanhados no estudo DUETTE. Neste estudo,
65 olhos de pacientes com glaucoma primario de angulo aberto e PIO > 21mmHg basais
com 1-4 medicagdes hipotensoras oculares foram incluidos. O implante do microstent
Cypass foi realizado como procedimento standalone em olhos facicos ou pseudofécicos dos
participantes. A PIO e o nimero de medicagdes hipotensoras foram as varidveis avaliadas
no estudo. PIO média apds os 24 meses de seguimento foi de 16.8 mmHg, com uma redugao
média de 7.7 mmHg em relagdo ao basal de 24.5 mmHg. O uso de hipotensores oculares
reduziu de uma média de 2.1 para 1.5 e os dados encontrados ap0ds 2 anos de seguimento se
mostraram semelhantes aos dados encontrados no primeiro ano de seguimento (16.4 mmHg
de PIO média e 1.4 medicagdes em uso). O estudo concluiu que o CyPass garante uma
efetividade no controle da PIO no periodo de 2 anos e ainda reduz o nimero de medicagdes
necessarias para controle da doenca em pacientes com glaucoma primaria de angulo aberto
refratarios ao tratamento medicamentoso isolado. Vale salientar que dos 65 olhos incluidos
no primeiro ano de estudo, apenas 37 permaneceram no follow-up do segundo ano
(GARCIA-FEIJOO et al., 2018).

Outros dispositivos supracoroidais tem sido desenvolvidos e estudados ja em fase de
testes clinicos em humanos, mostrando bons resultados: iStent Supra e MINIject (DENIS et
al., 2019; MYERS et al., 2018).

3.4 Procedimentos cicloablativos:

Os procedimentos cicloablativos ou ciclodestrutivos agem sobre o corpo ciliar,
reduzindo sua fung¢do e, consequentemente, a produ¢do de humor aquoso. A diminui¢do da
producdo do humor aquoso, como esperado, reduz a PIO. Inicialmente tais procedimentos
foram utilizados em glaucomas refratdrios de pacientes com baixo potencial visual. No
entanto, uma abordagem recente onde a energia ablativa ¢ usada no corpo ciliar de maneira
mais focal levou a um aumento no arsenal de opg¢des ciclodestrutivas que podemos usar
como opg¢do cirurgica em olhos com glaucoma em estagios mais brandos da doenga
(KOLOMEYER; MOSTER, 2021).

Algumas das modalidades cicloablativas disponiveis no mercado hoje sdo: a
ciclofotocoagulacdo transescleral com laser diodo continua, a ciclocrioterapia, a
ciclofotocoagulagdo a laser com laser diodo micropulsado, a ciclofotocoagulagdo
endoscopica, e a cicloplastia ultrassonica (UCP) com ultrassom focalizado de alta
intensidade (HIFU).

A ciclofotocoagulagao transescleral (CFCT) com laser diodo continuo apresenta diversas
vantagens em relagdo as opcdes prévias de laser, como uma melhor absor¢ao pela melanina
uveal, tamanho compacto e requisitos minimos de manutengdo. O mecanismo de acao
consiste na fragmentacdo e descolamento do epitélio dos processos ciliares, com destrui¢do
da vasculatura do corpo ciliar, com uma lesdo menos difusa que a ciclocrioterapia. A redugao
da PIO se da por 3 mecanismos: 1 — inflamagdo durante a primeira semana; 2 — diminui¢ao
da producdo de humor aquoso pela ablagdo da pars plicata através do efeito sobre a
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vasculatura; e 3- aumento do escoamento uveoescleral pela acdo na pars plana. E
normalmente indicada para pacientes com glaucoma refratario ou para casos de olho cego
doloroso, mas, com variagcdes técnicas, sobretudo apds a descricdo do “slow
coagulation/cook”, também pode ser usado em estdgios iniciais de glaucoma quando
abordagens incisionais sdo menos recomendadas (p. ex. pacientes com multiplas
comorbidades, diatesias sanguineas, ou conjuntiva com condigdes ndo ideais para
abordagem cirtrgica). Deve-se reduzir o poder do laser ao tratar olhos com boa visdo para
reduzir o risco de complicagdes que possam comprometer a acuidade visual
(KOLOMEYER; MOSTER, 2021; WEEKERS et al., 1961).

Miljkovi¢ et al (2021) compararam a eficacia em reduzir a PIO entre a ciclocrioterapia e
a ciclofotocoagulacdo transescleral com laser diodo no manejo de olhos com glaucoma
primario de dngulo aberto refratarios ao tratamento clinico. O estudo incluiu 40 olhos de
pacientes com glaucoma de angulo aberto refratario e os dividiu em dois grupos: 20 olhos
foram submetidos a ciclocrioterapia (grupo 1) e 20 submetidos a ciclofotocoagulagdo
transescleral com laser diodo (grupo 2). O resultado ap6s 12 meses de seguimento foi uma
reducdo de 36.50 (IQR, 28.75 — 42.00) mmHg para 9.5 (IQR 2.50-12.00) mmHg no grupo 1
(75% de redugdo) e de 27.0 (IQR 22.00 — 35) mmHg para 14 (11.25 — 15.75) mmHg no
grupo 2 (53% de redugdo). O numero de medicagdes antiglaucomatosas reduziu de 4 para
0.65+0.81 e de 4 para 2.25+1.07 nos grupos 1 e 2, respectivamente. O estudo concluiu que
ambas as modalidades de tratamento se mostraram eficazes e com respostas rapidas e
estatisticamente significativas na reducdo da PIO de olhos com glaucoma refratario apos 1
ano de seguimento (MILJKOVIC et al., 2021).

A ciclofotocoagulacdao com laser micropulsado (MP3) traz como incremento a utilizagao
de um ciclo “on” e “off” ao administrar a energia no corpo ciliar, permitindo resfriamento
entre as emissdes de onda. Com isso, a aplicacdo da energia se torna mais direcionada ao
tecido envolvido na producdo do humor aquoso, potencializando o efeito do laser e
reduzindo a incidéncia de complicagdes. Por apresentar um maior perfil de seguranca, o laser
micropulsado tem indicagdes mais amplas que o continuo, podendo ser usado como
interven¢do ndo-invasiva no inicio do tratamento e também em casos de glaucomas
primdrios e secunddrios refratarios a outras terapias (AQUINO et al., 2015).

A ciclofotocoagulagdo endoscopica ¢ realizada com a observagdo direta dos processos
ciliares e pars plana em monitor de video, através de um semicondutor de laser de diodo
acoplado a um endoscopio. Mostra resultados ainda melhores quando combinada com a
facoemulsificag¢do e ndo demonstrou aumento no indice de complicagdes do procedimento.
Possui eficacia semelhante ao implante de Ahmed para glaucomas refratarios (SOCIEDADE
BRASILEIRA DE GLAUCOMA (SBG), 2022).

Lima, Geraissate e Avila (2023) discutem a eficicica e seguranga de realizar
ciclofotocoagulacdo endoscopica (ECP) combinada ou ndo com o implante do iStent inject
em pacientes portadores de glaucoma de angulo aberto submetidos a cirurgia de catarata.
Participantes do estudo foram divididos em dois grupos e randomizados em dois grupos para
receber ECP + cirurgia de catarata (Grupo 1) ou ECP + iStent + cirurgia de catarata (Grupo
2). Ambos os grupos apresentavam niveis médios basais de PIO semelhantes (22.1 + 3.6
mmHg para o grupo 1 vs 22.0 + 2.5 mmHg para o grupo 2) e nimero de medicagdes
hipotensoras em uso também semelhantes (3.3 £ 0.6 e 3.4 = 0.6, respectivamente). Durante
todo o follow-up ambos os grupos mostraram redugdes significativas nos niveis pressoricos
e numero de medica¢des em uso em relagdo aos valores pré-operatérios. A redugdo da PIO
apods 12 meses foi de 24.2% (Grupo 1) € 43.6% (Grupo 2) (p < 0.001); nimero de medicagdes
reduziu em 50.2% e 71.5% para o grupo 1 e 2, respectivamente. Efeitos adversos foram leves
e infrequentes em ambos os grupos. O resultado do estudo mostrou nao s6 um bom perfil de
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seguranga e boa eficacia em ambos os grupos, mas também mostrou que a combinacao dos
procedimentos microinvasivos se mostrou mais eficaz que seu uso isolado e manteve nivel
de seguranca semelhante ao da abordagem nio-combinada (LIMA; GERAISSATE; AVILA,
2023).

O UCP-HIFU, por sua vez, aplica uma energia ultrassonica através de um probe circular
e operador independente ao longo de todo o corpo ciliar de maneira simultanea. Tem como
vantagem em relacdo ao laser de diodo a possibilidade de tratar um volume pré-definido de
tecido em qualquer profundidade ou localizacio do olho sem sofrer influéncia da
pigmentacdo, oferecendo tratamentos mais seletivos. No entanto, um grande niimero de
casos de afinamento escleral tem sido reportado em olhos submetidos ao tratamento, além
de casos de remodelamento escleral, o que demonstra a importancia de mais estudos para
definir o grau de afinamento/remodelamento escleral e até que ponto isso pode prejudicar
uma futura cirurgia filtrante (APTEL et al., 2016; DE GREGORIO et al., 2017).

Um estudo conduzido por Torky et al. (2021) com 61 olhos portadores de catarata e
glaucoma de angulo aberto, randomizados para realizar cirurgia combinada de catarata +
cicloplastia ultrassonica com ultrassom focalizado de alta intensidade (Phaco-UCP) ou
catarata isolada (Phaco-alone), encontrou redu¢do da PIO média em 7 mmHg no grupo
Phaco-UCP (29,16%) e de 2mmHg no grupo Phaco-alone (12,5%) (P<0.001) ap6s um
seguimento de 18 meses. O grupo Phaco-UCP também apresentou uma maior taxa de
sucesso (67.7% vs 16.7%) apds 18 meses de seguimento. O numero de medicagdes
hipotensoras caiu de 3 para 1 (66,6%) vs 3 para 2 (33,3%), respectivamente, ao fim do estudo
(P<0.001). Nao foram descritos complica¢des intraoperatorias ou pos-operatdrias graves em
ambos os grupos. (TORKY et al., 2021).

Ao analisarmos os resultados apresentados pelos estudos, ¢ possivel perceber que as
MIGS sdo capazes de promover niveis significativos de redugdo da PIO, variando entre 20-
50%, bem como importante redu¢do do ntimero de colirios necessarios para controle do
glaucoma, com resultados variando entre 20-80%. Além disso, apresentam bons perfis de
seguranga, com poucas complicagdes e com a possibilidade de serem realizadas também em
combinagdo em alguns casos. A Tabela 1 resume as porcentagens de redugdo dos niveis
pressoricos e a Tabela 2 das medicagdes em uso apresentadas nos estudos aqui discutidos.
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Tabela 1: Porcentagem de redugdo da PIO + Complicacdes descritas

% DE PIO ~
NOME DO ESTUDO ANO N REDUZIDA COMPLICACOES

Necessidade de cirurgia

HORIZON (HYDRUS + CATARATA) 2021 369 34,50% . o.oooodee o
incisional = 0.6%

HORIZON (CATARATA ISOLADA) 2021 187 33,07%  Necessidade - de - cirurgia
incisional = 3.9%

SALIMI ET AL (HYDRUS + CATARA) 2023 106 26,50%  Transitorios

COMPARE (1 HYDRUS) 2019 76 2181%  ecessidade e
procedimento secundario = 0
Necessidade de

COMPARE (2 iSTENT) 2019 76 14,65% procedimento secundério =
3.9%
Hifema transitorio (6%),

GEMINI (OMNI + CATARATA) 2022 149 35% elevagdes transitorias da PIO
(2%)

SAHEB ET AL (2 ISTENT) 2021 30 40% Necessidade e
procedimento secundario = 0

v .
VENTURA-ABREU ET AL (KDB + CATARATA) 2021 21 10,06%  bdema comeano (4.76%);

EMC (4.76%)
VENTURA-ABREU ET AL (CATARATA ISOLADA) 2021 21 13,13%  Uveite recorrente (4.76%)

Hipotonia pds-operatoria

DE GREGORIO ET AL (XEN 45 GEL STENT) 2023 63 47,05% 0%

Cirurgia adicional (18,46%);

Aumento na PIO em relacao

ao basal (15,38%); Catarata
16,9%); Hifema (4,6%

GARCIA-FEIJOO ET AL (CYPASS) 2018 65 31,42%

Flare (100%), Ceratite

TORKY ET AL (PHACO + UCP) 2021 31 2916% oerficial puntata (16.1%)
TORKY ET AL (PHACO-ALONE) 2021 30 12,50% Sf;g;ggﬁ’l);n gt’;a(t(‘)t; )
%égﬁpi%%illssi%{%f AVILA 2023 36 43.60% Hemorre(lii';l (;Smsit(’)ria
LIMA, GERAISSATE E AVILA (ECP+FACO) 2023 35 24,20% Hem"“‘z‘gig(g;‘nmﬂa
MILJKOVIC ET AL (CICLOCRIOTERAPIA) 2021 20 75% Nao avaliado

MILJKOVIC ET AL (LASER DIODO) 2021 20 53% Nao avaliado




Tabela 2: Porcentagem de redugdo das medicagdes em uso:
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PORCENTAGEM DE
NOME DO ESTUDO MEDICACOES
REDUZIDAS
MIGS QUE AGEM SOBRE MALHA TRABECULAR:
HORIZON (2021) (HYDRUS + CATARATA) 76,47%
HORIZON (2021) (CATARATA ISOLADA) 52,94%
SALIMI ET AL (2023) (HYDRUS + CATARA) 33%
COMPARE (2019) (1 HYDRUS) 36%
COMPARE (2019) (2 iSTENT) 7,40%
GEMINI (2022) (OMNI + CATARATA) 80%
VENTURA-ABREU ET AL (2021) (KDB + CATARATA) 100%
VENTURA-ABREU ET AL (2021) (CATARATA ISOLADA) 100%
MIGS SUPRACOROIDAIS:
GARCIA-FEIJOO ET AL (2018) (CYPASS) 28,57%
PROCEDIMENTOS CICLOABLATIVOS:
TORKY ET AL (2021) (PHACO + UCP VS PHACO-ALONE) 66,60%
TORKY ET AL (2021) (PHACO-ALONE) 33,30%
LIMA, GERAISSATE E AVILA (2023) (ECP+FACO+ISTENT) 71,50%
LIMA, GERAISSATE E AVILA (2023) (ECP+FACO) 50,20%
MILJKOVIC ET AL (2021) (CICLOCRIOTERAPIA) 83,75%
MILJKOVIC ET AL (2021) (LASER DIODO) 43,75%
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4 CONCLUSAO:

As MIGS tem se mostrado bastante eficazes na redugdo da PIO, na reducdo do
nimero de colirios necessdrios para controle do glaucoma e tem mostrado resultados
satisfatorios, duradouros e de baixo risco. As MIGS trabeculares tem se mostrado excelentes
como op¢ao nos casos de GPAA leve a moderado, enquanto que as subconjuntivais tem
mostrado eficdcia também em casos de moderado a grave, tornando-se boas alternativas as
tradicionais cirurgias filtrantes devido o seu melhor perfil de seguranga. Os procedimentos
supracoroidais, apesar de mostrarem um alto potencial de redu¢do da P10, tém sido evitados
devido as complicagdes relacionadas aos dispositivos que entraram no mercado até agora.
J& os procedimentos cicloablativos tém evoluido bastante e sdo considerados terapias
eficazes mesmo em casos iniciais de pacientes com boa acuidade visual, mudando seu perfil
de indicagdo prévio.

Diante do exposto, percebe-se que esses tratamentos sdo promissores e eficazes.
Ainda apresentam algumas lacunas e, por isso, merecem ser mais estudados para discutir a
possiblidade de realiza-los em combinagdo com outros procedimentos, a sua durabilidade e
melhores momentos a serem indicados para cada perfil de paciente.
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