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SUMARIO

A diabetes mellitus representa um dos maioresfidesmundiais de saude,
devido a sua prevaléncia crescente e a elevaddlitade e mortalidade resultante das
suas inumeras complicagdes.

Nos paises desenvolvidos a retinopatia diabétea@mplicagdo microvascular
mais frequente e a principal causa de diminuicd@aadade visual e cegueira nao
traumatica nas pessoas em idade activa.

Fez-se uma revisdo bibliografica sobre retinopdiabética utilizando como
base livros teméticos e motores de busca na inteong oPubmed

O desenvolvimento e progressao da retinopatigéti@bestao relacionados com
a presenca de factores de risco como a duracdoodaca idade do paciente,
hipertensédo arterial, dislipidémia, presenca deopefia e gravidez. O tabagismo,
obesidade, consumo de alcool e sedentarismo aparente ndo se encontram
relacionados com esta complicacgéo.

Na patogenia da retinopatia diabética estdo emagvdiversos mecanismos,
entre eles a acumulacao de sorbitol, desequild@iauto-regulagédo do fluxo sanguineo,
acumulacgéo de produtos finais de glicacao e aundentactores de crescimento. Todos
eles ttm em comum a presenca de hiperglicemiacaroni

A retinopatia diabética cursa com diferentes éssadinicos, que vao desde a
retinopatia diabética ndo proliferativa, caractte pela presenca de microaneurismas,
até a retinopatia diabética proliferativa, na quadrre a proliferacdo de neovasos como
resultado de hipo6xia tecidular prolongada.

A terapéutica cirurgica por fotocoagulacéo e, &gures casos por vitrectomia, €

a Unica reconhecida como eficaz para o tratamentetthopatia.



Até ao momento, nenhum agente farmacoldgico sdérowsapaz de prevenir,
retardar ou reverter a retinopatia diabética.

Tendo em conta que o tratamento é parcialmentazfa prevencao através do
controlo dos factores de risco e da aplicagcdo dgramas de rastreio permite uma
menor perda da acuidade visual nestes pacientesdiminuicdo do niumero de casos

de cegueira e um aumento das poupancas paraesaistie saude.
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INTRODUCAO

A Diabetes Mellitus (DM) é uma perturbagdo metalaglcaracterizada por um
estado de hiperglicemia cronica devido a uma dgfaa relativa ou absoluta na
secrec¢do de insulina, podendo-se associar a gaaidsyeis de insulinorresistencia. Esta
hiperglicemia crénica € responsavel por diversdsrajoes do metabolismo dos
hidratos de carbono, lipidos e proteinas, e porguamde numero de complicacdes
(Alberti et al 1999).

Com a progressdo da doenca ao longo do tempopascussées nos 0rgaos
alvo tornam-se evidentes, nomeadamente na retiira.eA hiperglicemia crénica é
igualmente responsavel de uma forma aguda pelondaseénento de um quadro
clinico que podera incluir politria, polidipsia, lffagia, xerostomia e perda de peso
(Duarte, 2002).

Na Declaracéo de St. Vincent, assinada em It&lid @89, por representantes de
saude governamentais, e organizacdes de doentegsddea Europa, a DM foi
considerada como “um grave e crescente problemsadde na Europa, sendo um
problema de todas as idades e paises”. E uma gamdipais causas de morte na
maioria dos paises desenvolvidos (Perdigéa, 2002).

Estima-se que em todo o mundo existam cerca deriBBes de diabéticos,
com cerca de 6.3% da populacdo dos Estados Un@osntérica (EUA) afectada,
sendo que acima dos 35 anos este valor passa data Bm relagcdo a Tolerancia
Reduzida a Glicose, estes niumeros chegam aos 28&taralo cerca de 18.2 milhdes
de pessoas, com cerca de 800000 novos casos dp®®Rldiagnosticados anualmente

(Fonget al 2004).



Na Europa a taxa de prevaléncia € inferior, sitoas®l entre os 4 a 6%, no
entanto julga-se que por cada diabético conheeixiste outro por diagnosticar (Duarte,
2002).

A DM tipo 2 representa cerca de 90 a 95 % dos cdsaBabetes, estando a sua
prevaléncia situada a volta dos 3 a 10%, com umxe da incidéncia em crescimento
constante. Quanto a DM tipo 1, a sua distribuigifesenta grande variacdo geografica,
com maiores taxas de incidéncia em paises noreicagpeus e na América do Norte.
Sendo assim, a Finlandia apresenta cerca de 35 pasd 00000 habitantes, os EUA e
Canada 20/100000, enquanto que o Reino Unido (R0 e a Peninsula Ibérica
(10/100000) apresentam taxas inferiores (Duart@20

Em Portugal ndo existem estudos representativggedaléncia da DM, sendo
esta estimada através do Inquérito Nacional deeS@NE), do programa dos Médicos
Sentinela (MS) e através dos portadores do GuiBidbético. Estima-se que existam
cerca de 500000 diabéticos em Portugal, o quesmoneleria a uma prevaléncia de 6%.
A DM ¢é ainda responsavel por cerca de 6% dos mmdictos tomados em Portugal
(Instituto Nacional de Saude, 2007). O INS refereas de prevaléncia auto-referida de
4.7% em 1995 e 6.7% em 2006, sendo que estes valtirapassavam os 10.5% em
faixas etarias mais elevadas (Duarte, 2002). A o MS obteve estimativas de
incidéncia da DM em Portugal da ordem dos 2,5 pbhabitantes, valor que tem vindo
a aumentar em ambos 0S sexos, até ao grupo aténgoos 65-74 anos (Gallego, 2001).

A prevaléncia nacional calculada através dos pdsses do Guia do Diabético
nos portadores de cartdo de utente do Servico Nalaie Saude, até 31-12-2001, era de
2,9% — num total nacional de 330011 identificagéesctuadas nos centros de saude

(Gallego, 2001).



De acordo com os dados obtidos nos estudos DIADIQMN Organizacéo
Mundial de Saude (OMS) e EURODIAB12, realizadosiéeada de 90 a incidéncia da
DM tipo 1 situar-se-ia, em Portugal, entre 5 e €&80s por 100000 habitantes/ano
(Direcgdo Geral de Saude, 2007).

A taxa de mortalidade por DM tem vindo a aumentarRortugal, registando
um dos valores mais altos na Comunidade Europera, aerca de 25.1/100000. No
entanto este valor pode estar significativamenteesimado, atendendo que nas
certiddes de Obito, em causas de morte por Doeagdidta, AVC e HTA fortemente
associadas a DM, é muitas vezes omitida esta d¢BPuogate, 2002).

A populagdo que sofre de DM tem vindo a crescemémero, contribuindo
para este facto factores genéticos e ambientais.

Segundo a Direcgdo Geral de Saude (2007), véaitisres estdo associados a
um maior risco de desenvolver DM:

* Excesso de peso (IME25) e Obesidade (IME 30).

* Obesidade central ou viscerdl> 94 cm €2 > 80 cm.

* |dade> 45 anos se europeus &5 anos se de outra origem/regido do mundo.

* Vida sedentaria.

e Histdria familiar de diabetes, em primeiro grau.

* Diabetes gestacional prévia.

* Historia de doenca cardiovascular prévia: doenganéwia isquémica, doenca
cerebrovascular e doenca arterial periférica.

* Hipertenséao arterial (HTA).

* Dislipidémia.

* Intoleréancia a glicose em jejum e diminuicdo darthcia a glicose, prévias.

e Consumo de farmacos que predisponha a diabetes.



Ao longo das ultimas décadas maior importancia s&to dada ao diagnéstico
precoce e ao tratamento atempado (Gallego, 20@h). & alteracdes introduzidas nos
critérios de diagnéstico da DM, é de esperar umemton de doentes diabéticos
diagnosticados em cerca de 1/3 ou mais (Tabelasi¢s novos critérios proporcionam
um diagnéstico e uma intervencdo mais precocesistéria natural da DM tipo 2,
travando ou retardando o aparecimento das suadlicagies crénicas (Direc¢do Geral

de Saude, 2002).

Tabela 1 Critérios de diagnéstico da DM (Direc¢do Geral déd®, 2002). PTGO: prova de tolerancia

a glicose oral.

DIAGNOSTICO DE DIABETES (Plasma Venoso):

a) Glicemia em jejura 126 mg/dl

ou

b) Sintomas classicos + Glicemia ocasianaD0 mg/dlI

ou

c) Glicemia> 200 mg/dl, na PTGO com 75g de glicose, as 2 horas

NOTA: Na auséncia de hiperglicemia inequivoca, asso@aglatomas classicos,

estes critérios devem ser confirmados num seguesde. t

TOLERANCIA REDUZIDA A GLICOSE:
Glicemia em jejum < 126 mg/dl e as 2 horas (PT&Q30 e < 200 mg/dl

ANOMALIA DA GLICEMIA EM JEJUM:
Glicemia em jejun® 110 e < 126 mg/dl

Estudos desenvolvidos demonstram que o aumenttbelsidade nas criancas
podera levar a uma verdadeira epidemia de DM tg®Q@ de inicio precoce no mundo

ocidental, estimando-se 0 seu crescimento nos PBssenvolvidos de 45 milhdes de



casos em 2000 para cerca de 70 milhdes em 203Cfic@ra) (World Health

Organization, 2006).

Numero de pessoas com DM no ano 2000 e aume
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Gréfico 1. Numero de pessoas com DM no ano 2000 e aumentéstargpara 2030 (World Health
Organization, 2006).

Os custos com a DM séao significativamente elevagoslendo estes ser
directos ou indirectos. Fazem parte dos custostdse os gastos em medicamentos,
material de autovigilancia, consultas, internamenxames complementares,
tratamento e reabilitacdo tardia. Os custos intisegeferem-se a diminuicdo da
esperanca média de vida e diminuicdo da produtieidaor incapacidade temporaria
e/ou definitiva (Duarte, 2002).

Existem algumas estimativas de que os gastos dOM atinjam entre 5 a 14%
do total de gastos na saude. O estudo CODE-2,vanad uma populacdo de DM tipo

Il de 8 paises da Europa e possuidoras de com@ésagicro ou macrovasculares



(estando presente ambas em 24% do universo totalfjuiu ao fim de 6 meses de
estudo que 13% dos pacientes foram internadospsemdisto médio por paciente de
2834€ (Wildet al, 2006).

A elevada taxa de morbilidade e mortalidade da BMulta predominantemente
das suas complicacdes. Estas sdo bastante comuitss naezes sobrepdem-se e
representam um enorme custo tanto para o individow para a sociedade. Acredita-
se que a DM seja responsavel por uma diminuic@sparanca média de vida em cerca
de 10 anos (Gallego, 2001).

Existem diversas hipOteses para o desenvolvimgasocomplicagbes cronicas
da DM, no entanto a hiperglicemia cronica é comaike a sua causa principal (Fatg
al 2004).

As principais complicagbes vasculares da DM podsan sistematizadas da
seguinte forma (Marshall & Flyvbjerg, 2006):

Complicagbes Microvasculares:

* Retinopatia
* Nefropatia
* Neuropatia
Complica¢gbes Macrovasculares:
* Doencga Cerebrovascular
» Doenga Coronaria Isquémica
* Doenca Arterial Periférica.

Embora as complicagcbes macrovasculares represeat@mncipal causa de

mortalidade na DM, as complicagcdes microvasculaogstituem igualmente factores

contribuintes para mortalidade e morbilidade. Rééen das complicagbes vasculares ha



ainda que ter em conta as complicagbes nao vassulaomeadamente a neuropatia,
sobretudo nas suas fases iniciais, cataratas, @itiaes (Fongt al2004).

Apesar de a doenca apresentar uma elevada taxaodalidade, € na sua
morbilidade que se encontra o maior impacto secedonomico (Marshall & Flyvbjerg,
2006). A DM representa uma das principais causasaibilidade cronica e de perda de
qualidade de vida, sendo responsavel por uma eelvaguéncia de consultas, visitas
ao Servigco de Urgéncia e internamentos hospitalaoes todos os custos inerentes que
dai advém (Wilcet al, 2006).

Tendo em conta todos estes dados, € de espesam ddM seja um dos
problemas de Saude Publica com maior morbilidadecapacidade total ou parcial

durante o século XXI (Direccao Geral de Saude, 007



MATERIAL E METODOS

Este trabalho consiste numa reviséo bibliografieado como apoio pesquisas
realizadas em bases de dados na Internet, incloifldomed o site da OMS, o site da
DGS e o site dAmerican Academy of Ophthalmology

Para além disso foi ainda feita uma pesquisa emslido tema na biblioteca da
Faculdade de Ciéncias da Saude da UBI.

A pesquisa realizada na base de dadofwamedfoi feita com as seguintes
palavras-chave, na lingua portuguesa e inglesa:

e Retinopatia Diabética (Diabetic Retinopathy)

e Factores de risco na Retinopatia Diabética (Dialie¢itinopathy Risc Factors)

e Histéria Natural da Retinopatia Diabética (DiabeRetinopathy Natural
History)

e Prevencédo da Retinopatia Diabética (Diabetic Rpttity Prevention).

Foram usados limites tais como, “links to fred fakt” e “links to full text”,
sendo necessario as palavras-chave estarem peegerti¢ulo ou no resumo do artigo.
Nao foi utilizado limite temporal devido a escasdezresultados validos encontrados,
tendo no entanto sido seleccionados os artigos necesites e relevantes.

No site da OMS foi realizada uma pesquisa, apemafglés, com as seguintes
palavras-chave:

e Diabetes Mellitus Epidemiology.

e Diabetic Retinopathy.

A seleccdo dos artigos foi feita apds a leituraitddo e resumo, sendo incluidos
agueles que abordavam questdes relevantes paathts. Foram excluidos os artigos

gue na leitura do resumo nao apresentaram relagad®@ ¢ema em questao.



No site da DGS foi feita uma pesquisa de circslammativas com as palavras-

chave “Diabetes Mellitus” e “Retinopatia Diabética”

Em relacdo a procura efectuada no sitdui@rican Academy of Ophthalmology

foram utilizadas as palavras-chave “Diabetic Retatby”.

Para além disso, foi ainda feita uma pesquisaiewsl| cientificos encontrados
na biblioteca da FCS-UBI, nas secc¢bes de Endoogral Oftalmologia e Cuidados de

Saulde Primarios.

O intervalo temporal para a recolha de dados dojaheiro de 2008 a Abril de

2008.



COMPLICACOES OFTALMOLOGICAS DA DIABETES MELLITUS

A cegueira constitui uma das complicagbes maisd@snda DM, constituindo
igualmente uma das mais frequentes (Watkins, 2003).

A DM é a principal causa de cegueira ndo trawaaim pessoas com idade
compreendida entre 30 e 69 anos em paises desglogol{Duarte, 2002).

Sao inumeras as manifestacdes oftalmoldgicas da &\principais estédo

resumidas na tabela 2.

Tabela 2.Principais alteracées Oculares na DM (Negi & Verrg003).

LOCAL LESAO/ALTERAGAO
Papilite diabética
Nervo Optico Neuropatia Optica isquémica nao-arterial
Glaucoma

Outros Pares Craneanos Paralisia do Ill, IV e VI

Retinopatia diabética
Retina Maculopatia
Ocluséo da veia central da retina

o Cataratas
Cristalino . _

Alteragdes refractivas

. Rubeosis iridis

Iris ] ) . .
M transiluminagao da iris
V' Sensibilidade corneana

Cérnea Sindrome da erosao corneana recorrente

' Contagem de células endoteliais

Entre estas complicacdes oftalmolégicas, a Retitiabética (RD) constitui

a mais importante e caracteristica, sendo respehpév cerca de 80% dos casos de

10



cegueira imputados a DM. A RD constitui a complézagicrovascular mais frequente
da DM sendo responséavel por cerca 10000 novos cisosgueira por ano nos EUA
(Fonget al 2004).

De acordo com dados da Organizacdo Mundial deesdod 37 milhdes de
casos de cegueira existentes no mundo, cerca éle $8 devidos a RD (Grafico 2)

(World Health Organization, 2004).

Causas de cegueira mais frequentes

Cegueira da criang Tracoma: 3,60%
3,90%

Oncho; 0,809

Retinopatia Diabética;
4,80%

Opacidade cornear
5,10%

DMRI; 8,70%
Cataratas; 47,80%

Gréfico 2. Causas de cegueira mais frequentes em todo o MIDIM&I: Degenerescéncia macular

relacionada com a idade; Oncho: Onchocerciasis I[AHealth Organization, 2004).

Cerca de 20 anos ap0s o inicio da doenca, qudss ¢ pacientes com DM tipo
1 e 60% dos pacientes com DM tipo 2 tém RD estalele Em relacdo a pacientes

com DM tipo 2, estima-se que % tenha RD no momelatodiagnostico da DM

11



(Watkins, 2003), sendo que a RD pode iniciar-seacde 7 anos antes do diagndstico
de DM (Fonget al2004).

A alteracéo dos critérios de diagnoéstico da DMetamn impacto importante na
prevaléncia da RD. Para confirmar estes dadositm ém estudo com uma populacdo
de pacientes com DM tipo 2, tendo os dados obtihs comparados com um estudo
realizado em 1993 pelo mesmo autor e nas mesmacden. Os resultados obtidos
nao deixaram duavidas, sendo a prevaléncia da RBstmo de 1993 de 39.41% e no
estudo de 2005 de 27.55%. Apesar destes valoresforém encontradas diferencas
significativas no que toca a prevaléncia de Edenaaulr (Tabela 3) (Araocet al,

2007).

Tabela 3.Prevaléncia da RD e edema macular no estudo deel883le 2005 (Araoaa al, 2007).

Estudo de 2005 Estudo de 1993
Prevaléncia da RD 205/741 (27.55%) 292/741 (39.41%)
RD:
N&ao Proliferativa 140 (18.90%) 220 (29.68%)
Pré-proliferativa 35 (4.70%) 15 (2.02%)
Proliferativa 30 (4.00%) 57 (7.69%)
Prevaléncia de edema macular 59 (7.90%) 53 (7.15%)
Edema Macular:
Focal 49 (6.60%) 45 (6.07%)
Difusa 10 (1.30%) 8 (1.08%)

Em relacdo aos casos de cegueira, as diferenga®sdideraveis. No estudo de
1993 a prevaléncia era de 11,20%, tendo estesegateduzido para 4.90% no estudo

de 2005. O diagnostico mais precoce da doenca,inagdcom um maior controlo dos
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factores de risco associados parece ter contribpata esta diferenca de valores
(Araocaet al, 2007).

A RD é, por vezes, a primeira manifestacdo da DMnstituindo uma
importante pista para o diagnostico da DM tipo amglo esta ainda se encontra num
estadio pré-clinico. No entanto é preciso ter sengmn atencdo que na maioria dos
pacientes ndo diabéticos a retinopatia ndo est&ioebda com niveis elevados de
glicemia (Cugatyet al, 2006). Deve ser sempre realizado um diagnosiievedcial,
nunca esquecendo todas as outras causas vasaédaesdes retinianas, uma vez que

estas podem causar lesdes semelhantes as da R 2087d).
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HISTORIA DA RETINOPATIA DIABETICA

A DM é uma enfermidade reconhecida desde o sécAlG, no entanto esta sé
foi associada a complicagBes oftalmoldgicas em oweath século XIX (Kalantzis,
2006).

Em 1846, o Oftalmologista Francés Appolinaire Bwrdat (1806-1886)
observou a ocorréncia de perda de visdo em diakétia auséncia de cataratas. No
entanto, foi Eduard Jager (1818-1884), possuidogrdede experiéncia e técnica no
manejo de um oftalmoscépio, que em 1855 observiaugraneira vez edema macular
em diabéticos. As suas descobertas foram publicatia®Beitrage zur Pathologie des
Auges”, onde se encontravam pinturas detalhadasirdto do olho por si observado
(Wolfensberger, 2001). Jager publicou ainda um attab intitulado “Retinitis in
Glycosuria”, descrevendo o que hoje se designadeéena macular (Wolfensberger,
1999).

Os achados de Jager foram controversos e alvigdena contestacao por parte
dos seus colegas, pelo menos até Edward Nettl¢$Byb-1913) ter publicado em
Londres o seu trabalho intitulado “Oedema or cydisease of the retina”. Neste eram
apresentadas as bases histopatoldgicas por datdegdneracdo macular em pacientes
diabéticos. Cerca de 5 anos mais tarde lancou wo aotigo onde descrevia as
alteracdes da retina em pacientes diabéticos (Wailgrger, 2001).

A primeira descricdo da Retinopatia Diabética iRnativa (RDP) foi avancada
por Wilhelm Manz (1833-1911) em 1986 com a pubBoade “Retinis proliferans”,
que incluia desenhos de degeneracdo fibrovascuwdardisco Optico e adesfes

vitroretinianas (Thomas, 2006).
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Uma classificacdo da RD foi usada pela primeiez em 1890 por Julius
Hirschberg (1843-1925), tendo este dividido a RD #mipos diferentes: “retinitis
centralis punctuate”, “haemorrhagic form”, “retinahfarction” e “haemorrhagic
glaucoma” (Kalantzis, 2006).

Foi ja no inicio do século XX que o escocés Arthames Ballantyne (1876-
1954) mostrou pela primeira vez o papel das albescna parede capilar no
desenvolvimento da RD assim como a presenca dedassi moles na camada
plexiforme (Kalantzis, 2006).

Em relacdo ao tratamento da DM e da RD, esta ¢ém@ese intimamente
relacionada a Frederick Banting (1891-1941) e @RkaBest (1899-1978) os quais em
1921 conseguiram extrair insulina do pancreas pelaeira vez. Nos anos/décadas
seguintes foram inumeras as formas de insulinactéyel introduzidas para o
tratamento da DM (Thomas, 2006).

No entanto foi de um acaso que surgiu a ideia pdaratamento da RD através
da Fotocoagulagdo. O Oftalmologista Alemao Gerhdeler-Schwickerath (1920-
1992) observou os efeitos que a luz de um eclipsar locorrido a 10 de Julho de 1945
teve num aluno seu, passando 0s seguintes anossa tle um sistema que pudesse
actuar de forma semelhante na retina. A primeifeag&o clinica da fotocoagulacéo
foi levada a cabo por Paul Wetzig em 1963, tendentanto sido William Beetham e
Lloyd Aiello a descrever a eficacia da fotocoagétaga RD com neovasos (Kalantzis,
2006).

Nas ultimas décadas, inUmeros estudos tém sidiaadas, contribuindo para
um maior conhecimento acerca dos factores de risistgria natural, tratamento e

rastreio da RD.
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FACTORES DE RISCO PARA O DESENVOLVIMENTO E

PROGRESSAO DA RETINOPATIA DIABETICA

Vérios estudos clinicos tém sido realizados combjeabivo de associar o
desenvolvimento e progressao da RD com diverstsréscde risco.

Em relagéo a classificagéo destes factores de eistes podem ser divididos em
factores genéticos ou factores ndo genéticos. Ebdréactores ndo genéticos ha a
destacar a duracdo da doenca, idade, o contradéngito, a HTA, a presenca de
dislipidémia, nefropatia diabética e gravidez (Beredt al 2003). Os factores de risco
podem ainda ser classificados como consistenté® eansistentes, de acordo com 0s
dados dos principais estudos epidemiologicos ededos (Tabela 4) (Mohamed &

Gillies, 2007).

Tabela 4. Factores de risco associados a RD identificadospriosipais estudos epidemioldgicos

efectuados.
Duracéo da DM
ldade
Hiperglicemia
Factores de risco consistentes Hipertenséo Arterial

Dislipidémia
Nefropatia Diabética

Gravidez

Tabagismo
Obesidade

Consumo de alcool

Factores de risco nao consistentes

Sedentarismo
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Duragéo da Doenca

A prevaléncia e severidade da RD aumentam comrac@l da doenca. No

grafico 3 podemos observar que a RD aumenta comragd@b da doenca tanto em

pacientes com DM tipo 1 como em pacientes com [id 8, sendo que virtualmente

todos os pacientes com DM tipo 1 terédo RD aos 28 da doenca (McCulloch, 2008a).

Percentagem de retinopatia

100 - e =~ — Insulina, < 30
.‘r“ —_—
B0 — /
___— Sem insulina, = 30
60 - 7 s _____‘_____,_
/ s
40 - -
A
20 - ,
/
0 | v 1 | |
0 12 24 36

Duracédo da diabetes

Grafico 3. Percentagem de RD de acordo com a duracio da deengacientes com idade inferior a 30

anos e tratados com insulina (DM tipo 1) e paciotan idade superior a 30 anos que nao sao tratados
com insulina (DM tipo 2) (McCulloch, 2008a).

Pacientes com DM tipo 1 normalmente ndo possuemnBDmomento do

diagnédstico (Negi & Vernon, 2003). No entanto oudst “Wisconsin Epidemiologic

Study of Diabetic Retinopathy” (WESDR), um coorteegbservou 2366 pacientes com

DM tipo 1 e tipo 2, durante um periodo entre 4 eah®s, demonstrou que em

diabéticos tipo 1 a prevaléncia de RD foi de 2% 2a@os de evolucdo de DM e de

97.5% aos 15 anos de doenca ou mais. Este estudond®ou igualmente que

pacientes com DM tipo 2 apresentam muitas vezesi®Bhomento de diagndstico da
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DM, sendo que a prevaléncia era de 23% aos 2 adeH&.3% aos 15 anos de doenca
(Boelteret al, 2003).

Assim, a duracdo da doenca representa um factoiscle ndo modificavel e
independente de outros factores que € necessdrisetepre em consideracdo nos
pacientes com DM, uma vez que este é talvez o mmisrtante indicador para o

desenvolvimento de RD (Forg al 2004).

Idade

Estudos demonstram que a RD é pouco frequentgcatlas 13 anos de idade,
independentemente da duracdo da doenca. A idadeidie da doenca € outro dos
factores a ter em conta, uma vez que a prevaléndaveridade da RD aumentam

quanto maior for a idade do paciente (Negi & Verr603).

Hiperglicemia

Varios estudos foram realizados com o objectivdeteonstrar a relacdo entre o
nivel de controlo da glicemia e o aparecimentoog@sséao da RD.

No estudo “Diabetes Control and Complications [Tri€DCCT), foram
avaliados 1441 pacientes com DM tipo 1, sendo dife apresentavam RD leve ou
moderada no inicio do estudo e 726 ndo apresentguaiquer sinal de RD. O DCCT
chegou a conclusao que o controlo intensivo daglia (HbAlc média6.87%) levou
a uma reducao de cerca de 42% no aparecimento deuRDdo comparado com um
grupo que recebeu terapia convencional (HbAlc média9.1%). Em relacdo a
pacientes jA com RD no inicio do estudo, o contraédabdlico intensivo levou a uma
reducao de 32,1% na progressao da RD. Para alémabsclui-se que mesmo com um

controlo glicémico menos apertado (HbAlc méeal9%), os casos de edema macular,
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necessidade de fotocoagulacdo e de progressdo rpan@patia diabética pré-
proliferativa (RDpP) e RDP foram sempre menoresiqaacomparados com a terapia

convencional (Grafico 4) (Boeltet al, 2003 & Zhanget al, 2001).
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Gréfico 4. Incidéncia cumulativa de RDP em pacientes com O3 ti com RDNP que receberam

tratamento convencional ou controlo intensivo deeghia (McCulloch, 2008a).

O WESDR demonstrou uma forte associacdo entreivissnde HbAlc e a
incidéncia e progressdo de RD. Assim, este esthidgoti a importante conclusédo que
para cada 1% de aumento dos niveis de HbAlc o deqwogressdo da RD aumenta
1.21 vezes (Boeltest al, 2003).

O “United Kingdom Prospective Diabetes Study” (UK¥) mostrou resultados
semelhantes aos 2 estudos anteriores tendo corac4B@9 pacientes com DM tipo 2
recém diagnosticados. Este ensaio clinico randaoizzhegou a conclusdo que o
controlo intensivo da glicemia (usando sulfonilaseou insulina) permite uma reducao

em cerca de 25% do risco de complica¢des microlasaucluindo hemorragia vitrea e
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necessidade de fotocoagulacdo quando em comparagéam grupo com controlo da
glicemia apenas através da dieta. Uma reducédo esa de 1% dos niveis de HbAlc
revelou uma reducgéo de cerca de 35% de complicagi@esvasculares. Em relagcéo ao
risco relativo de progressdo da RD, esta foi de ehl pacientes com controlo
metabdlico intensivo (HbAlc entre 6.2 e 7.4%) e8dk em pacientes com HbAlc
superior a 7.5% (Boeltat al, 2003).

Estes diversos estudos apresentados apontam pactusiées semelhantes,
nomeadamente acerca das vantagens do controlsiirdetia glicemia, sendo este o
factor de risco independente mais importante paRDaA importancia deste factor
deve portanto ser reforcada perante o pacient@meafa prevenir o aparecimento e

reduzir a progresséao da RD.

Hipertensao Arterial

A HTA é um factor de risco modificavel, ndo retawdo directamente com a
DM. Esta é cerca de duas vezes mais frequente palggdo diabética e parece
desempenhar um papel importante no desenvolvimemgressao da RD e Edema
Macular (Duarte, 2002).

O UKPDS, iniciado em 1979 estudou os efeitos quecantrolo apertado dos
niveis de Tensdo Arterial (TA) pode ter em packentem DM tipo 2. Quando
comparados dois grupos, um com controlo apertadoTAa (valor médio de
144/82mmHg) e outro com um controlo ndo tdo rigoragwalor médio de
154/87mmHg), o primeiro grupo apresentava uma @auge 34% no risco de
desenvolver RD e uma reducéo de 47% no risco adamkr acuidade visual. Para além
disso foi possivel observar uma diminuicdo das @somtlacionadas com DM e enfarte

agudo do miocéardio nos pacientes sob controlo agertia TA. Uma vez que o uso de
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diferentes anti-hipertensores ndo se associou eredas nos resultados pode-se
concluir que o controlo da HTA € um factor indepamtd e mais importante que o anti-
hipertensor usado (Boeltet al, 2003).

No que respeita a pacientes com DM tipo 1, o WESE@Rcluiu que a
progressao da RD se encontrava intimamente assoaianhna TA diastélica elevada.
Esta TA diastolica elevada foi ainda associada anaior risco de edema macular em
pacientes mais velhos (Boel&ral, 2003).

A TA elevada é portanto um factor de risco impddae que muitas vezes
acompanha a DM, sendo o seu controlo essencial pamevencdo tanto de
complicagbes microvasculares como macrovascula@esendo ser tratada de forma

agressiva.

Dislipidémia

O efeito da dislipidémia na RD encontra-se aindmriseestigacao.

No WESDR, pacientes com hipercolesterolemia aptagam maior propensao
para a formacao de exsudados duros que, por syaevagsociam a fibrose subretiniana
com subsequente reducao de acuidade visual (Ameficademy of Ophthalmology,
2003).

Outro estudo, o “Early Treatment Diabetic RetirtbgeStudy” (ETDRS), onde
foram monitorizados 2709 pacientes ao longo deog aom DM tipo 1 e tipo 2, ficou
demonstrado que niveis de colesterol elevado (Euwpsra 240) eram responsaveis pela
duplicacdo do risco de desenvolvimento de exsudadoss (Mohamed & Gillies,
2007).

Um estudo da OMS acerca da formacdo de maculopatipacientes diabéticos

demonstrou haver uma associacao entre os niveiglieerideos e o desenvolvimento
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de RD. Nesse mesmo estudo foi confirmada a infilaédo colesterol elevado como
factor de risco independente para a RDP e reduggiificativa de acuidade visual

(Boelteret al, 2003).

Nefropatia Diabética

A manifestacdo renal da microangiopatia diabétigaesenta-se com a
designacéo de Nefropatia Diabética.

Esta afecta entre 20 a 30% dos diabéticos e éngada muitas vezes
relacionada com o desenvolvimento e progressado MdaoRque sugere factores
etiopatogénicos comuns (Duarte, 2002).

O WESDR concluiu que pacientes diabéticos tipoofin anicroalbuminuria
tinham 3 vezes maior risco de desenvolver RD. Guies conclusdes foi que a RD é
um indicador importante para o surgimento de pnaré (Boelteret al, 2003). Sendo
certo que nem todos os pacientes com RD apresemtfiopatia, a verdade é que todos
0s pacientes com insuficiéncia renal tém pelo maiman grau de retinopatia (Duarte,

2002).

Gravidez

A associacdo entre gravidez e RD é provavelmeetedd a uma maior
dificuldade no controlo da glicemia e dos niveis @4, a um maior stress
hemodinamico e devido a presenca aumentada dedacte crescimento (Boeltet al,
2003).

No estudo DCCT as pacientes que engravidarameagea®m um risco relativo
de progressado da RD 2 a 3 vezes superior quandpatadas com um grupo nao

gestante, sendo este facto independente de oattigds como o controlo glicémico,
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duracdo da doenca, idade e TA (The Diabetes Comtndl Complications Trial
Research Group, 2000).

A American Academy of Ophthalmolod®2003) recomenda que todas as
mulheres com DM que pretendam engravidar sejam iegalas e alertadas para os
riscos de desenvolvimento e progressao de RD.déma disso estas mulheres devem
ser examinadas por um oftalmologista no primeinmdstre de gravidez e terem um
acompanhamento frequente no restante da gestagims Eecomendacgbes nao se
aplicam a mulheres que desenvolvam diabetes gesthaima vez que esta situacao

nao se encontra relacionada com maior risco de RD.

Factores de Risco N&ao Consistentes

Varios estudos procuraram estabelecer relacde bébitos tabagicos e RD, no
entanto a Unica conclusao obtida foi que o taba&wo parece constituir um factor de
risco ou de protecgao para a RD (Mohamed & Gilk€9)7).

Outro dos factores gue se julgava relacionado @& foi o alcool. No entanto
pensa-se que este apenas afecte o grau de coglicdmico, ndo constituindo um
factor de risco directo para a RD (Mohamed & Gslli2007).

A possivel relagdo entre actividade fisica e RDdmbém estudada porém com
resultados pouco conclusivos. Apesar da actividesitea ter um efeito protector sobre
as complicacbes microvasculares da DM, em pacieat@sRDP € preciso ter cuidado
devido ao aumento do risco de hemorragia vitressealamento da retina (Boel&ral,

2003).
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Factores de Risco Genéticos

A existéncia de factores de risco genéticos assdosia RD é sugerida pelo facto
de o controlo apertado de factores de risco ma@diéits ndo previne o desenvolvimento
e progressado da RD em todos os pacientes.

Pensa-se que 0s genes relacionados com a RDnestsgociados aos seus
principais factores de risco e ao mecanismo patogérdas complicacdes
microvasculares (Boeltet al, 2003).

Estudos genéticos ja permitiram relacionar a R 08 seguintes genes: gene
da aldose reductase, gene do factor vascular deigrento endotelial (VEGF), gene da
glicoproteina de membrana plasmatica e gene dot@ceara produtos finais de
glicacao (Boelteet al, 2003).

No estudo WESDR, pacientes com HLA DR4 e HLA DRiBeamte mostraram
maior risco de RDP. O DCCT também sugere a exist&ecpredisposi¢do genética no
desenvolvimento e progressdo e desenvolvimento da AR RD é portanto uma

entidade multifactorial, sendo que é a combinag@dadtores genéticos e ambientais

gue leva ao seu aparecimento e progressao (8tregh2008).
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FISIOPATOLOGIA DA RETINOPATIA DIABETICA

Muitos estudos demonstram que factores de rissa@deno HTA, Dislipidémia
e principalmente hiperglicemia crénica sao pré4i®tps essenciais para a patogénese
da RD (Boscoet al 2005). No entanto, outros estudos foram realizadeando
estabelecer os principais mecanismos hemodinamibmguimicos e hormonais
envolvidos na sua patogénese (McCulloch, 2007 &8l&at al, 2003).
As lesdes na retina poderdo portanto ocorrer deaidiversos mecanismos dos
guais se destacam (Rosenblatt & Benson, 2004):
e Acumulacéo de sorbitol
e Auto-regulagdo do fluxo sanguineo retiniano
e Acumulacédo de produtos finais de glicagao

e Aumento de factores de crescimento

Acumulacéo de Sorbitol

A captacdo de glicose por parte das células asi@s ocorre de forma
independente da insulina, facto que equilibra asceatracdes plasmaticas e
intracelulares de glicose (Esquema 1). Em casdspaeglicemia crénica, ocorre maior
entrada de glicose para o interior das célulaslieoge € metabolizada em sorbitol
através da enzima aldose reductase, e posteri@neesbrbitol € metabolizado em
frutose pela sorbitol desidrogenase (McCulloch,720@ acumulagdo de Sorbitol na
retina provoca efeitos osmoticos adversos, com atoyda osmolaridade intracelular e
edema com subsequente inicio de patologia celBkma além disso a acumulacédo de
sorbitol na retina é ainda responsavel pela depldedmioinositol, que leva a disfungéo

celular e a lesdes anatomicas (Bostal, 2005).
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A acumulacdo sorbitol pode ainda ter um importgapel na patogénese das
cataratas induzidas por hiperglicemia uma vez geelema das células do cristalino

pode levar & sua ruptura e consequente formacépatédades (McCulloch, 2007).

Glicose > SORBITOL »  Fructose
Aldose Sorbitol
reductase desidrogenase
v
Efeitos Diminuicéo do Outros
osmaoticos mioinositol efeitos
celular

Esguema 1.Via do sorbitol na doenga microvascular diabéfidaCulloch, 2007)

Auto-regulacédo do Fluxo Sanguineo Retiniano

O fluxo sanguineo na retina mantém-se constaaterat elevacédo de cerca de
40% da TA média. No entanto este mecanismo deeantlacdo encontra-se alterado na
presenca de hiperglicemia. Esta leva ao aumentfiusdo sanguineo retiniano, com
consequente aumento do stress a que estao soetasos da retina. Isso vai estimular
a producdo de substancias vasoactivas, ocorendoraupascular e aumento da
acumulacéo de fluido nas camadas externas da (&toc@ulloch, 2007 & Boeret al,

2001).
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Acumulacédo de Produtos Finais de Glicagcao

Concentragfes plasmaticas de glicose elevadasnfapen que a glicose se
combine de forma ndo enzimatica com proteinasidoBpresultando na formacéo de
produtos finais de glicacdo. A concentracao deytaxdfinais de glicacdo € elevada em
diabéticos, o que leva a sua acumulacdo nos teciclm® o0 aparecimento de
complicagbes microvasculares, acreditando-se quacipal mecanismo pelo qual isso

ocorre seja 0 aumento da permeabilidade vascubag@t al 2003).

Factores de Crescimento

Como resultado da ocluséo de capilares, a isquestiigana leva a estimulagéo
de uma neovascularizacao patolégica mediada ptoréscde crescimento (Ciulé al,
2003). Para além desta hipoxia, pensa-se que asitpeofinais de glicacdo também
estejam envolvidos no aumento de factores de anestd (Boscat al, 2005).

Estes factores de crescimento sdo responsavesupmwnto da permeabilidade
capilar e angiogenese patoldgica (Staital, 2007).

Os principais factores de crescimento relacionados a fisiopatologia da RD
sao: factor de crescimentasulina-like 1 (IGF-1), factor de crescimento derivado das
plaquetas, factor de crescimento dos fibroblastosMEGF (Bosceet al, 2005). Este
altimo tem sido alvo de inumeros estudos devido ua $mportante funcao
permeabilizante (Shams & lanchulev, 2004).

Na retina de pacientes diabéticos podem ser emactast concentragdes elevadas
de VEGF sérico, sendo que este valor é proporciisalveridade da RD (Stargaal,

2007).
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O VEGF actua em diferentes niveis (Staeital 2007):
e Mitogénese nas células endoteliais
e Factor de sobrevivéncia das células endoteliais
e Aumento da permeabilidade vascular
e Promove a adeséo leucocitaria
e Estimula a sintese de enzimas chave:
- Metaloproteinases da matriz
- Activador do plasminogénio
- Sintase endotelial de 6xido nitrico.

Estudos realizados mostraram que a injec¢cdo deFV&m modelos animais
com olhos saudaveis provocaram patologias ocutam@tares as que ocorrem na DM.
Para além disso, tratamentos com inibidores de VVEGRO opegaptanibmostraram
ser eficazes na supressao de neovascularizacaaidadpor hipoxia em modelos
animais (Staritat al, 2007).

Supde-se que o factor de crescimantulina-like 1 (IGF-1) seja responsavel
pela progressao da RD. O possivel papel do IGBupértado pelo observagéo clinica
de que a RD muitas vezes piora no 1° ano de tratam#ensivo com insulina uma vez
que pode haver um aumento das concentragfes nalsd@rF-1 devido a uma rapida
melhoria no controlo metabdlico. Outra evidénciasesbada clinicamente € o
agravamento da RD em estados de IGF-1 elevadosdais a puberdade e gravidez

(Fonget al, 2003).
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CLASSIFICACAO E HISTORIA NATURAL DA RETINOPATIA DIA  BETICA

A RD é classificada clinicamente em 3 estadiosatarizados por lesdes intra-
retinianas especificas (Duarte, 2002):
e Retinopatia Diabética N&o proliferativa (RDNP),
e Retinopatia Diabética Pré-proliferativa ou Nao Pechtiva Severa,
e Retinopatia Proliferativa (Tabela 5).
E também enquadrado na classificacdo da RD o Edéswalar que pode ser,

ou néo, clinicamente significativo (Negi & Vern@03).

Tabela 5.Classificacdo da RD (Negi & Vernon, 2003).

Estadio Alteracdo Clinica

Microaneurismas

Hemorragias

Nao Proliferativa
Exsudados duros

Manchas algodonosas

Anormalidades microvasculares intra-retinianas

Pré-proliferativa _ . .
Tortuosidades e dilatacdes venosas

Neovascularizacao do disco 6ptico, retina e/ou iris

Proliferativa ,
Descolamento da retina
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Retinopatia Diabética N&o Proliferativa

As alteracdes decorrentes deste estadio (Figuras2) sdo devidas a um
aumento da permeabilidade vascular e oclusdo desv@doscoet al 2005). Os
principais transtornos encontrados séo: microaseas, hemorragias, exsudados duros,
manchas algodonosos e edema macular (Negi & VeB@3).

Os microaneurismas sao normalmente o primeird siimaco detectavel de RD,
observaveis pela oftalmoscopia quando ultrapassatidroetro de 3Qum (Negi &

Vernon, 2003).

Figura 1. Retinografia de paciente com alteracées tipicaRDIEP, nomeadamente microaneurismas e

hemorragias (Cunha-Vaz, 2007, pag.15)
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Figura 2. Angiografia com fluoresceina mostrando pontos fisoentes (microaneurismas) e difusdo de

fluoresceina para a zona em redor das lesdes (hegras) (Cunha-Vaz, 2007, pag.16)

Estes sao visualizados com facilidade na fundeaatipecta, aparecendo como
pequenos pontos vermelhos localizados nas camad@asnédias da retina. A sua
formacgao parece ser devida ao enfraquecimento tizcalarede vascular condicionada
pela perda dos pericitos, sendo que 0s microameasisiormalmente aumentam em
ndamero e tamanho com a progresséo da doenca (Ratsé&nBenson, 2004).

Rupturas nos microaneurismas sao frequentes, dangem a hemorragias
retinianas. Estas tém diferentes apresentacoesoames a sua profundidade.
Hemorragias Profundas sdo normalmente redondas ‘wais,osendo quase
indistinguiveis de microaneurismas ao oftalmoscépiemorragias superficiais, na
camada de fibras nervosas, normalmente adquireatn@afde uma chama ou lasca,

semelhante as alteracdes da retinopatia hiperte(Rsenblatt & Benson, 2004).
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Outra alteracdo decorrente desta fase € a forndE@&xsudados duros (Figura
3). Estes consistem em depdsitos de lipidos nasszaijacentes a anomalias vasculares,
podendo formar um padréo circinado em volta do ammlvido (Bosceet al, 2005).
Os exudados duros tém maior significado clinicongoase localizam na mécula uma
vez que podem diminuir a acuidade visual do paei@egi & Vernon, 2003).

A ocluséo nos capilares da retina na camada dasfibervosas leva a uma
isquémia e interrupcdo do fluxo axoplasmético cogloraeracdo do material

transportado pelos axénios ocasionando um aspeattcd e opaco designados de

exsudados algodonosos (Figura 3) (Rosenblatt & @erzD04).

Figura 3. Nesta retinografia é possivel observar numerosssdados duros, exsudados algodonosos e
hemorragias (Spaltoet al, 1995, pag. 15.9).
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O edema macular é uma importante manifestacdo Diar&presentando a
principal causa de perda de acuidade visual emétitais (Figuras 4 e 5). A sua
patogénese ndo é totalmente conhecida e uma técap@&atisfatoria ainda ndo se
encontra disponivel. Pensa-se que a ruptura deitzahemato-retiniana tenha um papel
central no seu desenvolvimento, uma vez que lesdema da retina e disfuncdo dos
fotorreceptores (Joussenal, 2007).

Os critérios para classificagdo de edema macigdaifisativo sdo os seguintes
(Negi & Vernon, 2003):

e Edema retiniano a 500 mm do centro da fovea.

e Exsudatos duros a 500 mm da févea, associado aaeddimiano adjacente,
gue pode estar fora do limite de 500 mm.

e Edema de retina com uma éarea de um disco, a un@ncis de 1500 mm do
centro da févea.

Esta situacdo requer diagndstico e tratamentontggede forma a evitar perda

de acuidade visual permanente (Watkins, 2003).

Figura 4. Tomografia de coeréncia éptica de macula nofiraihg, 2007bpag. 32)
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Figura 5. Tomografia de coeréncia éptica apresentando edéoso da maculéLang, 2007b
pag. 39)

Retinopatia Diabética Pré-proliferativa

A RDpP corresponde a um estadio intermédio enfRDBIA e a RDP. Nesta
fase aparecem sinais de uma hipoxia acentuada emde oclusdo vascular mais
generalizada, com predominio de anomalias vassultis como tortuosidades e
alteracbes venosas e numerosas hemorragias (Ratse&blBenson, 2004). Estas
tortuosidades venosas que devido ao seu aspecta g&signacao de contas de colares
vVenosos, encontram-se normalmente adjacentes degrameas sem perfusdo capilar
(Figura 6). Para além disso podem-se observar dismmicrovasculares intra-
retinianas, que consistem em dilatagcbes, tortudegl@ irregularidades no calibre dos
capilares retinianos e que sdo muitas vezes del difstingdo da neovascularizacéo

(Lang, 2007d).
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Figura 6. Retinografia e angiografia mostrando areas de ali@macrovascular intra-retinianas e

extensa formacao de contas de colares venosasaidgahl, 1995, pag. 15.10).

Retinopatia Diabética Proliferativa

Aproximadamente 50% dos pacientes com RDNP progada RDP em menos

de 1 ano (Rosenblatt & Benson, 2004).

A principal caracteristica da RDP € o surgimentmeevasos (Figura 7) como
resposta a acumulagcédo local de factores de creswinpor hipoxia prolongada e
subsequente formacéo de zonas isquémicas. Os nsmés providos de um endotélio
muito fino, o que os torna frageis e muito suseeia rupturas, com o subsequente

aumento do risco de hemorragia vitrea (Bastcal, 2005).
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Figura 7. Neovascularizagdo do disco dptico com presencardifgpacédo fibrosa (Rosenblatt &
Benson, 2004)

Os fenbmenos de neovascularizacao ocorrem gerenmendisco 6ptico e/ou
nos grandes vasos da retina. Neovasos formadosecw @ptico sdo normalmente uma
grande ameaca para a visdo e quando nédo tratadimsnplevar a formacdo de
hemorragias vitreas (Rosenblatt & Benson, 2004ho®lcom RDP também sao
susceptiveis a neovascularizacao de iris e glaucemzascular (Corréet al, 2003).

O aparecimento de neovasos é geralmente acompuaiplesal proliferacdo de
tecido fibroso (Figura 7) que apresenta uma cofwragsbranquicada a oftalmoscopia
(Rosenblatt & Benson, 2004). Este tecido vai-seando mais proeminente a medida
que a RDP progride. Quando o tecido fibroso seatomnito extenso, a fotocoagulacao
pode ser perigosa, uma vez que é grande o ristacgio e descolamento da retina

(Duarte, 2002).
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As principais causas de perda de visdo (e quenpadentualmente levar a
cegueira) na RDP sé&o as seguintes (Rosenblatt &dBe2004):
e Descolamento da retina

e Hemorragia vitrea (Figura 8)

e Glaucoma neovascular.

Figura 8. Hemorragia pré-retiniana e vitrea como complicagi@ da neovascularizagdo (Spakoal,
1995, pag. 15.14).

Embora por vezes a RDP possa ser unilaterali@si@se geralmente bilateral a

medida que a doenca progride (Negi & Vernon, 2003).
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DIAGNOSTICO

A avaliacao inicial de um paciente diabético é abante a realizada a qualquer
outro paciente, no entanto com um maior enfoqua paraspectos relacionados com a
RD. A todos os pacientes devera ser realizada ustérif clinica completa, nunca
esquecendo elementos essenciais nestes paciansespmo (American Academy of
Ophthalmology, 2003):

e Duracéo da doenca.

e Controlo da Glicemia (valores de glicemia e de HpAl
e Medicacao presente.

e Antecedentes médicos.

O exame objectivo deve ser igualmente minuciosmca abandonando a
avaliacdo de aspectos gerais tais como a acuidsdel ve a pressao intra-ocular
(American Academy of Ophthalmology, 2003).

O diagnéstico de retinopatia € efectuado facibmema maioria dos casos
recorrendo a oftalmoscopia directa. Nesta, os ashadais caracteristicos sdo 0s
microaneurismas, sem 0s quais o diagnostico sa thmidoso (Rosenblatt & Benson,
2004).

O exame completo da retina deve incluir a oftabops& directa e indirecta e
ainda a biomicroscopia de um olho em midriase naadéntosa. A combinagcéo destes
exames permite uma grande sensibilidade na detelsge®D, sendo ainda igualmente
importante no estadiamento da doenca (Besed 2005).

Quando aplicados correctamente, existem certomexacomplementares de
diagnostico que podem auxiliar no diagnostico adisinento da RD. Os testes mais

usados sédo (American Academy of Ophthalmology, 003
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e Retinografia
e Angiografia com fluoresceina
e Ultrasonografia

e Tomografia de coeréncia Optica

Retinografia

De acordo com a “American Academy of Ophtalmologyétinografia constitui
0 examegold standardpara a deteccdo e classificagdo da RD. No entenapesar
desta técnica ter alcancado bons resultados, os cestos e a necessidade de
profissionais treinados para a sua realizacdo erpirgtacdo tornam dificil a sua
implementacdo. Na verdade o seu valor € bastanéstignado quando perante
pacientes com RD com les6es minimas ou com pra@géssta (American Academy of
Ophthalmology, 2003).

O uso da retinografia associada a telemedicina delo tentado com bons
resultados. Esta técnica permite realizar rastreia@ss abrangentes, chegando aos

pacientes mais necessitados e que até entdo rtémmtiacesso a qualquer tipo de

avaliacdo oftalmolégica (Tayl@t al, 2007).

Angiografia com Fluoresceina
A angiografia com fluoresceina é um exame que pedelar-se importante na
RD, tendo como principais indicagbes (American Asrag of Ophthalmology, 2003):
e Guia para tratamento de edema macular clinicanssgiéicativo.
e Avaliacéo de perda subita de acuidade visual seticagao.

e Confirmagao de suspeita de neovascularizacgéo.
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Deve-se ter sempre em conta que a angiografia famresceina ndo é um
exame indicado como rotina para pacientes dials#¢tlevendo no entanto estar sempre
disponivel para os médicos que lidam com esteem@s devido as suas indicacdes

(American Academy of Ophthalmology, 2003).

Ultrassonografia
Este exame deve ser usado sempre que existandagesido meio, tais como
cataratas e hemorragias vitreas que ndo permitamalizar directamente a retina

através de outros métodos (American Academy of i@hmiology, 2003).

Tomografia de Coeréncia Optica

A tomografia de coeréncia O6ptica permite avaliarespessura da retina,
monitorizando os casos de edema macular. Este egadera ser (til para pacientes
que nao respondem a fotocoagulacdo e para os gaamonsidera a vitrectomia

(American Academy of Ophthalmology, 2003).

40



REFERENCIACAO

Os pacientes com DM podem e devem ser acompanhamtosnédicos de
diversas especialidades como a Clinica Geral e lBamiEndocrinologia, Medicina
Interna e Oftalmologia. Estes pacientes devem eaipge referenciados para um
oftalmologista nos seguintes casos (Watkins, 2003):

e Diminuicdo da acuidade visual de qualquer causa
e AlteracOes proliferativas ou pré-proliferativas

e Edema macular clinicamente significativo

e Exsudados duros préximos da macula

e Qualquer forma de progressao ou extensdo da RD.

O oftalmologista por sua vez deve estar sempre@nunicacdo com o medico
assistente do paciente de forma a assegurar o metimirolo da DM possivel

(American Academy of Ophthalmology, 2003). O tratéate da RD é portanto

multidisciplinar.
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TRATAMENTO DA RETINOPATIA DIABETICA

Tratamento Cirdrgico e Fotocoagulacdo

A terapéutica cirargica é até hoje Unica recomteeatomo eficaz para o
tratamento da RD (Duarte, 2002 & Rosenblatt & Ban2004).

A fotocoagulagdo da retina pede prevenir a cegumin até 2/3 dos pacientes
com RDP. No entanto, 0s mecanismos pelos quai®ec@agulacdo actua permanecem
desconhecidos. As principais hipéteses levantadiasnf as seguintes (Rosenblatt &
Benson, 2004):

e Diminuicdo da producao de factores de crescim@atotransformacao da
retina em hipoxia em tecido cicatricial.

e Diminuicdo do consumo de oxigénio pela retina efrirmento por hipoxia,
facilitando as trocas metabdlicas com a coroide.

e Aumento de inibidores angiogénicos por estimulagéiecta do epitélio
pigmentar.

O ensaio clinico randomizado e multicentrico ETDieSrealizado para avaliar
a fotocoagulacdo a laser e o tratamento com aap&m pacientes com RDNP. As
principais conclusdes a que este estudo chegomfque a terapia por fotocoagulacao
levou a uma reducdo drastica do risco de perdadidade visual, especialmente nos
pacientes em que foi tratado o centro da maculafiger5) (National Eye Institute,

2000).
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Grafico 5. Taxa Cumulativa de perda severa da acuidadel \{isM3 em olhos nao tratados com edema

macular e em olhos tratados com fotocoagulacdoo®dd Early Treatment Retinopathy Study Research
Group (McCulloch, 2008b).

As principais indica¢cfes para a realizacdo decti@gulacao urgente sado (Bosco
et al, 2005):
e Edema da macula.
e Neovascularizacdo em mais de 1/3 do disco oOptico.
e Hemorragia vitrea ou pré-retiniana.
Os principais efeitos adversos da fotocoaguladaeea sdo (Lang, 2007a):
e Dor durante o procedimento.
e Perda de visdo moderada.
e Restricdo dos campos visuais.
Outros efeitos adversos que podem ocorrer, endmramenor frequéncia, sao
fotofobia, descolamento exsudativo da retina, efusBocoroidal, aumento da tenséo
intraocular, glaucoma de angulo fechado e fibrag®ediniana ou epiretiniana. Lesdes

da cdrnea, iris ou cristalino podem ocorrer magamaramente (Lang, 2007a).
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Em relagéo ao tratamento com laser da méculaette®hdversos mais comuns
sdo escotomas e queimaduras com laser na zonardécso da févea. Em pacientes
pouco colaborantes e que se mexem muito durantecegimento, pode-se tornar um
desafio evitar queimaduras da fovea (Lang, 2007a).

Outro procedimento cirargico que tem sido usadimcpalmente em casos de
lesbes avancadas na RDP, é a vitrectomia. Estademonstrado ser eficaz no
tratamento de hemorragias vitreas recorrentes, &dwnular recorrente, extensas areas
de fibrose, descolamentos traccionais da retinstadles de progresséo activa da RDP
(Fonget al 2004).

Actualmente, a principal questdo em debate ent&ela vitrectomia esta
relacionada com o melhor momento para realizartervengéo. O “The Diabetic
Retinopathy Vitrectomy Study” randomizou 616 patésncom hemorragia vitrea e
diminuicdo severa da acuidade visual (menor oul igu&200), sendo que um grupo
recebeu vitrectomia precoce e outro grupo foi sulslme tratamento convencional, ou
seja, vitrectomia ap6s um ano se a hemorragiagtier#ipés 2 anos de seguimento 0s
resultados mostraram que a recuperacdo de acuwdade (10/20 ou melhor) era mais
frequente no grupo sujeito a victretomia mais d@i66 contra 15%). Quatro anos apos
o tratamento as conclusdes continuaram as mesmabka(ved & Gillies, 2007 &

National Eye Institute, 1999).
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Tratamento Médico

Varias terapéuticas médicas tém sido estudadasentdo de evitarem o
aparecimento das primeiras lesbes da RD, assim dasacelerarem a sua evolucao.
Entre elas encontram-santi-agregantes plaquetares, inibidores da angesgen
inibidores da enzima de conversao da angiotendlB@A) e inibidores da aldose
reductase. No entanto os resultados destes edtmiosido controversos (Bose al,

2005).

Anti-Agregantes Plaguetares

O ETDRS chegou a conclusdao de que 650 mg diario&sge&ina ndo teriam
influéncia na progressédo da RD, na acuidade visnal incidéncia de hemorragia vitrea.
No entanto o uso de aspirina encontra-se relacmoach morbilidade cardiovascular
menor e uma vez que nao aumenta o risco de henamreginianas deve ser usado

sempre que possivel (Duarte, R. 20002).

Inibidores da Angiogénese

Pensa-se que os inibidores da proteina cinas&C)(&stejam relacionados com
a diminuicdo das complicacdes microvasculares da ORuboxistaurin um inibidor
da PKC oral, tenvindo a demonstrar ser eficaz na reducado da péudde VEGF,
podendo assim prevenir o desenvolvimento de RDgEbal 2004).

Os estudos realizados acerca de inibidores da B&@Gonstraram que o0s
pacientes com RDpP sdo o grupo que mais beneficdem tirar deste tratamento
(Lang, 2007c).

A corticoterapia tem vindo a demonstrar poderiindbexpressao do gene do

VEGF. O acetato de triancinolona intravitreo (TIM) se encontra em uso, tendo
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mostrado ser seguro e eficaz no tratamento do ederaeular recorrente e
neovascularizacao (Foreg al 2004).

Em relagdo a sua aplicacdo no edema macular, pegte resolver quase
completamente com um aumento significativo da amedvisual. O efeito de anti-
angiogénese do TIV também foi observado na RDRugcgma neovascular. A duracéo
do efeito de uma dose de TIV varia entre 0s 6 &9es1no caso de se usar 20mg ou de
2 a 4 meses com doses de 4mg (Jonas, 2007).

Os principais efeitos adversos do TIV s&o (Jo2d&7):

e Hipertensao ocular secundéria em cerca de 40%a0s.c
e Cataratas subcapsulares posteriores e nucleaggsregirurgia em 15 a 20%
dos casos.

e Endoftalmite infecciosa, néo infecciosa e pseudinfalmite.

IECAs

No estudo europeu EUCLID, o uso de inibidores nznea de conversédo da
angiotensina, mais propriamentelinisopril demonstrou uma reducdo no risco de
progressao da RD em cerca de 50%, e ainda umaudgamsignificativa no risco de

progressao para RDP (Sjglie & Chaturvedi, 2002).

Inibidores da Aldose Reductase

A aldose reductase € a principal enzima na viapadisis do metabolismo da
glucose. Estudos acerca de 2 inibidores da algmiectase, gorbinil e otolrestatndo
demonstraram um efeito significativo na reducaalesenvolvimento e progressao da

RD (Fonget al 2004).
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PREVENCAO DA RETINOPATIA DIABETICA

A prevencgédo da RD assenta em dois eixos fundamenta
e Controlo dos factores de risco modificaveis.

e Rastreio e tratamento precoce.

Prevencao de Factores de Risco Modificaveis

A RD é uma doenca multifactorial, influenciada pailtiplos factores de risco,
alguns deles ndo modificaveis tais como a duragaddognca e factores genéticos, que
tornam impossivel impedir por completo o desenvoérito da doenca (Duarte, 2002).

No entanto, varios estudos demonstraram que aatontle varios factores
associados a doenca, nomeadamente controlo dangliceda HTA e dislipidémia
podem prevenir e retardar o desenvolvimento da @oeAssim, as recomendagdes
gerais para os diabéticos sdo para realizar a dialettica, praticarem exercicio fisico
regularmente e para evitarem o tabaco (Duarte,)2002

Os pacientes devem procurar ainda o melhor cenpa$sivel da glicemia, com
valores de glicemia e HbAlc normais ou 0 mais pnéxida normalidade possivel
(Tabela 6). O tratamento da hiperglicemia deverd sEmpre individualizado,
escolhendo sempre o medicamento de acordo com riedeendo a doenga. Nunca
esquecer que uma normalizacdo demasiado rapiddictamia pode ter um efeito
prejudicial na progressédo da RD (Bostal, 2005).

A HTA deve ser prevenida através de controlo dass dactores de risco e
tratada o mais precocemente possivel. O anti-leipsor deve ser escolhido tendo em

conta o seu perfil metabdlico e o seu efeito benéiias complicacdes microvasculares
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da DM. Os factores de risco cardiovascular devansempre evitados, nomeadamente

o tratamento precoce da dislipidémia (Duarte, 2002)

Tabela 6. Recomendacbes damerican Diabetes Associatioj2006) para adultos com DM. LDL:

lipoproteina de baixa densidade; HDL.: lipoprotaedeaalta densidade.

Controlo da glicemia

e Hb Alc <7.0%

e Glicemia capilar pré-prandial 90-130 mg/dI

e Pico pés-prandial de glicemia capilar <180 mg/dl
Presséo Arterial <130/80 mm/Hg
Lipidos

e LDL <100 mg/d|

e Triglicerideos <150 mg/dl

e HDL >40 mg/dl

Rastreio

Existem formas de tratamento que permitem prewemetardar a evolucédo da
RD. No entanto é necessario ter em atencdo quesnnezes a RD aparece de forma
insidiosa, nem sempre sintomatica (Fengl 2004).

Tém vindo a ser desenvolvidggidelinespara o Rastreio da RD uma vez que o0s
pacientes encontram-se muitas vezes assintomaias$ratamento é mais eficaz na
prevencdo da diminuicdo da acuidade visual quapticado em estadios precoces e
normalmente assintomaticos da doenca (Feingl, 2001). Muitas vezes as primeiras
manifestacbes da RD ocorrem quando ja existe eimvehto macular e hemorragias

vitreas, sendo que nesta fase as lesdes podelia@gersiveis (Lang, 2007d).
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Estudos de custo-beneficio ttm demonstrado quesalizacéo de rastreios de
forma adequada associam-se a custos inferioresdlguamparados com aqueles que
incorreria um individuo que fiqgue cego (Americanademy of Ophtalmology, 2006).
De acordo com previsbes danerican Academy of Ophtalmologyastreio da RD em
diabéticos tipo 1 permitiria poupancas anuais rgerar dos 167 milhdes de délares,
com um aumento de 79236 no niumero de anos com. \@&o0a de 2/3 da poupanca
provem da ndo necessidade de tratamento da RDRr@nggue perto de um tergo é
devido & ndo necessidade de tratamento de edemdamalinicamente significativo
(Javittet al, 1991).

Em relagdo aos pacientes com DM tipo 2, supunltpise rastreio e tratamento
de patologia ocular nestes pacientes ndo apresentas boa relacdo custo-beneficio.
No entanto um estudo realizado nos EUA concluiu @uealizacédo de programas de
rastreio e o tratamento atempado das lesGes d#dscpmderia levar a poupangas na
ordem dos 247.9 milhdes de ddlares, com um aunegntoerca de 53986 no numero de
anos com visao destes pacientes. Estes resultpdnasacontemplam uma cobertura de
cerca de 60% dos pacientes, uma vez que se todtabgticos fossem abrangidos pelo
rastreio as poupancas seriam superiores a 47hbeside dblares (Javét al, 1994).

De acordo com a&merican Diabetes Associatiof2001) asguidelines para
rastreio de RD s&o as seguintes (Tabela 7):

e Pacientes com DM tipo 1 devem ser observados parftaimologista 3 a
5 anos ap6s o aparecimento da DM. Pacientes conosmam 10 anos
constituem uma excepgao.

e Pacientes com DM tipo 2 devem ser observados pooftaimologista no

momento do diagndstico.
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e Exames subsequentes devem ser realizados com emaiot minimo de
um ano tanto para pacientes com DM tipo 1 como pavatipo 2. A
presenca e severidade da RD podem levar a neadssi@gaobservacdes
mais frequentes.

e Pacientes com qualquer nivel de edema macular, R@NRDP devem
ser seguidos por um oftalmologia com experiéncsianérea.

e Mulheres com DM que pretendam engravidar devenolservadas por
um oftalmologista e aconselhadas acerca do risczsenvolvimento e/ou

progressao da RD.

Tabela 7.Recomendactes de exame oftalmoldgico em pacieomedd (McCulloch, 2008a).

* Achados anormais podem indicar a realizacao déollow-up mais frequente

Tipo de o . Follow-up minimo
_ Primeira observagao recomendada .
diabetes de rotina*

Dentro de 3-5 anos ap06s o
DM tipo 1 diagnostico da DM em pacientes com  Anualmente

mais de 10 anos

DM tipo 2 No momento do diagndstico da DM Anualneent
Gravidez em . Dependente do
. Antes da concepgéo e durante o 1.° o
paciente _ . resultado da avaliagac
S trimestre da gravidez .
diabética no 1° trimestre
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CONCLUSAO

A DM constitui actualmente uma doenga com uma aglavincidéncia e
prevaléncia, representando a RD uma das mais temdemplicacfes desta desordem
metabodlica e representando uma importante causanaibilidade em pacientes
diabéticos, constituindo a principal causa de cegueo traumatica na populacdo em
idade activa nos paises desenvolvidos.

A RD representa um importante problema de saudéicau e embora muitas
atitudes possam ser desenvolvidas no campo dang@veesta complicacado vascular
nao é passivel de ser prevenida na sua totalidkzadi® o seu caracter multifactorial,
envolvendo ndo so factores ambientais potenciabnmatdificaveis, mas também uma
multiplicidade de factores genéticos e outros nadifitaveis.

Apesar de muito ainda ser desconhecido no amhiRR| os principais estudos
até hoje realizados acerca da RD e seus factorgsatepermitiram chegar a algumas
mas importantes conclusbes, nomeadamente a desfaeao controlo efectivo de
determinados factores, tais como os niveis derglaeHTA e dislipidémia permite
uma reducéo significativa do risco de desenvolvimenprogressao da RD. No entanto,
permanece ainda em aberto o papel de outros paigfactores de risco como o tabaco,
consumo de alcool e sedentarismo, ndo demonstrasmdstudos até hoje realizados
provas inequivocas da sua ac¢do como factorecpe ou agravantes na RD.

Um diagndstico precoce € essencial na abordagstesddoentes, dado que a
maioria dos doentes séo perfeitamente assintors&igoum estadio muito avancado e
muita das vezes com alteragBes oftalmoldgicas drséveis. Assim sendo, este
acompanhamento periddico e identificacdo dos spraisoces de RD, permite travar ou

pelo menos retardar a evolucdo desta temivel coagglo.
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A abordagem terapéutica desta complicacdo devensdtidisciplinar. A
terapéutica cirargica é até hoje a Unica reconhecommo eficaz para o tratamento da
RD. A fotocoagulagdo, importante medida terapéutigairgica da RD, quando
realizada atempadamente pode ser responsavel poduminuicdo de cerca de 60%
nos casos de cegueira. As principais abordageagéigiicas médicas incluem os anti-
agregantes plaquetarios, inibidores da angiogéné&seAs e inibidores da aldose
reductase. Estes diversos agentes terapéuticosidénalvos de inimeros estudos tanto
para a prevengao como para o tratamento da Rukaess preliminares apontam para
gue no futuro estes possam assumir grande imp@tfara estes pacientes.

Com a aplicacdo de programas de rastreio de fgioizal a populacéo, sera
possivel a prevencdo de desfechos nefastos destplicagcdo da DM, incluindo a
reducdo da acuidade visual e mesmo cegueira. Eneinente importante ter sempre
em atencdo que este grupo de pacientes habituamegmtém-se assintomatico ao
longo de varios anos a medida que a RD progriddodea que quando o quadro
clinico se torna mais 6bvio, habitualmente as leg@dsdao irreversiveis. Para além disso,
0s programas de rastreio, quando aplicados de fadeguada, permite boa relagao
custo-beneficio, com poupancgas significativas paraistemas de saude, quer de forma
directa com reducao dos custos com consultaspanentos e medicamentos, quer de

forma indirecta com a reducgéo da capacidade pioiak
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