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RESUMO

Sendo a diabetes um problema de saude publica a tomar proporcoes
epidémicas e sendo a retinopatia diabética uma das principais causas de cegueira
nos paises desenvolvidos, surgiu o interesse de se realizar um estudo comparativo
das alteracOes retinianas, através do O.C.T (tomografia de coeréncia Optica) em
individuos diabéticos com diagnostico de diabetes mellitus entre 0 e 5 anos e entre
5 e 10 anos, medicados com anti-diabéticos orais e com idades compreendidas
entre 50 e 65 anos, acompanhados no Servico de Oftalmologia do Centro
Hospitalar Cova da Beira E.P.E. (CHCB E.P.E).

A hipGtese geral de investigacdo consiste em saber se os individuos
diabéticos com diagnostico de diabetes mellitus entre 0 e 5 anos apresentam
menos alteracdes retinianas que os individuos diabéticos com diagndstico de
diabetes mellitus entre 5 e 10 anos.

A amostra foi constituida por 30 individuos, com diagnéstico de diabetes
mellitus tipo 2 de ambos os sexos. Dos 30 doentes, 15 com diagndstico de
diabetes entre 0-5 anos, e os restantes 15, com diagndstico de diabetes entre 5-10
anos, ambos os grupos com idades compreendidas entre 50 e 65 anos.

Para comparacdo e analise de resultados, entrou no estudo um grupo
controlo de 15 individuos, sem diagnéstico de diabetes mellitus nem de outras
complicagbes sistémicas nem oftalmolégicas, de ambos os sexos com idades
compreendidas entre os 50 e os 65 anos.

Foi realizada a todos os pacientes, uma colheita de dados pessoais através
de um inquérito e uma recolha de dados clinicos através do processo clinico e dos
exames oftalmolégicos realizados na consulta de Oftalmologia (Acuidade Visual
(AV), Tomografia de coeréncia Optica (OCT) e angiografia.

Todos os pacientes diabéticos que entraram no estudo realizaram duas
medicdes da analise da hemoglobina glicosilada, a primeira medicdo foi realizada
no dia da consulta de Oftalmologia e a segunda medi¢&o dois a trés meses depois.

A andlise dos resultados obtidos permite concluir que foram atingidos todos
0s objectivos propostos na realizacdo do presente trabalho, confirmando-se a
hipotese geral de investigacdo: os individuos diabéticos com diagndstico de
diabetes mellitus entre 0 e 5 anos apresentam menos alteragdes retinianas que 0s

individuos diabéticos com diagnéstico de diabetes mellitus entre 5 e 10 anos.




Concluimos que o valor médio da espessura central da retina parece
aumentar com o aumento dos anos de diagnéstico de diabetes, mas essa
influéncia parece néo ser significativa nos primeiros 5 anos de diagnostico.

Relativamente ao aumento dos valores médios da espessura retiniana, nos
diferentes quadrantes analisados pelo OCT, ndo ocorreram grandes alteracées em
termos de relevo comparativamente ao grupo controlo, ou seja, ocorreu um
aumento proporcional em todos os quadrantes, ndo tendo havido destaque em
nenhum deles.

Existe uma relagédo positiva entre 0 aumento dos anos de diagnostico de
diabetes com o aumento do valor médio da HbAlc (%). O estadio de retinopatia
diabética é influenciado pelo valor médio da HbAlc (%), um mau controlo
metabdlico parece influenciar a evolucdo da retinopatia diabética.

O numero de anos de diagnostico da diabetes influencia a A.V, mas essa
influéncia parece néo ser significativa nos primeiros 5 anos de diagnostico.

Os doentes diabéticos apresentam ainda, muita falta de informacéo,
preocupacdo e/ou de meios em relagdo a sua condicdo de diabéticos, mais de
metade da amostra do estudo (60%) referem terem feito consulta de oftalmologia a
mais de dois anos. Aproximadamente 93% da amostra apresenta peso a mais ou
obesidade, 80% apresentam complicacdes e doencas existentes, sendo a HTA
uma complicacao muito frequente.

Os dois grupos em estudo apresentam uma média de HbAlc elevada
(HbAlc grupo 0-5 anos: 6,6%; HbAlc grupo >5-10 anos: 7,6%) em relagédo ao
valor considerado normal (5%-6%), ndo se encontrando metabdlicamente bem
compensados, a hereditariedade parece ser um factor de risco para o
aparecimento de diabetes uma vez que aproximadamente 77% da amostra tém

antecedentes familiares.
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ABSTRACT

Being diabetes a public health problem, growing day after day with
pandemic proportions and as a diabetic retinopathy is one of the main causes of
blindness, especially in under developed countries, the interest on a comparative
study concerning retinal alterations through the OCT (Optical Coherence
Tomography) has appeared on individuals with mellitus diabetic diagnosis between
0 and 5 years old and on individuals between 5 and 10 years old, oral anti diabetics
medicated individuals, and individuals between 50 and 65 years old, under
surveillance of the Ophthalmologic Center Service of Cova da Beira Hospital

The general line of study of the investigation consists on knowing if the
diabetic individuals with mellitus diagnosis aged between 0 and 5 years old
presents less retinal alterations than the diabetic individual with mellitus diagnosis
aged between 5 and 10 years old.

The sample was made with 30 mellitus diabetes diagnosis individuals,
type 2, both sexes. Fifteen patients aged between 50 and 65 years old, with
diabetic diagnosis between 0 and 5 years old and the rest of them, also aged
between 50 and 65 years old, with diabetic diagnosis between 5 and 10 years
old.

In order to compare and analyze the results, a group of 15 non mellitus
diabetes diagnosis individuals, or any other systematic nor ophthalmologic
complication made part of this sample. These 15 individuals were from both sex
and aged between 50 and 65 years old.

A personal data, through an inquire was made to all patients and data
clinic condition was collected through a clinical process and also though
ophthalmologic tests made on the ophthalmologic check up (Visual Acuity),
Optical Consistency Tomography and through angiography.

All diabetic study patients made two measurements of the glucosidal
hemoglobin (HbAlc). The first measurement happened on the ophthalmologic
check up and the second measurement happened two/three months later.

The analyses of the results obtained allows to conclude that all the goals were
reached and also the confirmation of the general investigation hypotheses that all
individuals with mellitus diabetic diagnosis between 0 and 5 years old present less

retiniane alterations than the individuals between 5 and 10 years old.
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The conclusion is that the average thickness value of the central retine seems to
increase on individuals with larger diabetic diagnosis but these results are not
significant on 5 years diagnosis individuals.

Concerning the increase of the average medium values of the reteniane
thickness in the different sides analyzed by the OCT, big alterations did not occur
concerning the relief comparatively to the control group, which means, it occurred a
proportional increase in every side but with any value worth to report in any side.

There is a positive relationship between the increases of the diabetic
diagnosis with the increase of the average value of the HbAlc(%). The retinopathy
diabetic status is influenced by the average value of the HbAlc(%), a bad
metabolic control seems to influence the evolution of the diabetic retinopathy.

The number of the years of the diabetic diagnosis influences the AV but that
influence seems to be not so significant in the first five years.

The diabetic patients also present a lack of information, worry and/or means
of relationship concerning their diabetic condition, more than 60% of the individuals
of the study, refer that they have made the oftalmolological check up more than a
period of two years Approximately 93% of the sample present too much weight or
obesity. 80 % of the sample presents complications and existent diseases being
arterial hypertension (AHT) the most frequent complication.

Both study groups present a high average of HbAlc (HbAlc-0-5 years
diagnosis group:6,6%; HbAlc-5-10 years diagnosis group:7,6%) considering the
normal values (5%-6%), with a lack of metabolic compensation hereditarily seems
to be a risk factor or the diabetic appearance due to the 77% value of relative

cases of diabetic.
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INTRODUCAO

O sentido da viséo possui um elevado significado social, representando um
meio de comunicagdo fundamental para a relacdo entre as pessoas e para a
actividade profissional [1].

Sabe-se, hoje, que mais importante do que a actividade visual em si mesma
€ 0 modo como cada pessoa utiliza a visdo que possui, ou seja, a sua Vvisao
funcional.

Sabe-se, ainda, que a visao deve ser preservada desde o0 nascimento,
sendo imperativo prevenir e tratar a doenca visual, a qual provoca, sempre,
diminuicdo da qualidade de vida, com repercussdo negativa a nivel pessoal,
familiar e profissional, para além de causar elevados custos sociais [1].

No entanto, as doencas do sistema visual sdo extremamente frequentes na
populacdo em geral, sendo o envelhecimento progressivo da populacédo
portuguesa, um dos factores que mais contribui para esta situagao.

A evolucéo da técnica em geral, e das ciéncias médicas em particular, veio
permitir que se possa evitar, em elevado ndmero de pessoas, ndo apenas a
diminuicdo da acuidade visual como também a cegueira [2].

De facto, uma melhor informacdo da populacdo, associada aos enormes
avancos que se foram conquistando nos ultimos anos em matéria de diagnéstico e
tratamento das doencas oftalmolégicas, possibilita, hoje, a prevencdo e o
tratamento de doencas consideradas incuraveis ha alguns anos atras.

Os défices visuais corrigiveis, quando ndo diagnosticados atempadamente,
constituem um importante problema de salde publica, claramente identificado no
Plano Nacional de Saude 2004-2010, e que fundamenta a necessidade do
Programa Nacional para a Saude da Visao.

As estratégias de intervencdo no Programa Nacional para a Saude da Visédo
devem ser coordenadas com outros programas de salde integrados no Plano
Nacional de Saude 2004-2010, nomeadamente com o Programa Nacional de
Controlo da Diabetes [13-15].

A diabetes mellitus constitui um grave problema de saude a nivel mundial
pela crescente incidéncia, como também pela elevada morbilidade e mortalidade
que |Ihe esta associada. A grande preocupacéo, da parte da comunidade cientifica

e governos de varios paises Europeus, foi traduzida pela Declaracédo de S. Vincent




propondo mobilizagdo de esfor¢cos, metodologias e metas, no sentido da
prevencdo e também do tratamento precoce das complicacdes da diabetes [11].

A Diabetes esta entre as principais causas de morte na maioria dos paises
ocidentais, mas pode ser tratada de forma a permitir uma adequada qualidade de
vida. O seu tratamento implica um grande esforgo por parte do doente e da equipa
multidisciplinar.

Neste contexto, ressalta como fundamental a necessidade de formagéo e
informacdo actualizada dos profissionais de saude envolvidos na equipa
terapéutica, e a envolvéncia das pessoas com diabetes no seu proprio tratamento,
através dos conhecimentos fornecidos na vertente terapéutica designada por
educacdao terapéutica da diabetes.

Mais de 135 milhfes de pessoas tém diabetes em todo o0 mundo. Estima-se
que o total das pessoas diabéticas aumente para 300 milhdes até ao ano 2025. Os
aumentos mais significativos situam-se nos paises mais desenvolvidos devido ao
aumento da demografia, alteracdes do estilo de vida etc. [11].

A retinopatia diabética € a manifestacdo ocular mais grave da doenca e é
uma das principais causas de cegueira no mundo ocidental. Para evitar a cegueira
€ necessario controlar, o melhor possivel, os niveis de aclUcar no sangue (glicemia)
desde as fases iniciais da doenca.

Vérios estudos, realizados em Portugal, permitem estimar que mais de um
terco dos diabéticos nunca tenham sido examinados ou ndo sejam examinados
regularmente por um Oftalmologista e que cerca de 15.000 diabéticos estardao em
risco de cegar por retinopatia e maculopatia diabética ao ano, sendo que a maioria
dos casos poderia ser prevenida ou tratada, através de fotocoagulacdo da retina
por laser e/ou por vitrectomia.

O Pais encontra-se, portanto, perante um problema de saude publica que
urge combater e cuja magnitude requer medidas planeadas a nivel nacional, que
atravessem todo o sistema prestador de cuidados de saude.

Sabe-se hoje que a prevencgéo priméria e a deteccdo precoce, bem como o
acesso a terapéuticas cirurgicas oftalmoldgicas e a recuperacdo global visual,
constituem medidas de saude publica determinantes na reducdo da morbilidade
das doencas da visdo, nomeadamente da retinopatia diabética.

Sendo a diabetes um problema de saude publica a tomar proporcdes
epidémicas e sendo a retinopatia diabética uma das principais causas de cegueira

nos paises desenvolvidos surgiu o interesse de se realizar um estudo comparativo




das alteracoes retinianas, através do O.C.T (tomografia de coeréncia Optica) em

individuos diabéticos com diagnéstico de diabetes mellitus entre 0 e 5 anos e entre

5 e 10 anos, medicados com anti-diabéticos orais e com idades compreendidas

entre 50 e 65 anos, acompanhados no Servico de Oftalmologia do Centro
Hospitalar Cova da Beira E.P.E. (CHCB E.P.E).

Para a realizacdo deste trabalho criou-se uma ficha clinica para cada

doente onde se registou a anamnese, bem como o resultado dos varios exames
oftalmoldgicos realizados (acuidade visual (A.V), tensdo ocular (T.0), tomografia
de coeréncia optica (O.C.T), retinografia, angiografia).

Foram observados os olhos de 30 doentes diabéticos tipo 2, acompanhados
no Servico de Oftalmologia do Centro Hospitalar Cova da Beira E.P.E.

Para dar a conhecer este trabalho bem, como para facilitar a compreenséao
do mesmo, dividimo-lo em varios capitulos: objectivos, hipétese geral de
investigacdo, fundamentacéo teorica, metodologia, material e métodos, estatistica,
conclusbes e consideracfes finais que exprimem toda a informacdo que foi

recolhida durante a execucao deste estudo.







FUNDAMENTACAO TEORICA

EMBRIOLOGIA OCULAR

O primeiro estadio embrionario, no qual a estrutura ocular pode ser
diferenciada do restante embrido, é a fase da placa embrionaria.

A posicdo dos olhos é indicada por areas achatadas em ambos os lados da
extremidade anterior da goteira neural. As bordas da goteira neural (estadio de 2,5
mm ou 2 semanas) espessam-se formando as pregas neurais [25].

Estas unem-se pelas extremidades livres para formar o tubo neural que
penetra na mesoderme subjacente e se separa da ectoderme superficial.

Antes da extremidade anterior do tubo neural estar completamente fechada,
botdes da ectoderme neural crescem em direcdo a ectoderme superficial de
ambos os lados, para formar as vesiculas O6pticas (estadio de 4 mm ou 3
semanas). Estas vesiculas estao ligadas ao prosencéfalo pelos pediculos opticos.

No estadio de 4 mm, o espessamento da ectoderme superficial d4 origem

ao placadio cristaliniano.

FASE DA TACA OPTICA

A vesicula oOptica invagina-se para dar lugar a taga 6ptica. A invaginacéo da
superficie inferior do pediculo Optico e das vesiculas O&pticas ocorre
simultaneamente, criando um sulco conhecido como fissura éptica fetal. Ao mesmo
tempo, a placa cristaliniana sofre invaginacdo dando lugar a uma esfera,
conhecida como vesicula cristaliniana.

No estadio de 9 mm (4 semanas), a vesicula cristaliniana separa-se
completamente da superficie ectodérmica ficando livre no bordo da taca optica.

A fissura O6ptica permite a entrada no pediculo 6ptico da mesoderme
vascular que formara, posteriormente, o sistema hialdideu.

Quando a invaginacdo se completa, a fissura Optica estreita-se até ficar
completamente fechada (estadio de 13 mm ou 6 semanas), deixando uma
pequena abertura permanente na extremidade anterior do pediculo 6ptico, através
da qual passa a artéria hialéide até ao estadio de 100 mm (4 meses), e a seguir a

artéria e veia centrais da retina.




Nesta fase, a estrutura geral fundamental do olho est4 determinada. O
desenvolvimento posterior consiste na diferenciagdo em estruturas individuais.

Em geral, essa diferenciacdo ocorre, relativamente, com maior rapidez no
segmento posterior que no anterior no inicio da gestacao, e mais rapidamente no

segmento anterior no fim da gestacao [26].

ORIGENS EMBRIONARIAS DAS ESTRUTURAS OCULARES

Ectoderme superficial

Cristalino, epitélio da cornea, conjuntiva, glandula lacrimal e vias excretoras;

vitreo (a mesoderme também contribui para o vitreo).

Ectoderme neural

Vitreo, retina, epitélio da iris, corpo ciliar e retina, esfincter pupilar e dilatador da

pupila, nervo éptico.

Mesoderme

Esclera, estroma da cérnea, conjuntiva, iris, corpo ciliar, coréide, masculos extra-
oculares, palpebras (excepto epitélio e conjuntiva), sistema hial6ideu (desaparece
com 0 nascimento), bainhas do nervo éptico, tecido conjuntivo e vascularizacéo do
olho, ossos da orbita e vitreo.

A endoderme néo contribui para a formagéo do olho.




EMBRIOGENESE RETINIANA

Um dos exemplos mais marcantes de diferenciagéo e restricdo do destino
celular ocorre na ectoderme. A ectoderme gera epitélio quando mantido in vitro,
mas in vivo, a ectoderme dorsal forma o tecido nervoso. Um claro exemplo desta
bipotencialidade est4 no desenvolvimento retiniano. O neuroepitélio retiniano forma
dois tecidos distintos: o epitélio pigmentar e a neurorretina. Portanto, mecanismos
indutivos estdo claramente presentes no desenvolvimento do tecido nervoso, e a
identificacao dos factores de inducao envolvidos € de grande interesse.

A camada externa da taca Optica permanece como camada Unica e da
origem ao epitélio pigmentar da retina. A pigmentacdo comeca aos 10 mm (5
semanas). A camada interna sofre uma complicada diferenciacdo nas outras 9
camadas da retina. Isto ocorre vagarosamente, durante a gestacao.

Por volta dos 7 meses, a camada nuclear externa (formada pelos nucleos
dos cones e bastonetes) ja existe, bem como as células ganglionares, as bipolares
e as fibras nervosas. A regido macular € mais espessa que o resto da retina até ao
oitavo més, quando a depressdo macular se comeca a desenvolver. O contacto
entre a vesicula éptica e a ectoderme sobrejacente também inicia o processo de
diferenciacéo da retina neural e do epitélio pigmentado.

As células da camada externa da taca Optica diferenciam-se no epitélio
pigmentado, enquanto que as células da camada interna diferenciam-se nos varios
tipos de neurdnios que compde a retina neural.

O desenvolvimento macular ndo se completa até aos seis meses depois do

nascimento.




Fig.2:Diferenciagdo das diferentes camadas e células da retina, Adaptado de [26]



http://webvision.med.utah.edu/imageswv/dev1-3.jpeg
http://webvision.med.utah.edu/imageswv/dev1-3.jpeg
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Fig.3: Diferenciagdo das diferentes camadas e células retinianas; Adpatado de [26]
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CONSIDERACOES ANATOMICAS

S6 o olho tem esta estrutura peculiar que permite uma observacao
meticulosa da sua rede vascular através de técnicas ndo invasivas. E a sua
especializacdo como instrumento optico, com meios transparentes, que o permite.

No fundo ocular podemos encontrar dois sistemas vasculares distintos: a
retina e a corb6ide (camada constituinte da Uvea, tunica intermédia do olho). A
separa-las encontra-se uma fina monocamada, o Epitélio Pigmentado da Retina
(EPR).

No decorrer do exame angiografico com fluoresceina ou ICG, estas trés
camadas devem ser consideradas, uma vez que € a sua estreita relacdo que nos

d& alguma informacéo.

COROIDE

Esta € a camada mais vascularizada do globo ocular, e tem uma espessura
de cerca de 0,25 mm.

Também esta se subdivide em trés outras camadas, e por todas elas passam
artérias e veias importantes para a circulacéo ocular.

Existem trés tipos de vasos constituintes desta rede: os grandes vasos, 0S
pequenos vasos e 0s capilares, estes por sua vez constituintes da coriocapilar. A
coriocapilar, camada interna da cordide, esta separada do EPR pela Membrana de
Bruch, e é formada por capilares com inumeras fenestragbes que permitem as

trocas de fluidos entre os meios intra e extracapilar.

EPR

O EPR é constituido apenas por uma Unica camada de células epiteliais
pigmentadas.

Esta camada tem a funcéo de suporte metabdlico dos fotorreceptores e de
barreira ao transporte molecular passivo entre a cordide e a retina. Serve ainda de
barreira 6ptica, devido a presenca de melanossomas. Esta pigmentacéo varia com
a regido retiniana, sendo a sua concentracdo maior na area foveo-macular e
menor na periferia.

Esta diferenga de concentracdo pode ser notada numa retinografia simples,

em que a zona foveo-macular é mais escura.
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RETINA

Esta estrutura transparente (excepto na vascularizacdo) é constituida por
varias camadas justapostas, sem espaco extracelular.

A sua rede capitar ndo apresenta fenestracdes, ndo havendo assim trocas
com o meio, pelo que representa um sistema fechado, ao contrario da coroide.

Uma das funcbes da retina é servir de filtro optico, devido a enorme
concentracao de xantofila (pigmento amarelo) que possui, especialmente na zona
macular.

Classicamente, a microscopia Optica, a retina € composta por 10 camadas:
membrana limitante interna, camada de fibras nervosas, camada de células
ganglionares, plexiforme interna, nuclear interna, plexiforme externa, o0s
fotorreceptores (nuclear externa, segmento interno e 0 externo) e epitélio
pigmentado da retina [26].

A camada dos fotorreceptores € composta por células chamadas cones e
bastonetes. Essas células estdo proximas a superficie externa da retina e a luz,
para atingi-la, deve atravessar toda a cavidade vitrea e a retina interna. Apos a
fotorrecepgdo, o sinal € conduzido para as células bipolares, (camada nuclear
interna), que transmitem 0s sinais para a camada de células ganglionares, cujos
axonios se agrupam na superficie interna da retina para formar o nervo 6ptico. A
camada mais externa da retina € o epitélio pigmentado da retina, o qual estd em
intimo contacto com os segmentos externos dos fotorreceptores [26]. O suporte
metabdlico para a retina interna vem da rede vascular arteriola/capilares e poés-
capilar, que atravessa a camada ganglionar e se estende até a camada plexiforme
externa. [26]

A retina também possui colunas de sustentacdo, compostas pelas células
gliais (ou células de Miuller), que sustentam o metabolismo dos neurdnios da
retina. O suporte para a retina externa € dado por difusdo através dos vasos da
corbide que estdo adjacentes ao epitélio pigmentado da retina. Os vasos da retina
e o epitélio pigmentado formam a barreira hemato-retiniana (BHR), uma forte
barreira contra macromoléculas, fazendo da retina neural um tecido
imunologicamente privilegiado e propiciando mecanismo para controlar fluxo de
fluidos e metabdlitos [26].

O termo microcirculagéo é normalmente empregado para o fluxo sanguineo
gue ocorre em vasos menores que 300 micrometros (um), vasos com diametro até

37,5 vezes maior que o da hemacia (8um). [25]
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Os capilares séo tubos cilindricos, revestidos por endotélio (uma camada
intima que confere forca transvascular), ndo circundados por musculo liso e
somente com um minimo de tecido conectivo. Os capilares séo revestidos por uma
membrana basal que ancora as células endoteliais & matriz intersticial adjacente
[28].

O endotélio dos capilares é rodeado, em intervalos irregulares, por células
murais chamadas pericitos ou células de Rouget. H4 controvérsias se 0s pericitos
exercem papel regulador no fluxo sanguineo dos capilares, pés-capilares e
vénulas, mas a presenca de actina, miosina e tropomiosina sugere capacidade
contrétil. O que ocorre nos capilares retinianos dos diabéticos € a perda desses
pericitos, tornando-os vasos acelulares ou fantasmas [26], facto que parece
permitir o processo angiogénico [26].

Os vasos da retina de humanos e animais sdo caracterizados por células
endoteliais continuas, ndo fenestradas, com juncdes intercelulares impermeaveis,
gue se apresentam para formar a barreira hemato-retiniana (BHR). A interacdo
entre as células endoteliais forma a barreira que permite ao tecido, assim como ao
endotélio capilar e ao epitélio pigmentado da retina, criarem condicbes para um
tecido com integridade funcional.

Podemos encontrar trés tipos de juncdes intercelulares que fazem essa
mediacado no endotélio: as juncdes ou zonas de oclusao (tight junctions), as zonas
de adesado e as juncdes gap. Entre as células endoteliais dos vasos da retina
existem apenas zonas de oclusdo entremeadas com desmossomas. Na diabetes
mellitus, encontramos com frequéncia a ruptura destas jungdes, principalmente
das juncdes de oclusao.

A ruptura destas juncdes, a chamada quebra da BHR, é considerada a
marca da retinopatia diabética e caracteriza uma gama de complicagdes como, por
exemplo, edema macular. Além disso, precede a neovascularizacdo que pode
levar a cegueira [29]. Nos capilares retinianos dos pacientes com DM, sob a luz da
microscopia electronica, podemos observar:

a) inimeros capilares com as junc¢des inter-endoteliais lesadas;

b) aumento da vacuolizacdo -citoplasmatica (aumento do transporte
vesicular);

C) pericitos com alteracfes degenerativas;
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d) espessamento da membrana basal do capilar, um fenGmeno que ocorre
precocemente na diabetes, e que € muito reproduzido em estudos experimentais
[29]. Este espessamento, cuja causa ainda é desconhecida, altera a funcéo celular
e/ou a difusdo de oxigénio e reduz o contacto entre 0s pericitos e as células
endoteliais, contribuindo para as alteragbes vasculares dos diabéticos.
Ocasionalmente, podemos também observar nos vasos da retina um afilamento
focal do citoplasma, formando fenestracdes. Tanto os capilares como as vénulas
podem apresentar fenestracdes cujo didmetro pode variar entre 50 e 60 um. As
fenestracbes sado normalmente fechadas por um fino diafragma que pode ser
simples ou duplo. O tecido na regido dos vasos fenestrados encontra-se
usualmente atréfico. Os vasos retinianos de individuos normais apresentam
conexdes intercelulares compactas e ndo contém células endoteliais fenestradas
[29].
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Fig.4: Diferenciacdo das diferentes camadas da retina, Adaptado de [25]
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Fig.6: Aspecto fundoscépico e diagrama da vascularizacao da retina do olho direito [25].

O polo posterior do globo ocular € uma area oval localizada entre os vasos
sanguineos temporais superior e inferior, mede cerca de 4 a 5 mm
(aproximadamente 15° do campo). E centrado pela fovea, localizada a 3 mm do
bordo temporal do disco Optico e 0.8 mm inferior do centro do disco 6éptico.
Histologicamente tem uma grande concentracdo de cones, com uma camada de
células ganglionares e um aumento importante de pigmento xantofilico. [23].

O disco optico tem cerca de 1500 um (1.5 mm) de didametro, € uma
importante referéncia quando o tamanho e a distancia das les6es do fundo ocular
tém de ser medidas. O diametro das veias que partem do nervo Optico € cerca de
150 um [26]. Em média, as artérias tém 120 um e as veias tém 140 um de
diametro.

Na angiografia fluoresceinica é importante para o diagnéstico fotografar no
poélo posterior a macula, a rede vascular e 0 anel de capilares perifoveais e a zona
avascular foveal (ZAF). [26].

A mécula é uma depressdo oval no interior da superficie da retina,
localizada no centro do poélo posterior. Tem quase o0 mesmo didmetro do disco

Optico (1500 um), aproximadamente 5 graus do campo.
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A camada mais interior da rede de capilares perifoveal (RCP) tem
aproximadamente 500 um (0.5 mm) de didmetro e é usado na angiografia
fluoresceinica como um limite para localizar a févea, que por sua vez é delimitada
pelo RCP. A fovea tem dentro uma area escura sem capilares, que se chama zona
avascular foveal (ZAF). A localizacdo exacta da fovea pode ser determinada
somente pela angiografia fluoresceinica.

A zona avascular foveal forma o centro da macula e tem um diamtero de
350 um (0.35 mm), ou aproximadamente um grau do campo. E responsavel pela
maior acuidade visual. [23].

O epitélio pigmentado retiniano (EPR) é uma Unica camada de células
hexagonais que contactam com o0s segmentos esternos dos fotorreceptores. O
EPR contém duas formas de pigmento: a melanina e a lipofuscina. A adeséao entre
0 EPR e a retina neuro-sensorial € mais fraca do que entre o EPR e a membrana
de Bruch. O fluido entre o EPR e a retina neuro-sensorial € designado como fluido
sub-retiniano.

As células do EPR séo firmemente ligadas entre si por uma série de
adesfes, complexos juncionais — zoénula occludens e zénula adherens. Estes
complexos previnem a passagem das moéleculas de fluoresceina permitindo a
passagem de fluidos normais da coriocapilar para a retina. O EPR é uma barreira
fisioldgica aos fluidos e macromoléculas e portanto € responsavel por manter a
drenagem do espaco subretiniano — barreira hemato-retiniana interna. [36].

Esta barreira hemato-retiniana fisiolégica, a nivel do endotélio e da
membrana basal dos capilares retinianos, impede a passagem de moléculas de
fluoresceina livre ou de moléculas de fluoresceina ligadas a albumina do sangue.
Esta barreira sanguinea, ao impedir o escoamento do corante, ajuda-nos a obter
imagem dos vasos da retina [36-37].

As células endoteliais dos vasos sanguineos da retina possuem “tight
junctions” e normalmente nao permitem difusdo de fluoresceina. Assim, patologias
vasculares tornam-se evidentes através da quebra das barreiras sanguineas
retinianas e consequente derrame da fluoresceina. Existe ainda uma barreira
retiniana externa, no epitélio pigmentado retiniano, que em condi¢des fisioldgicas €
também impermeavel a fluoresceina.

A visualizacdo da cordide depende da densidade e da distribuicdo do

pigmento das células do EPR e também da densidade do pigmento coroideu.
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Na angiografia fluoresceinica a mécula apresenta uma coloracdo muito
escura (mancha preta) devido as propriedades do EPR e da presenca do pigmento
xantofilico na macula [37-38].

A membrana de Bruch encontra-se na por¢cdo mais interna da coroide,
separa 0 EPR da coriocapilar. Na coréide, os capilares da coriocapilar formam uma
malha muito estreita com pequenos espacos extravasculares, particularmente no
pblo posterior. Esta € uma das razfes para que esta estrutura ndo seja bem
identificada na angiografia fluoresceinica. [26-27]

A coriocapilar contém multiplas fenestracbes, onde as moléculas de
fluoresceina passam para o espaco extracelular.

Normalmente a papila Optica fica fluorescente, devido a infiltragdo de
corante na camada adjacente da coriocapilar. A camara anterior e a cavidade
vitrea mostram alguma fluorescéncia, originada no corpo ciliar normal.

A fluoresceina injectada chega ao globo ocular através da artéria oftalmica
e entra na circulagdo coroideia e retiniana através das artérias ciliares curtas
posteriores e da artéria central da retina, respectivamente. O corante chega a
coriocapilar cerca de um segundo antes de atravessar a circulacéo retiniana [36-
37].

——— Arteria oftalmica

Arteria central
de la retina

Arterias ciliares
posteriores cortas

Circulacion coroidea - Circulacion retiniana

r &)
Barrera del epitelio
pizmentario retiniano

Fig.7: Esquema da circulacéo retiniana. [37]
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CONCEITO DE SAUDE

“Historicamente saude tem sido definida por diversos modos. Os antigos
médicos gregos acreditavam que saude era uma condicao de equilibrio do corpo.
Para os indios do Novo Mundo, estar saudavel era estar em harmonia com a
natureza.” [17]. No entanto, na Medicina Ocidental, a definicho de saude é
abordada “(...) analisando os seus componentes, ao invés da analise da
interconexao entre eles. Essa abordagem tem sido defendida através dos tempos,
o0 que levou ao foco primario de doenca e incapacidade. SO recentemente esta
postura meédica comecou a mudar para uma visdo mais holistica.”

Em 1948, a OMS introduziu o conceito de saude como “(...) um estado de
bem-estar fisico, mental e social e ndo apenas a auséncia de doenca ou
enfermidade”. O ambiente social ndo pode ser considerado como uma
caracteristica qualitativa do estado de uma pessoa. Ele representa um factor de
interaccao contributivo, favoravel ou desfavoravel ao estado de saude. Por outro
lado, nem sempre uma auséncia de "completo bem-estar”, indica a existéncia de
um problema de saude.

Existem muitas dificuldades que impossibilitam a elaboracdo de um
conceito satisfatério de saude. Na antiguidade, a saude era considerada como
objecto de ordem exclusivamente bioldgico, mas hoje em dia, esta definicdo é
irreal e esta ultrapassada, uma vez que as definicbes mais recentes de salde tém
em conta os factores sociais, psiquicos e ambientais.

A salde é a qualidade de vida envolvendo as aptiddes individuais do ponto
de vista social, emocional, mental, espiritual e fisico, as quais sdo consequéncia
das adaptacdes ao ambiente em que vivem os individuos.

Actualmente, tem crescido o interesse em melhorar ou manter uma boa
qualidade de vida através de accbes de prevencdo da doenca e promocgao da

saude que podem ser alcancadas através da execucao de rastreios periddicos.
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DIABETES

A diabetes é uma doenca heterogénea, quer na sua predisposi¢cao genética,
quer na sua especificidade clinica, constituindo uma sindrome caracterizada por
uma deficiente producao, relativa ou absoluta de insulina, a que se pode associar
varios graus de insulino-resisténcia resultando numa hiperglicemia crénica
(aumento de glicose no sangue) e alteragcdes do metabolismo lipidico e proteico [1-
2-5].

A hiperglicemia, as suas consequéncias metabdlicas, a hipertensao arterial,
a alteracdo das gorduras do sangue, a tendéncia para a trombose e outras
alteracdes que podem associar-se sdo responsaveis pelo desenvolvimento das
complicacGes vasculares e ou neuroldgicas na diabetes.

As complicacbes vasculares podem incidir nos vasos mais finos, com
menor calibre, também chamados capilares (constituindo o que se designa
microangiopatia) ou nos vasos de maior calibre, como sejam as artérias [1].

Como consequéncia destas complicacdes, as artérias podem ocluir e
impedir que o sangue chegue aos 6rgdos normalmente irrigados por esses vasos,
dando lesdes graves. Deste modo, podemos encontrar lesdes nos olhos, nos rins e
nos nervos por lesdo dos pequenos vasos. Também podem ocorrer lesées nos
vasos que irrigam o cérebro (dando origem ao acidente vascular cerebral); o
coracdo (provocando a angina de peito ou o enfarte do miocardio); ou as artérias
que levam o sangue aos membros inferiores, podendo originar gangrena e
consequentemente amputacao. [1]

Este conjunto de complicacdes, ndo acontecem obrigatoriamente no doente
diabético, podendo evita-las se o doente for cuidadoso no cumprimento das regras
aconselhadas pelo seu médico. Hoje em dia dispbe-se de medicamentos para
tratar a diabetes e outras doencas que lhe estdo associadas, impedindo dessa
forma a progressdo das complicacdes referidas [11]. Outro problema importante &
a relacdo entre obesidade e diabetes tipo 2. A obesidade € o principal factor de
risco para diabetes tipo 2. Esta associacdo esta relacionada com a resisténcia a
insulina resultante da ac¢éo dos acidos gordos livres muito abundantes e da accao
da insulina na promocédo do armazenamento de gordura a nivel da célula adiposa
(adipécito) [2].
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HISTORIA DA DIABETES

A diabetes mellitus ja era conhecida antes da era crista. No papiro de Ebers
descoberto no Egipto, correspondente ao século XV antes de Cristo, ja se
descrevem sintomas que parecem corresponder a diabetes [1-2].

Foi Areteu da Capadocia quem, no século Il, deu a esta doenga o nome de
"diabetes”, que em grego significa "sifao", referindo-se ao seu sintoma mais
chamativo que é a eliminacdo exagerada de agua pelos rins (polidipsia e politria).
Ainda no século I, Galeno, contemporaneo de Areteu, também se referiu a
diabetes, atribuindo-lhe a incapacidade de retencédo de agua nos rins. Nos séculos
posteriores, ndo se encontram nos escritos meédicos, referéncias a esta
enfermidade até que, no século Xl, Avicena refere com precisdo esta afeccao no
seu famoso Canone da Medicina.

Apbés um longo intervalo Thomas Willis, em 1679, fez uma magistral
descricdo da diabetes para a época, ficando desde entdo reconhecida pela sua
sintomatologia como entidade clinica. Foi ele quem, referindo-se ao sabor doce da
urina, Ihe deu o nome de diabetes mellitus (sabor de mel), apesar desse facto ja
ter sido registado cerca de mil anos antes na india. [1-2]

Em 1775, Dopson identificou a presenca de glicose na urina. Frank, por
essa altura também, classificou a diabetes em duas formas: diabetes mellitus e
insipida, esta sem apresentar urina doce. A primeira observacgao feita atraves de
uma necrépsia num diabético foi realizada por Cawley e publicada no London
Medical Journal em 1788. Quase na mesma época o inglés John Rollo, atribuindo
a doenca uma causa gastrica, conseguiu melhorias notaveis com um regime rico
em proteinas e gorduras e limitado em hidratos de carbono.

Os primeiros trabalhos experimentais relacionados com o metabolismo dos
glicidos foram realizados por Claude Bernard, o qual descobriu, em 1848, o
glicogénio hepético e provocou o aparecimento de glicose na urina excitando os
centros bulbares. Ainda na metade do século XIX, o grande clinico francés
Bouchardat assinalou a importancia da obesidade e da vida sedentaria na origem
da diabetes e tragcou as normas para o tratamento dietético, baseando-a na
restricdo dos glicidos e no baixo valor calorico da dieta.

A busca da suposta hormona produzida pelas ilhotas de Langerhans,
células do péncreas descritas em 1869 por Paul Langerhans, iniciou-se de

imediato. Hedon, Gley, Laguessee Sabolev estiveram muito préximos do almejado
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triunfo, o qual foi conseguido pelos jovens canadianos Banting e Charles Best, que
conseguiram, em 1921, isolar a insulina e demonstrar o seu efeito hipoglicémico.
Esta descoberta significou uma das maiores conquistas meédicas do século XX,
porque transformou as expectativas e a vida dos diabéticos ampliando horizontes
no campo experimental e biolégico para o estudo da diabetes e do metabolismo
dos glicidos.

Posteriormente, o transplante de pancreas passou a ser considerado uma
alternativa viavel a insulina no tratamento da diabetes mellitus tipo 1. O primeiro
transplante de péancreas com essa finalidade foi realizado em 1966, na
universidade de Manitoba. Uma linha mais recente de pesquisa na Medicina tem
vindo a fazer o transplante apenas das ilhotas de Langerhans. O procedimento &
simples, tem poucas complicacfes e exige uma hospitalizacao de curta duracédo. O
grande problema é a obtencdo destas células, que sdo originarias de cadaveres.
S&o0 necessarios em média trés dadores para se conseguir um numero razoavel de

células.
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DIABETES NO MUNDO/PORTUGAL

A diabetes é considerada, por alguns autores, como uma epidemia global.
Em 2003 estimou-se que cerca de 194 milhdes de pessoas, em todo o mundo,
tinham diabetes, sendo 5,1%, no grupo etario 20-79 anos. Esta estimativa previa
um aumento para cerca de 333 milhdes, até 2025, sendo 6,3% na populacao
adulta. Prevé-se que o maior aumento absoluto e proporcional de casos iria
ocorrer nos paises em desenvolvimento, onde se espera que a prevaléncia
aumente de 4,2% para 5,6% [12-13].

Cerca de metade de todos os recursos economicos dispendidos no
tratamento da diabetes é utilizada no tratamento das suas complicacfes. A
tendéncia crescente da prevaléncia da diabetes ira levar a um encargo financeiro
cada vez maior, a ndo ser que sejam tomadas medidas para prevenir 0 seu
aparecimento bem como o das respectivas complicacoes.

O aumento dos factores de risco para a diabetes tipo 2, tais como a
obesidade e a falta de actividade fisica adequada, tém contribuido para o aumento
da diabetes no mundo inteiro; e o envelhecimento da populacdo, a nivel mundial,
esta também a contribuir para 0 aumento da prevaléncia desta doenca. [8-11]

Segundo a Organizacdo Mundial de Saude, estima-se que, em todo o
mundo, haja mais de 180 milhdes de diabéticos, sendo possivel que esse niumero
exceda a sua duplicacdo em 2030.

Estimou-se que, em 2005, cerca de 1,1 milhdes de pessoas terd morrido
por diabetes, e que quase 80% das mortes por diabetes terdo ocorrido em paises
menos desenvolvidos. [15].

A estratégia da OMS para combater o provavel aumento da prevaléncia da
diabetes, nos proximos anos, baseia-se na dieta alimentar, para a obtencdo de um
peso corporal saudavel; e a sua consequente manutencéo, atraves do aumento da
actividade fisica. [15].

Em quase todas as sociedades desenvolvidas, a diabetes esta entre as
principais causas de cegueira, de insuficiéncia renal e de amputacdo dos membros
inferiores; e € ainda uma das principais causas de morte, pois cerca de 70-80%
dos diabéticos morrem por doenca cardiovascular.

A diabetes € uma doenca que acarreta enorme sofrimento humano, bem
como elevados custos socio-econémicos originados por uma morbilidade e

mortalidade de prematuros.
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Fig.8: Estimativa da prevaléncia de diabetes mellitus no mundo em 2025 [14]
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Em Portugal, nas ultimas décadas, a diabetes tem tido uma atencdo
crescente por parte dos técnicos e das instituicbes de saude. De facto, o primeiro
passo foi dado em 1983, com a criagdo da Carreira de Clinica Geral, que permitiu
a populacdo portuguesa a sua inscricdo em médicos de familia, facilitando assim a
identificacao dos diabéticos; e depois, em 1989, quando foi assinada a Declaracéo
de St. Vincente, reconhecendo a diabetes como um grave e crescente problema
de saude publica e comprometendo-se Portugal a criar condi¢cdes que permitissem
reduzir significativamente o peso da doenca [15].

Em 1992 surgiu entdo o Programa Nacional de Controlo de Diabetes
Mellitus, criado pela Direc¢do — Geral dos Cuidados de Saude Primérios, que, em
1998, sofreu um novo impulso ao ser-lhe reconhecido a necessidade de revisao
[15].

A estimativa da Internacional Diabetes Federation (IDF) apontava para uma
prevaléncia entre 5% e 8% da populacdo entre 2005 e 2006, isto €, haveria em
Portugal 500 mil a 800 mil individuos com diabetes (estes calculos incluem apenas
a populacao entre os 20 e 0s 79 anos).

O 4° Inquérito Nacional de Saude do Instituto Ricardo Jorge e do Instituto
Nacional de Estatistica refere que a diabetes afecta 6,5% da populacédo
portuguesa residente no continente (2007-2008) [1-15].

O cumprimento das estratégias definidas no Plano Nacional de Saude
2004/2010 motivaram uma nova revisdo do Programa, que, em 11 de Novembro
de 2007, foi objecto duma circular normativa da Direccdo — Geral de Saude em
vigor até hoje. [15-16].

A Sociedade Portuguesa de Diabetologia, a Associacdo Protectora dos
Diabéticos de Portugal e a Direccdo Geral de Saude promoveram recentemente
um estudo da prevalencia da diabetes em Portugal, estudo desenvolvido entre
Janeiro de 2008 e Janeiro de 2009. [15-16].

Os dados retirados do estudo realizado permitiu concluir que a prevaléncia
da diabetes verificada para a populacdo portuguesa € de 11,7%, existem
diferencas significativas entre os homens, 14,2% e as mulheres, 9,5%, tinham
diagnéstico prévio 6,6% das pessoas e 5,1% das pessoas nao sabiam que tinham
diabetes. Em numeros totais o estudo aponta para a existéncia de 905.035
portugueses entre os 20 e os 79 anos com diabetes, dos quais 395.134 (46% do

total) ndo sabiam que eram portadores desta doenca cronica.
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Gréfico.l: Prevaléncia da diabetes em Portugal 2009 [15]
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Gréfico.2: Prevaléncia da diabetes em Portugal 2009 [15]
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FISIOPATOTOLOGIA

O caracter hereditario da diabetes mellitus esté relacionado com um gene
regulador da producdo de anticorpos anti-célula b, localizado no bragco curto do
cromossoma 6, devendo haver, provavelmente, factores ambientais que estimulam
a sua expressdo geneética mais precoce ou tardia, o que justifica as diferentes
faixas etarias de manifestacdo da sintomatologia [20].

Se uma pessoa nao produz insulina ou receptores celulares, ou se a ac¢ao
insulinica esta diminuida (devido a sua pouca concentracdo ou diminuicdo do
namero de receptores celulares), a glicose ndo pode entrar na célula e acumula-se
no sangue promovendo o aumento da taxa de (glicose plasméatica
(HIPERGLICEMIA) acima dos niveis de normalidade (70 a 110 mg/dl). [14].

Paralelamente, ha a extrapolacdo do limiar renal da glicose (a partir £ 160
mg/dl de glicemia) e a sua libertacdo na urina (GLICOSURIA). Devido a
hiperglicemia h& perda osmética de agua a nivel tubular renal, promovendo perda
excessiva de urina (POLIURIA), o que induz um processo de desidratacao,
levando ao diabético a beber agua exageradamente (POLIDIPSIA) [14]

A auséncia de glicose intracelular induz o figado a neoglicogénese
(producédo de glicose através de precursores ndo glicidicos). Ha, também, a
mobilizacao dos &cidos gordos do tecido adiposo para produzir energia através da
b-oxidacéo, que fornecera a energia necessaria ao metabolismo celular.

A glicemia aumenta cada vez mais e 0 paciente comeca a emagrecer (por
queima dos depdésitos de lipidios dos adipdcitos) e sentir fraqueza (por falta de
energia). Esses fenbmenos levam a pessoa a sentir fome intensa (POLIFAGIA), o
que vai aumentar ainda mais os niveis de hiperglicemia.

A queima de gorduras para produzir energia gera um subproduto (CORPOS
CETONICOS), que é eliminado pela respiragdo, dando um halito com cheiro
adocicado (HALITO CETONICO) e pela urina (CETONURIA). O caréacter acido dos
corpos cetonicos € responsavel pela queda acentuada do pH sanguineo, que
acarretara consequéncias danosas ao equilibrio acido-basico, podendo levar,
inclusive, o paciente a morte, associado a outras complicacdes clinicas envolvidas
no processo. [42].

Por ser uma doenca cronica, com o passar do tempo a obesidade instala-se em
resposta ao aumento da sintese de acidos gordos pelo figado e também como

reflexo a polifagia frequente.
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Individuos obesos por outras causas, apresentam uma incidéncia maior de

diabetes mellitus do que a populagdo em geral, o que coloca a obesidade como
um factor de risco, antes de uma consequéncia da doenca.
Muitas vezes, durante a gravidez ha as primeiras manifestacdes clinicas (diabetes
gestacional), devido ao aumento da neoglicogénese e mobilizacdo dos &cidos
gordos, sendo revelada a incompeténcia do pancreas em controlar a glicemia. As
mulheres que apresentam este quadro clinico sdo potenciais candidatas a
desenvolver a diabetes mellitus, porém este quadro pode retornar & normalidade
apos o parto.

O aparecimento da diabetes mellitus pode estar associado ao uso de
medicamentos tais como diuréticos, corticosterdides, contraceptivos orais e,
acidentalmente, substancias toxicas.

Pode, ainda, ser despertada por infec¢des a virus (p.exe.: rubéola; herpes;
febre aftosa; hepatite infecciosa, etc).

Héa a possibilidade de que a diabetes mellitus possa surgir a partir de lesées
pancreaticas desencadeadas por desnutricdo proteica e deficit de micronutrientes
(vitaminas e microminerais). Ha, também, relacdo entre a diabetes mellitus e a

presenca de tumores pancreaticos.
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DIAGNOSTICO DA DIABETES

No individuo ndo-diabético, a glicose no sangue varia entre 70 e 80 mg/dl e em
jejum ndo ultrapassa os 100 mg/dl. Num periodo a seguir a uma refeicédo, o valor
da glicose no sangue deve ser inferior a 140 mg/dl. [4]

Os critérios para o diagnostico de diabetes (excepto diabetes gestacional) sdo:
1- Valor da glicose no sangue superior ou igual a 200 mg/dl (n&o

obrigatoriamente em jejum e independentemente da hora).

2- Valor da glicose no sangue em jejum superior ou igual a 126 mg/dl (jejum

de pelo menos 8 horas).

3- Valor da glicemia na colheita de sangue duas horas apdés o inicio da prova
de tolerancia a glicose superior ou igual a 200 mg/dl (ingestdo de um copo

de 4gua com 75 g de glicose).

Os valores de glicemia utilizados para o diagnéstico de diabetes ndo se
baseiam em sintomatologia, mas sim na probabilidade de evolucdo para
retinopatia ou nefropatia. Tanto na diabetes tipo 1, como na diabetes tipo 2, uma
glicemia elevada promove maior risco para complicagdes, e um controle glicémico
mais rigoroso cursa com menos complica¢des cronicas. [9]

Neste sentido, pacientes com glicemia >200mg/dl, apés 2 horas de
sobrecarga com 75g de glicose, apresentam riscos elevados.

Em relacdo a glicemia de jejum, valores acima de 126mg/dI correlacionam-
se relativamente bem com os valores de 2 horas ap6s sobrecarga acima de
200mg/dl, de modo que glicemias de jejum =126mg/dl em duas ocasides
confirmam o diagnéstico. Apesar de boa especificidade, a glicemia de jejum tem
baixa sensibilidade para afastar diabetes, ou seja, uma glicemia de jejum normal
nao é suficiente para afastar o diagnéstico de diabetes, sendo, muitas vezes,
necessario realizar o teste de sobrecarga.

O teste oral de sobrecarga com glicose deve ser realizado apés um jejum
de 8 a 14 horas, e com, pelo menos, trés dias de dieta sem restricdo de hidratos
de carbono (= 150g/dia).
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Desde 1997, o Expert Committee on the Diagnosis and Classification of
Diabetes Mellitus (Comité de Expertos em Diagnostico e Classificacdo da Diabetes
Mellitus) diminuiu o nivel diagnéstico da glicose em jejum de 140mg/dl para
126mh/dI?. Essa decisdo visava igualar a prevaléncia de diabetes diagnosticada,
pela glicose em jejum (GJ), com os casos de diabetes diagnosticados pela glicose,
2 horas apds o teste de tolerancia oral a glicose (TTGO). Nao foi levado em
consideracdo o facto de 60% desses novos pacientes que tiveram diagnostico de
diabetes apresentavam a dosagem de hemoglobina glicosilada normal (AbAlc). [9-
14]

Desde 2003, a Associagdo Americana de Diabetes, por meio do mesmo
comité, vem adoptando um novo critério para o diagndéstico de intolerancia a
glicose. Também, tentando equacionar o nimero de casos diagnosticados pelo
TTGO com os casos diagnosticados pela GJ, o critério para diagndéstico de
intolerancia a glicose em jejum (IGJ) baixou para 100mg/dl.

Apesar de igualar a quantidade de pacientes, esses dois critérios, GJ e
TTGO, identificam grupos diferentes. Além disso, o valor da glicemia ndo é téao
importante na predicdo de doenca cardiovascular, se fizermos ajustes para outros
factores de risco. O papel mais importante de se pesquisar a IGJ ou a tolerancia a
glicose diminuida (TDG) esta na predicdo de novos casos de diabetes. Com a
definicdo anterior, de IGJ entre 110 e 140, a sensibilidade em se prever o
aparecimento de diabetes era menor. [9-14]

N&o se sabe ainda se essa mudanca no CUT-OFF da glicemia de jejum de
110mg/dl para 100mg/dl é benéfica. O Diabetes Prevention Program mostrou que
a diabetes € uma doenca que se pode prevenir. Esses pacientes poderiam adoptar
medidas intervencionistas no estilo de vida, dieta e exercicio, diminuindo a

incidéncia de diabetes.
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Tabela.1: Valores glicémicos e riscos de complicacdes [14]
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CLASSIFICACAO ETIOLOGICA

A classificacdo actual da diabetes mellitus esta representada na tabela a seguir. As
formas mais frequentes de diabetes sdo a diabetes tipo 1 e a tipo 2 e os termos
"dependente de insulina” e “ndo dependente de insulina” anteriormente atribuidos

respectivamente aos dois tipos de diabetes foram eliminados. [1-5]

CLASSIFICACAO ETIOLOGICA DA DIABETES MELLITUS (ADA, 2003)

ETIOLOGIA CLINICA
TIPO 1 Auto-AC, propensao a
Destruicéo das células 3 cetoacidose, insulino-
dependente
TIPO 2 Insulino-resisténcia com Associada a obesidade,

deficiéncia relativa de insulina nao insulino-dependente

DIABETES Inicio durante a gravidez
GESTACIONAL

OUTROS TIPOS Diabetes secundaria

Tabela.2: Classificacéo etiologica da diabetes mellitus; Adaptado de [13-14-15]
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DIABETES TIPO 1

Na diabetes tipo 1, ocorre destruicdo das células beta do péancreas,
usualmente por processo auto-imune (forma auto-imune) ou menos frequente de
causa desconhecida (forma idiopatica).

De uma forma geral, a instalacdo do quadro de diabetes tipo 1 auto-imune &
relativamente abrupta e muitas vezes o individuo pode identificar a data de inicio
dos sintomas [1].

A forma idiopatica da diabetes tipo 1, é caracterizada pela auséncia tanto
de insulina como dos anticorpos relacionados a diabetes auto-imune.

A consequéncia de perda das células beta é a deficiéncia absoluta da
secrecdo de insulina, 0 que por sua vez deixa 0S pacientes susceptiveis a
ocorréncia de cetoacidose, muitas vezes a primeira manifestacado da doenca.

Na diabetes tipo 1, o intervalo maximo de tempo apo6s o diagndstico em que
o individuo pode permanecer sem usar obrigatoriamente insulina, ou seja, periodo
em que ndo ocorre cetoacidose, € em geral de 1 a 2 anos [10].

O pico de incidéncia da diabetes tipo 1, ocorre dos 10 aos 14 anos de
idade, havendo a seguir uma diminui¢cdo progressiva da incidéncia até aos 35
anos, de tal maneira que casos de diabetes tipo 1, com inicio apds esta idade, sdo
pouco frequentes.

Em geral, os pacientes apresentam indice de massa corporal normal, mas a
presenca de obesidade nédo exclui o diagnéstico. Nos casos de diabetes tipo 1, de
origem auto-imune, pode haver a associagdo com outras doengas auto-imunes,
como a tiroidite de Hashimoto, a doenca de Addison e a miastenia gravis entre
outras [14].

36




DIABETES TIPO 1

Fig.9: llhotas de Langerhans com infiltragBes linfociticas (As infiltragGes linfociticas (pontos mais

escuros) que se observam na figura 1, acabam por obstruir os canais das ilhotas.) [6]

DIABETES TIPO 2

A diabetes tipo 2, € mais comum do que a diabetes tipo 1, perfazendo cerca
de 90% dos casos de diabetes. E uma entidade heterogénica, caracterizada por
distarbios da accdo e secrecdo da insulina, com predominio de um ou outro
componente. A etiologia especifica deste tipo de diabetes ainda ndo esta
claramente estabelecida como na diabetes tipo 1. [5-10].

A destruicdo auto-imune do pancreas nao esta envolvida, a capacidade de
producao da insulina ndo desaparece totalmente, no entanto, 0 organismo torna-se
cada vez mais resistente a insulina, sendo, por isso, necessario comprimidos para
atingir um equilibrio.

Ao contrario do que acontece na diabetes tipo 1 a maioria dos pacientes
apresenta obesidade.

A idade de inicio da diabetes tipo 2 é variavel, embora seja mais frequente
apos os 40 anos de idade, com pico de incidéncia ao redor dos 60 anos.

A ocorréncia de agregacao familiar da diabetes € mais frequente na diabete
tipo 2 do que na diabetes tipo 1. No entanto, estudos recentes descrevem uma
prevaléncia duas vezes maior de diabetes tipo 1 em familias com tipo 2, sugerindo
uma possivel interac¢@o genética entre os dois tipos de diabetes.
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Os comprimidos utilizados para o tratamento da diabetes tipo 2 ndo contém
insulina, mas actuam aumentando a sensibilidade do organismo a insulina ou
aumentando a libertag&o de insulina pelo pancreas.

A dieta e reducao de peso também sdo muito importantes no tratamento da
diabetes tipo 2. E raro serem necessarias injecgdes de insulina nas primeiras fases
do tratamento da diabetes tipo 2.

Embora a diabetes tipo 2, seja também denominada diabetes ndo insulino-
dependente, muitas pessoas necessitam de tratamento com insulina numa fase

posterior, de modo muito semelhante as pessoas que tém diabetes tipo 1.

DIABETES TIPO 2

AL

Fig.l: Ilhotas de Langerhans com deosigéo amilélde (massa amorfa rosada) [6]
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OUTROS TIPOS ESPECIFICOS DE DIABETES

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE DIABETES MELLITUS TIPO 1 E TIPO 2

TIPO 1 TIPO 2
PREVALENCIA 10% 90%
IDADE/INICIO <30 Anos >40 Anos
OBESIDADE Sim N&o
SECRECAO ENDOGENA DE INSULINA Deficiéncia grave Deficiéncia relativa
RESISTENCIA A INSULINA Ocasional Quase sempre
ANTI-CELULAS R OU ANTI-INSULINA Frequente Néo
CETOACIDOSE Sim Menos frequente
PREDISPOSICAO GENETICA Risco 6% Risco 40-80%
INSULINOTERAPIA Sempre Anti-diabéticos

orais/insulina

Tabela.3: Diagndstico diferencial de diabetes mellitus tipo 1 e tipo 2; Adaptado de [13-14-15]

Diabetes devidos a outras causas: defeitos genéticos na funcao da célula
beta, anomalias genéticas na accdo da insulina, doencas do pancreas exocrino e
induzida por farmacos ou agentes quimicos.

A LADA Latent Auoimmune Diabetes in the Adult — diabetes auto-imune
latente do adulto) € uma forma de diabetes tipo 1 que surge em adultos e que é
originada pelo proprio sistema imunitario do organismo. Estas pessoas sao
relativamente magras e muito sensiveis a insulina.

Uma das formas de descobrir se um individuo tem LADA, € através da
medicdo dos niveis de determinados anticorpos que atacam as células beta-
produtoras de insulina no pancreas. [10]

Algumas criangas e adolescentes tém um tipo raro de diabetes genética (MODY,
Maturity Onset Diabetes of the Young — diabetes do adulto no jovem.

Esta estd associada a familias com uma histéria bem definida de diabetes.
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DIABETES MELLITUS GESTACIONAL

A diabetes mellitus gestacional é definida como a tolerancia diminuida aos
carboidratos, de graus variados de intensidade, diagnosticado pela primeira vez
durante a gestacao, podendo ou ndo persistir apos o parto.

Os factores de risco associados a diabetes gestacional sdo semelhantes
aos descritos para a diabetes tipo 2, incluindo, ainda, idade superior a 25 anos,
ganho excessivo de peso na gravidez.

As mulheres com diabetes gestacional, devem ser reavaliadas com a
determinacéo da glicose em jejum ou com o TOTG, 6 semanas apos o parto, com

a finalidade de avaliacdo do seu estado metabdlico. [7].
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COMPLICACOES DA DIABETES

COMPLICACOES VASCULARES

N&o se sabe ao certo, as razdes que estao por tras, dos efeitos secundarios
e complicacdes que se desenvolvem ap0s muitos anos com diabetes. No entanto,
sabe-se que sdo causados por glicemia elevada e que os valores altos da HbA
em conjunto com a longa duracdo da diabetes, aumentam o risco de
complicacdes. [8]

Diferentes pessoas sdo mais ou menos susceptiveis ao desenvolvimento
destas complicacdes, mas a razdo destas diferencas ndo é ainda conhecida. A
mensagem fundamental é que quanto melhor for o controlo da glicemia e mais
baixo os valores da HbA;., menos probabilidade tem a pessoa de desenvolver
complicacbes nos anos seguintes.

O risco de cegueira ou perda parcial de visdo, é trés vezes maior nas
pessoas com diabetes, do que na populacéao geral do Reino Unido [1]

Num estudo Europeu, aproximadamente 2,3% dos individuos com diabetes tipo 1,
eram cegos [1]. E, contudo, importante saber que as previsdes para aqueles que
desenvolvem diabetes hoje em dia ndo séo iguais as de uma pessoa a quem ja foi
diagnosticada diabetes ha 30-40 anos. Tanto os tratamentos com insulina, como
as possibilidades de prevencéao e tratamento das complicacdes oculares melhoram

consideravelmente.

GRANDES VASOS SANGUINEOS

As doencas cardiacas e dos grandes vaos sanguineos sdo mais comuns
nas pessoas com diabetes e 0s grandes vasos sanguineos do seu organismo tém
um maior risco de desenvolver arteriosclerose.

Pensa-se que o aumento do risco de arteriosclerose e de problemas
cardiacos é provocado em parte pela glicemia elevada.

Outros factores que também contribuem s&o o colesterol e a hipertenséo arterial.

Existem evidéncias de investigagdo que demonstram que o tratamento
eficaz da diabetes reduz as probabilidades de desenvolver precocemente doencas

cardiacas.
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As familias que tém niveis elevados de colesterol na sua histéria devem
fazer rastreios aos lipidos no sangue assim que é diagnosticada a diabetes. O
controlo do peso, o exercicio fisico e deixar de fumar, se for, o caso, sdo também
medidas importantes.

O tratamento com farmacos é recomendado se os lipidos continuarem
elevados, por exemplo, se o colesterol LDL for > 160 mg/dl (4,1 mmol/l). Deve ser
considerado tratamento se o LDL for > 130 mg/dl (3,3 mmol/l), se tiver factor de
risco cardiovascular, como hipertensdo arterial ou histéria familiar de doencas
cardiacas antes dos 55 anos. [1]

O risco aumentado de doencas do coracdo e dos vasos sanguineos é a
principal razéo pela qual é recomendado as pessoas com diabetes que ndo fumem
e gue mantenham niveis baixos de gordura na dieta.

Aumentar a quantidade de frutas e vegetais ingerida e praticar exercicio fisico
regularmente sdo igualmente importantes para a prevenc¢do das doencas do

coracao e vasos sanguineos.

PEQUENOS VASOS SANGUINEOS

Se a glicemia se mantiver elevada durante longos periodos de tempo,
ocorre uma acumulacdo de glicose nas células da parede dos vasos sanguineos,
tornando-os mais frageis [1].

As células mais afectadas por esta toxicidade da glicose sdo as que néo
necessitam de insulina para transportar a glicose, ou seja, os olhos, rins, nervos e
vasos sanguineos. Como a glicose passa livremente para estas células, elas ficam
permanentemente expostas a concentracdes altas de glicose quando a glicemia é
elevada.

Na presenca de diabetes, a glicose liga-se a uma proteina existente na
parede dos glébulos vermelhos.

Esta ligacdo torna os glébulos vermelhos mais rigidos. Estas células rigidas
vao ter dificuldade em passar através dos vasos sanguineos mais finos (capilares)

como é necessario para fornecer oxigénio ao resto dos tecidos do organismo.
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COMPLICAGOES RENAIS (NEFROPATIA DIABETICA)

Os vasos sanguineos dos rins sdo formados por pequenos glomérulos onde
0s produtos téxicos do sangue séo filtrados para a urina.

As lesbBes na parede destes vasos sanguineos levam a um aumento da
excrecdo de proteinas na urina. Podem, entdo, ser detectadas pequenas
quantidades de proteinas na urina (microalbuminuria). Se esta excrecdo de
proteinas persistir, a pessoa corre o risco de desenvolver tensao arterial alta e ter
uma excrecdo permanente de proteinas na urina (proteinudria). Esta situacdo pode
ocorrer ap6s 10-30 anos de diabetes e, se ndo for bem tratada, leva a uremia
(niveis perigosamente elevados de produtos téxicos no sangue porque O
organismo ndo consegue excreta-los). Se a microalbumindria ndo for tratada, vai
ser necesséria a dialise nos 7-10 anos seguintes. SO cerca de 30-40% de todas as
pessoas com diabetes irdo ter microalbuminudria, que esta associada ao risco de
lesBes renais permanentes.

Um bom controlo de diabetes diminui o risco de lesdes renais. Ainda nao é
conhecida a razdo pela qual mais de metade das pessoas com diabetes ndo é
susceptivel a lesbes renais, mas os factores hereditarios parecem ter um papel

significativo.

COMPLICACOES NEUROLOGICAS (NEUROPATIA DIABETICA)

As fibras nervosas do seu organismo, que sao constituidas por células
muito longas e estreitas, podem ser afectadas ap6s muitos anos de diabetes.

Os vasos sanguineos que as irrigam podem ser lesados, resultando numa
diminuicdo do fornecimento de oxigénio. Esta situacdo provoca lesées no
revestimento isolador dos nervos (bainha de mielina) e, em ultimo caso, resulta na
alteracdo dos impulsos nervosos. A sensibilidade diminui e pode ser acompanhada
por sensacdo de entorpecimento ou formigueiro. Os nervos mais longos sao os
mais vulneraveis, por isso, 0os problemas surgem inicialmente nos pés, dedos, ou
na parte inferior das pernas. Posteriormente, pode ocorrer uma perda de
sensibilidade mais geral, comecando nos dedos dos pés e espalhando-se no
sentido ascendente. As dores por lesdo nervosa podem mesmo ser sentidas nas

maos e ombros.
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A diminuicdo da transpiracdo nos pés pode tornar a pele seca e com
fissuras. Com um tratamento inadequado nos pés, as pequenas feridas pioram. Se
ndo forem tratadas, podem lesar a Ulceras, gangrena e, no pior dos casos,

amputacao.

COMPLICACOES OCULARES (RETINOPATIA DIABETICA)

O risco de lesBes oculares diminui consideravelmente com 0S novos
avancos na medicina.

Actualmente a maioria das pessoas com 15-20 anos de diabetes tém algum
tipo de alterac&o na retina, metade dos quais necessitara de tratamento laser. [1].

De 1.000 individuos com diabetes, um em cada ano, ira ter lesdes oculares
graves (acuidade visual de 0,1 ou inferior), mas a cegueira devido a diabetes &
hoje muito rara nos paises em que os métodos de tratamento modernos estao
disponiveis [1].

Os capilares podem desenvolver pequenas dilatacdes, designadas de
microaneurismas. Pensa-se que estes sdo problemas de fundo que ndo afectam a
visdo. E importante perceber que este tipo de lesdo precoce pode melhorar com
um melhor controlo da glicemia. Por outro lado, se continuar a ter uma glicemia e
uma HbA 1. elevadas, o processo de alteracdo nos olhos vai continuar, as lesdes
na retina podem piorar e formam-se novos vasos sanguineos. Estes novos vasos
sanguineos sado frageis e podem romper facilmente, levando a hemorragias. A
ocorréncia de grandes hemorragias repetidas e nao tratadas, podem resultar em
lesbes permanentes da visdo e, no pior dos casos, em cegueira.

A alteracdo da visdo das cores ou da visdo nocturna pode ser resultado de
lesGes do sistema nervoso provocadas pela diabetes.

A visdo turva durante algumas horas € um sintoma comum de glicemia
instavel, ndo sendo perigoso para a visdo ou associada a futuras les6es oculares.
Por vezes, esta alteracdo da visdo pode prolongar-se durante varias semanas.
Esta situagédo deve-se ao facto da glicose estar a ser armazenada no cristalino sob
a forma de sorbitol, perturbando a distribuicao de liquidos.

Isto tera um efeito temporéario na forma como o cristalino funciona, provocando-lhe
falta de visdo de perto. Contudo, se a glicemia estiver elevada por longos periodos,

ha risco de se desenvolver cataratas.
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Para que seja possivel detectar alteracdes o mais cedo possivel, todos
individuos com diabetes devem realizar um exame anual aos olhos, 2 anos apés o
diagnoéstico da diabetes (5 anos para os individuos que ainda ndo atingiram a
puberdade).

O tratamento mais importante € um controlo rigoroso da glicemia. Este pode
reverter as alteracdes precoces na retina. O laser € uma forma eficaz de
tratamento que pode poupar a visdo e muitas vezes até mesmo melhoréa-la.

Num estudo alargado, realizado em individuos com um elevado risco de
les@o ocular, a progressao para perda grave de visdo diminuiu de 26% nos casos

sem tratamento para 11% apds a fotocoagulacéo a laser.

Fig.11: Fundo de olho com Retinopatia Diabética; [64]
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HEMOGLOBINA GLICOSILADA (HBA:c)

A hemoglobina glicosilada (HbA;;) € 0 nome do teste utilizado para medir a
média da glicemia durante um periodo de tempo mais prolongado. HbA;. € a
percentagem da hemoglobina dos glébulos vermelhos que tem glicose ligada a si.
Esta reflecte o valor médio de glicemia durante os ultimos 2-3 meses [9].

HbA. constitui um bom indicador do controlo médio da glicémia no contexto
de uma duracédo normal dos eritrécitos. Em qualguer momento, o nivel da HbAlc é
representativo de todos os eritrocitos circulantes, incluindo os mais velhos e os
mais jovens. Os niveis normais de HbAlc baseiam-se numa duracdo dos
eritrocitos de aproximadamente 90 a 120 dias. Em circunstancias especiais (tais
como a insuficiéncia renal) marcadas por uma destruicdo ou por uma eliminacao
mais rapida dos eritrécitos, a HbAlc néo ira reflectir com precisdo o nivel médio da

glicemia. [2-9]

HEMOGLOBINA GLICOSILADA (HbAlc)

Adultos <7 %

Fase final da puberdade <7%

Faixa puberal < 8,5%

Faixa pré-puberal Até 8%
Gestantes <6%

Idosos fragilizados, pessoas com baixa até 8% ou mais

esperanca de vida

Tabela.4: Hemoglobina Glicosilada (HbAlc); Adaptado de [13-14-15]
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Nivel de Glicemia média Nivel de Glicemia média
hemoglobina correspondente hemoglobina correspondente
glicosilada (%) (mg/dl) glicosilada (mg/dl)

A relacdo entre a HbAlc e as complicagbes da diabetes encontra-se
bastante bem compreendida e tanto o Diabetes Control and Complications Trial
(DCCT) como o UK Prospective Diabetes Study (UKPDS) demonstraram uma
associacio entre HbAlc e o risco de complicacbes. A medida que a HbAlc diminui
de 10% para 7,5%, existe uma reducdo abrupta no risco, com reducdes menos
acentuadas quando os valores de HbAlc diminuem de 7,5% para 6%. [9]

A American Diabetes Association recomenda que o objectivo terapéutico
dos adultos e adolescentes deve ser uma HbA;. abaixo dos 7% e que o regime de
tratamento deva ser reavaliado nos doentes com HbA,. repetidamente acima dos
objectivos [1].

A periodicidade com que se deve pedir esta andlise deve depender da
situacao clinica em causa mas, por norma, todo DM1 deve ter doseamentos cada
3-4 meses. No diabético com DM2, se estavel, sdo suficientes 2 determinacbes
anuais. (Normas de vigilancia do Programa Nacional da Diabetes Mellitus).

Uma abordagem em equipa para o controlo da diabetes funciona melhor; a
dieta e o aconselhamento nutricional sédo essenciais para atingir os objectivos no
que diz respeito a glicémia.

A prescricdo agressiva de antidiabéticos orais ou de insulina na diabetes

tipo 2 deve comecar antes que a HbAlc aumente para niveis superiores aos

recomendados.

IDADE PRE-PRANDIAL POS-PRANDIAL HEMOGLOBINA
(MG/DL) (MGI/DL) GLICADA (%)

<6 Anos 100-180 110-200 <8.5 (>7.5)

6-12 Anos 90-180 100-180 <8

13-19 Anos 90-130 90-150 <7-75

Tabela.5: Hemoglobina Glicosilada (HbA1c)
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100 9 240
135 10 275
170 11 310
205 12 345

Tabela.6: Hemoglobina Glicosilada (HbAlc), Adaptado de [13-14-15]

Fig.12: Hemoglobina Glicosilada (HbAlc), Adaptado de [17]
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Na Diabetes Mellitus (DM), a vigilancia do controlo metabdlico €
fundamental para a preservacdo da saude e garantir a manutencdo da qualidade
de vida. [8]

E essencial que o préprio diabético e seus familiares participem nessa
vigilancia — autovigilancia — de modo a prevenir o aparecimento de desequilibrios
glicémicos e, assim, evitar as descompensacdes agudas (cetoacidose diabética,
coma hiperosmolar e hipoglicemias graves) e reduzir os risco do desenvolvimento
das complicagOes tardias.

A autovigilancia do controlo metabodlico da DM estéa hoje muito facilitada
pela existéncia de técnicas simples e pela facilitacdo ao seu acesso:
1° Determinacdo da glicemia capilar — com técnicas de puncao digital rapidas e
praticamente indolores.
2° A determinacdo da Glico-hemoglobina ou Hemoglobina glicosilada (HbAl ou
HAlc) como método de avaliacdo do controlo metabdlico de médio/longo prazo.
3° Um bom controlo metabdlico pode evitar o desenvolvimento das complicacfes
tardias da DM como foi demonstrado por dois grandes estudos prospectivos — 0
DCCT para a DM1 e o UKPDS para a DM2.

O DCCT (Diabetes Control and Complications Trial) demonstrou que uma
terapéutica de insulina intensiva, conduzindo a um bom controlo metabdlico, reduz,
quer o aparecimento, quer o agravamento das complicacées microvasculares. [14].

O UKPDS (United Kingdom Prospective Diabetes Study) demonstrou
igualmente que o bom controlo glicémico, (obtido com antidiabéticos orais ou
insulina) reduz as complicagbes microvasculares, na DM2. [14].

O papel da educacao do diabético, no conhecimento e controlo da sua doenca,
constitui parte fundamental da terapéutica antidiabética.

A explicacdo da importancia de obter um bom controlo da glicemia e o de poder
adaptar a sua terapéutica ou seja “autocontrolo”, aos problemas do dia a dia, dao

aos diabéticos a nocao de independéncia pessoal.

HbA1C e Risco Relativo de Complicagdes Microvasculares: DCCT
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(Diabetes Control and Complications Trial — 1993)
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DCCT, Diabetes Control and Complications Trial.
1. Adaptado de Skyler JS. Endocrinol Metab Clin North Am. 1996;25:243-254.

2. DCCT. N Engl J Med. 1993;329:977-986.
3. DCCT. Diabetes. 1995;44:968-983.

Gréfico.3: HbALC e Risco Relativo de Complicacdes Microvasculares, Adaptado de [8]
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SINTOMATOLOGIA

O diabético deve conhecer os sintomas resultantes da hiperglicémia:
politria, polidipsia, polifagia e os sintomas acompanhantes, como a xerostomia, o
emagrecimento, o prurido genital e deve entdo procurar a sua causa, ajustar a

terapéutica e/ou contactar o seu médico.

PEso

Nenhum diabético estd bem tratado sem um estado de nutricdo adequado.

O peso corporal € uma medida muito importante na vigilancia do
diabético.O diabético deve ter um peso correcto, pelo que as variagcdes do peso
fornecem indicagfes importantes na avaliagdo do controlo da diabetes e do ajuste
do regime alimentar. O “peso ideal” pode ser definido na grande maioria dos
adultos pelo peso do fim do crecimento (19-21 anos).

Outro parametro é o indice de Massa Corporal (IMC) ou, em inglés: Body
Mass index (BMI), o qual se obtém através da raz&o entre o peso e o quadrado da
altura (P/A%. Quando o BMI é superior a 25 considera-se o individuo como tendo
peso excessivo, e quando superior a 30, obeso.

Nos diabéticos obesos ou com peso excessivo, a primeira terapéutica € o
emagrecimento através de uma dieta adequada. Alias, na DM2 a primeira
terapéutica a instituir € o de um regime alimentar adaptado. 60 a 80% dos DM2

sao obesos ou tém peso excessivo. [2]
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Gréfico.4: Gréfico que apresenta o IMC (indice de Massa Corporal) [13]

RazA0 CINTA/ANCA

A medicdo da cintura e da anca devem fazer parte da autovigilancia, pois
existe uma estreita relacdo entre a obsidade central (gordura abdominal e tronco),
tipo andréide, DM2, HTA, Dislipidemia: (HDL-Col | e triglicéridosT) e Insulino-
resisténcia, caracteristicas da Sindrome Plurimetabdlico ou Sindroma X de
Reaven.

Uma razdo de C/A superior a 0,9 nos homens e a 0,8 nas mulheres

constitui um factor de risco cardiovascular.

GLICOSURIA

Os testes urinarios para pesquisa de glicosuria e cetondria sdo um método
ja bastante antigo de avaliagdo do controlo da diabetes.

A glicosuria depende do limiar renal para excrecdo de glicose, o qual,

habitualmente, ronda os 180 mg/dI.
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Ultrapassado o limiar renal, a glicose € excretada na urina e a sua
concentracdo pode, entdo ser determinada através da coloracdo de tiras de teste
qgue, conforme os casos, podem mostrar quantidades de glicose na urina desde os
50mg/dl até 10g/l. A leitura deve ser exclusiva semi-quantitativa expressa em
simbolos: uma pesquisa negativa, é registada como zero e pesquisas positivas,
em cruzes de acordo com a cor relativa a concentracdo da glicose (+;++;+++

ou++++) [2].

CETONURIA

A pesquisa de cetonuria, avalia a gravidade das descompensacoes,
especialmente na DML1.
Tal como para a glicemia e a glicosuria, existem tiras de teste que permitem a sua
rapida e facil determinacdo, em simultaneo com a glicosuria.

Esta em uso recente uma nova técnica que permite a determinacdo da

cetonemia pela puncao digital.

GLICEMIA CAPILAR

Existem varios modelos de aparelhos de bolso que permitem a leitura
rapida da glicemia.
A picada com lancetas muito finas nos bordos laterais dos dedos tornam-na
praticamente indolor.

A determinacédo seriada das glicemias permite avaliar o perfil glicémico do
dia. Na maioria das vezes é suficiente determinar a glicemia em jejum e apés as 3
principais refeicbes. A periodicidade da determinacédo deste perfil deve variar
consoante a situacéo: de 2 a 6 vezes por dia no DM1 ou no DM2 sob insulinae 1 a

2 vezes por semana ha DM2 sob terapéutica oral [4].

O perfil glicémico diario permite que o diabético, bem educado no seu
autocontrolo, adapte correctamente as doses de insulina ou mesmo da terapéutica
oral.
Consideram-se objectivos ideais no controlo glicémico:
e Entre os 80-120 mg/dl em jejum
e 140-160 mg/dl nos periodos pos prandiais (1,30 a 2h apds a refeicéo).

~

REGISTOS DEAUTOVIGILANCIA—
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Para que os resultados da autovigilancia do diabético possam ser melhor
analisados, pelo préprio e pela equipa de salde que o assiste, € necesséario que
figuem registados em “mapas sindpticos”.

Esses mapas devem permitir uma leitura simples com colunas que
permitam ler na horizontal a avaliacdo de cada dia e, na vertical, a comparacao

entre idénticos momentos circadianos.

VIGILANCIA LABORAL

Glicemia

- Glicemia em jejum.

Uma glicemia em jejum isolada na DM1 n&o tem qualquer valor, dada a grande
variabilidade dos valores da glicemia nestes diabéticos.

Na DM2, as glicemias sdo mais estaveis, existindo uma razoavel correlacdo entre

a glicemia em jejum e o controlo da diabetes.

HbA;c (hemoglobina glicosilada ou glicada)

Os niveis reflectem o nivel médio, integrado, das glicemias durante o
periodo correspondente a semivida do eritrécito, cerca de 90 dias:

HbAlc até 10% corresponde a um razoavel controlo. Para a HbAlc, os
valores normais vao de 4 a 7% e podem traduzir um bom controlo metabdlico,
valores que néo ultrapassem os 7,5%.

Esta andlise é hoje o principal meio de avaliacdo do controlo da diabetes.
Contudo, na prética clinica, ha problemas devido a existéncia de diversos métodos
para a sua determinacao. Na maioria das vezes, o método empregue exige grande
rigor na sua execucdo, sendo fundamentais as boas condigcbes de
acondicionamento das amostras de sangue colhido e do proprio material utilizado.
Qualquer variacdo na temperatura ambiente, ou o tempo de espera entre a

colheita de sangue e a execuc¢do da técnica, podem influenciar os resultados.
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GUIA DO DIABETICO

O Guia do Diabético foi criado pelas Regides Europeias da Organizacao
Mundial de Saude (OMS) e Federacdo Internacional de Diabetes (IDF) para a
Declaracdo de St. Vincent. Este guia foi adoptado em Portugal por diabéticos,
médicos, enfermeiros e farmacéuticos, com o fim de promover a co-
responsabilizacdo dos diabéticos no seu tratamento [2].

Utilizacdo do Guia — A utilizacdo do Guia facilita, sobretudo, a troca de
informacBes importantes entre o diabético e a sua equipa de saude e, também,
com a sua familia e todos 0s que se preocupam com 0 seu bem-estar, ajudando-o
a compreender, com maior clareza, os objectivos e métodos do seu tratamento. O
Guia deve conter os registos actualizados dos dados de observacao, problemas de
saude, medicamentos necessarios, objectivos anuais de tratamento e exames, e
seus resultados, realizados em cada trimestre

Equipa de Saude — compete aos elementos da equipe de saude (médicos,
enfermeiros, nutricionistas, dietistas, psicologos, farmacéuticos e outros) o
esclarecimento do diabético para a autovigilancia e autocontrolo, através de
informacédo, suporte e tecnologia necessarios para que possa tomar conta de si
préprio e viver a vida da forma que escolher.

Exames - Os exames, incluidos no Guia, sdo indispensaveis a prevencao,
diagnostico atempado e controlo das complicagbes da doenga, que todos
gueremos evitar, facilitando a informacéo a longo prazo e a intervencdo adequada,

sempre que necessario. Por esta razéo, o diabético deve trazé-lo sempre consigo

e assegurar-se que é preenchido quando é observado.

GUIA DO

IABETICO

Sob 0s auspicios da Declaracao de St. Vincent

Fig.13:Guia do diabético [15]
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EDUCACAO

Como doenca cronica e, para muitos, de longa duracgéo, € indispensavel a
colaboracdo do doente. E assim, indispensavel a Educacéo do doente para a sua
doenca.

A importancia da educacdo na doenca crénica — em que a diabetes é
paradigma e pioneira — é hoje especialmente reconhecida a tal ponto que se
denomina de “Educacgao Terapéutica”.

Entende-se por educacdo terapéutica “o processo educativo de salde,
devidamente capacitados, com vista a habilitar o doente e a sua familia a lidar com
uma situacdo de doenca crénica, como a diabetes, e com a prevencao das sua
complicagdes” Circular Normativa da DGS DE 12/12/2000.

O primeiro objectivo da educacgao terapéutica € “manter, o mais possivel, a
qualidade de vida do doente diabético e proporcionar um efeito terapéutico
adicional as intervengdes terapéuticas, sejam elas farmacolégicas ou nao” Circular
Normativa da DGS DE 12/12/2000.

A educacdo exige informagcdo mais ou menos detalhada, facilitadora da
compreensdo dos problemas e da criagdo de novos Habitos de vida —
Alimentacao, Exercicio, Higiene e Autovigilancia [14-16].

Para cada doente, dependendo da idade, condi¢cdes econdmicas, sociais,
familiares, presenca ou ndo de doencas tardias, devera ser feito um plano de
educacao, definido por objectivos a curto, médio e a longo prazo.

A educacdo do diabético tem condi¢cdes variaveis — dependentes: do
individuo, da idade, das condi¢fes sociais econdmicas, familiares e culturais e da
presenca ou ndo de doencgas tardias.
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ESPERANCAS NO CONTROLO DA DIABETES

O desenvolvimento da ciéncia e tecnologia ndo para de nos surpreender.
Recentemente foi apresentado em Portugal um novo método ultra rapido e fiavel,
em que o diabético tem uma alternativa a “picar’” o dedo para fazer as analises
diarias. Chama-se One Touch Ultra e € da LifeScan — Johnson and Johnson, lider
mundial em sistemas para controlo da glucose no sangue.

O OneTouch Ultra, é o primeiro produto a combinar a possibilidade de fazer
os testes num lugar menos sensivel que os dedos (ex. brago) e num tempo
recorde de 5 segundos. O novo sistema foi desenvolvido para reduzir
significativamente a dor. Requer uma minuscula gota de sangue e permite realizar
a andlise no antebraco, onde ha menos terminacdes nervosas. Por isso é
virtualmente indolor.

Num estudo Europeu de grande dimensédo (no qual participou a APDP —
Associacdo de Diabéticos de Portugal), 80% das pessoas que participaram
referiram que néo tinham sentido nenhuma ou quase nenhuma dor ao fazer o teste
no antebraco.

Todos os dias milhares de pessoas diabéticas necessitam de fazer testes
diarios para controlarem a sua diabetes. No entanto nem sempre o fazem com a
frequéncia recomendada pelo seu médico. Uma das razdes principais porque nao
o fazem é a dor e o incomodo ao “picar” os dedos. Agora, com esta nova
tecnologia, ja podem fazer testes com mais frequéncia, para obter um bom
controlo da diabetes.

Diversos estudos cientificos demonstraram, de forma inequivoca, que
manter os valores de aclUcar no sangue 0 mais préximo possivel dos valores
normais, pode reduzir ou até evitar as complicacdes da diabetes, nos olhos, rins,
sistema nervoso e sistema circulatério. Para isso necessitam de controlar

diariamente os valores de acucar no sangue.
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INVESTIGACAO E NOVOS AVANCOS

Em todo o mundo, a investigacao sobre a diabetes retine enormes esfor¢os
e sdo publicados mais de 10.000 estudos cientificos todos os anos.
Grande parte destes estudos cientificos é constituida por investigacdo basica,
tentando esclarecer as causas da diabetes e a razdo de acontecerem diferentes
situacdes no organismo quando se tem diabetes.

Existem provas cientificas convincentes que demonstram que um bom
controlo da glicemia previne o aparecimento de complicacoes.

Embora possa ser impossivel evitar completamente todos os tipos de
complicacOes tardias da diabetes (apesar dos métodos de tratamento actuais
aperfeicoados), é bastante claro que uma pessoa com HbA;. mais alta se arrisca a

ter complicac6es mais graves e mais cedo.

O EsTuDO DCCT

Um estudo alargado demonstrou claramente que HbA;. mais baixa fara
diminuir o desenvolvimento de complicacdes.

No estudo de DCCT, foram comparados doentes com a mesma HbA;.
média durante os 9 anos do estudo, mas com diferentes tipos de tratamento de
insulina. De modo um tanto surpreendente, registou-se uma grande diferencga, isto
€, um aumento significativo do risco de perda de visdo nos individuos com
tratamento convencional (1-2 injec¢des/dia) em comparacdo com os individuos em
tratamento intensivo. Com 1-2 injec¢des/dia, a HbA;. média teve de ser reduzida
para 7%, para evitar a perda de visdo, enquanto que no grupo em tratamento
intensivo (bomba ou injec¢gBes multiplas), a HbA,. estava acima dos 8% quando foi
observada perda de viséo [1].
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O ESTUDO DA VISAO DE BERLIM

Em Berlim, 346 individuos com diabetes, dos 8 aos 35 anos, foram
submetidos a um exame oftalmoldgico (angiografia fluoresceinica) com o objectivo
de estudar os vasos sanguineos da retina.

A conclusdo foi que a HbA;; média tivesse sido mais baixa nos anos
anteriores, as alteracdes nos vasos sanguineos da retina desenvolver-se-iam mais
tarde.

Cada descida percentual da HbA;. significa um risco diminuido de lesbes
oculares. Com uma HbA;; superior a 9%, o risco de lesbes oculares aumenta
consideravelmente [1].
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RETINOPATIA DIABETICA

A Retinopatia diabética €, hoje, a principal causa de cegueira nas idades
entre 20 e 74 anos, nos paises da Europa Ocidental e América do Norte.
Como referido anteriormente existem dois tipos de diabetes, o tipo 1, diabetes de
inicio na idade juvenil e o tipo 2, diabetes com inicio na idade adulta.

A forma de inicio na idade juvenil apresenta um risco maior de retinopatia
proliferativa grave e, portanto, de situacbes com pior prognostico, mas, porque a
diabetes com inicio na idade adulta é muito mais frequente, este Ultimo grupo

acaba por ser responsavel por um nimero maior de situagdes de cegueira. [33].

PATOGENESE DA RETINOPATIA DIABETICA

A maior parte dos doentes que sofrem de diabetes, acabam por apresentar
alteracfes dos vasos retinianos.

Estas alteragbes dos vasos retinianos, caracterizam-se, inicialmente, por alteragéo
da permeabilidade da barreira hematorretiniana e alteracdes morfoldgicas das
paredes vasculares, que conduzem a acumulacdo de fluido e edema da retina.
Desenvolve-se a seguir oclusdo vascular e isquémia. A isquémia é progressiva,
podendo evoluir para a formacdo de neovasos e desenvolvimento de uma forma
proliferativa de retinopatia. Esta forma, particularmente grave, pelas
consequéncias que pode acarretar a breve prazo para a visdo, acompanha-se
frequentemente de hemorragias do vitreo, descolamento da retina e glaucoma
neovascular.

O conhecimento actual do tratamento da retinopatia diabética baseia-se em
trés grandes estudos clinicos multicéntricos e randomizados que tiveram lugar nos
altimos 20 anos. Estes ensaios clinicos, patrocinados pelo Instituto Nacional de
Saude dos Estados Unidos da América do Norte, foram assim designados:

1. Diabetic Retinopathy Study (DRS) — Estudo da Retinopatia Diabética

2. Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS) — Estudo do Tratamento
Precoce da Retinopatia Diabética.

3. Diabetic Retinopathy Vitrectomy Study (DRVS) — Estudo da Vitrectomia na

Retinopatia Diabética.
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A prética actual médico-cirargica do tratamento da retinopatia diabética é
baseada nestes estudos. Estes estudos tiveram a grande qualidade de dar uma
base cientifica a conhecimentos mais ou menos pontuais estabelecidos
individualmente ao longo dos anos. Tém, no entanto, a limitacdo de permitirem
conclusbes relativamente restritas, directamente relacionadas com as questdes
propostas em cada um dos estudos.

As possiveis causas das alteragbes anatomicas da retina sdo agrupadas
em 3 categorias: bioquimicas, hemodinamicas, enddcrinas [42]. As categorias
interagem entre si e apresentam sequéncia temporal, sendo a bioquimica a

anormalidade mais consistentemente ligada ao inicio destas altera¢cfes [42].

VIA DOS POLIOIS

A via dos poliéis é considerada importante no aspecto patogénico, pois a captacao
de glicose pelo tecido retiniano é independente da insulina. Os niveis de glicose
neste tecido estdo em equilibrio com a glicemia plasmatica, e 0 excesso desta,
activa a via dos polidis, que converte glicose em sorbitol, através da aldose
redutase, e sorbitol em frutose, pela ac¢ao da sorbitol desidrogenase [42].

Em muitos tecidos, o acumulo celular de sorbitol € negligenciavel, no
entanto, na retina, assim como nos tecidos renal e nervoso, 0 aumento da
concentracao intracelular de sorbitol resulta em efeitos osmoticos adversos, 0s
quais levam a um aumento de influxo de liquido, alteracdes na permeabilidade da
membrana e subseqlente inicio da patologia celular. Além disso, o acimulo de
sorbitol intracelular estd ligado a deplecdo de mioinositol, o que, por sua vez,
determina a reducdo do metabolismo do fosfoinositol, e leva a disfungéo celular e a

lesbes anatomicas[42].
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ADESAO DOS LEUCOCITOS

Embora a retinopatia ndo seja considerada doenca inflamatoria, na ultima
década tém sido demonstradas fortes evidéncias do envolvimento dos leucécitos
na obstrucdo capilar, que € a lesédo precursora da neovascularizacdo [41].

Segundo alguns autores, os leucdcitos tém participa¢do activa na ocluséo
da microvascularizagcdo retiniana, assim como na hipoperfusdo e no
extravasamento vascular. A participacdo dos leucocitos polimorfonucleares na
retinopatia foi demonstrada tanto em humanos quanto em ratos diabéticos
induzidos por Estreptozotocina [41].

Algumas condices podem favorecer a adesao dos leucocitos aos capilares
como, por exemplo, a reducdo na pressdo de perfusdo que ocorre nos estadios
iniciais da diabetes devido a vasoconstricdo, a diminuicdo do limen do vaso por
edema perivascular e também pelo edema do endotélio. Todas estas situacdes
levam a libertacdo de factores quimiotaticos e a expressdo de moléculas de
adeséo [41].

FACTOR VASCULAR DE CRESCIMENTO ENDOTELIAL (VEGF)

A combinacédo das alteracdes bioquimicas e hemodinamicas leva a hipoperfuséo
da retina, desenvolvimento de anOxia e extravasamento vascular. A hipéxia que
ocorre em algumas areas da retina pode tanto estimular a producdo quanto facilitar
a accao dos factores de crescimento que irdo desencadear a angiogénese, dentre
eles o mais especifico € o VEGF [47]. Os factores de crescimento sdo proteinas
com propriedade de induzir mitose, mas podem também induzir quimiotaxia,
sintese de matriz extracelular e diferenciacdo celular. Numerosos factores
celulares e ambientais interagem in vivo com os factores de crescimento. O
envolvimento dos factores de crescimento na RD € baseado em observacdes
clinicas e experimentais e é responsavel pelo aumento da permeabilidade capilar e
da angiogénese que ocorrem nesta patologia. Baseando-se nisso, o tratamento da
RD até meados da década de 60 consistia na ablacdo da pituitaria, o que,
presumivelmente, interromperia a producédo de hormona de crescimento e levaria a

diminuicéo do fator de crescimento insulina-like.
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Os fatores de crescimento oculares pré-angiogénicos envolvidos séo:

1) Factor de crescimento insulina-like 1, cujos receptores sao encontrados nas
células endoteliais vasculares da retina; a sua atividade angiogenica experimental
na cornea e retina € fraca. O Factor de crescimento insulina-like 1 parece néao ter
um papel causador na retinopatia diabética, mas pode agir mais como um factor

agravante do que como principal fator angiogenico;

2) Factor de crescimento derivado das plaquetas, sob as isoformas A e B, também
foram detectadas nas células endoteliais da retina e no epitélio pigmentado da

retina, em retina postmortem;

3) Factor de crescimento dos fibroblastos, através da regulacdo da expressao do

VEGF nas células endoteliais;

4) Factor vascular de crescimento endotelial, o mais potente agente

permeabilizante e o que tem recebido maior atencéo [47].

A célula endotelial da retina possui inimeros receptores para o VEGF, e a
hip6xia aumenta o conteido de seu RNA mensageiro (RNAmM) nos pericitos,
células endoteliais e epitélio pigmentado da retina em adicdo, o contetudo de VEGF
no fluido vitreo e/ou ocular mostrou-se bem mais elevado em pacientes com RDP
do que em individuos com retinopatia simples [47].

Em estudos experimentais, a expressdo do gene para VEGF, através da
hibridizagdo in situ, mostrou-se aumentada nas camadas ganglionar e nuclear
interna de ratos diabéticos. Apesar da relagdo do VEGF com a retinopatia
proliferativa, ele é detectado bem antes do inicio do processo angiogenico, € 0s
seus receptores foram identificados também em retinas controle, sugerindo um
papel importante desse na funcdo ocular normal. Somando-se a angiogenese, 0
factor de crescimento também desempenha fun¢do no aumento da permeabilidade
vascular. O provavel mecanismo seria a fosforilacdo de proteinas encontradas nas
juncdes de oclusao, principalmente da ocludina e da tirosina da zona de ocluséo-1,
ambas de fundamental importancia para o controle da permeabilidade vascular
[44]. Desta forma, temos a quebra da barreira hemato-retiniana vascular,

permitindo a passagem de pequenas e grandes moléculas para 0 espago
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extravascular e extravasamento de albumina, facilitando a migracao e adeséao de
leucocitos ao endotélio [44]

Os receptores do VEGF séo o VEGFR-1 (flt-1) e VEGFR-2 (flk-1/KDR), que
sdo encontrados quase exclusivamente nas células epiteliais. O flt-1 parece mediar
permeabilidade vascular, enquanto flk-1/KDR parece estar envolvido em processos
angiogenicos.

Outro dos novos factores reguladores do crescimento endotelial
descobertos recentemente, porém actuando como o mais potente inibidor da
angiogénese, € o factor derivado do epitélio pigmentado, que parece também
actuar na RD, regulando a angiogénese, uma vez que se encontra diminuido em
olhos com RDP (retinopatia diabética proliferativa) activa e em presenca de
hipoxia.

Resumindo as propriedades que tornam o VEGF fundamental na retinopatia
diabética:

1) O VEGF é conhecido por induzir hiperpermeabilidade em microvasos, ou quebra
da barreira hemato-retiniana, que € a alteracdo funcional mais precocemente

observada na retinopatia simples;

[N

2) A producdo do VEGF € aumentada pela isquémia, e a neovascularizagédo
guase sempre associada com hipoperfusdo ou auséncia de perfusao capilar;

3) O numero de receptores para VEGF nas células endoteliais da retina é
substancialmente maior que nas células endoteliais de outros tecidos, como na
aorta, por exemplo, e aumenta em resposta a hipoxia;
4) O VEGF ¢ difusivel e solivel em &agua e, devido a isso, causa
neovascularizacao ndo soO na retina, mas também nos tecidos oculares anteriores,
como iris e cérnea. O VEGF distribui-se através das camadas da retina, sendo
mais pronunciado na camada de fibras nervosas, especialmente proximo ao disco

Optico, e em torno de grandes vasos, onde se observa a quebra da barreira [44].

69




70



METODOS DE EXAME

Para caracterizar as alteracdes que ocorrem no olho e mais especialmente na
retina, na diabetes, € fundamental utilizar métodos de exame que permitam avaliar
e definir tanto as suas alteragdes estruturais como as alteragdes funcionais.

A caracterizacdo da retinopatia diabética passa por uma boa documentacao
clinica e fotogréfica das alteracbes estruturais que ocorrem na retinopatia

diabética.

OFTALMOSCOPIA:

O oftalmoscépio indirecto permite uma visao rapida de conjunto de grandes
areas do fundo ocular permitindo ainda o exame da periferia. No entanto, tem uma
limitacdo muito importante, a ampliacdo (4x) que permite é pequena.

A oftalmoscopia directa oferece uma ampliagdo maior (16x) e uma
observacdo detalhada da area observada. Ndo permite, no entanto, examinar a
retina periférica. Atendendo as caracteristicas da distribuicdo da patologia retiniana
na diabetes € mais Util que a oftalmoscopia indirecta nas fases iniciais da
retinopatia, enquanto a oftalmoscopia indirecta € mais util nas formas mais

avancadas.
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FOTOGRAFIA DO FUNDO OCULAR:

A retinografia € um exame de execucao relativamente simples de realizar
com o0s equipamentos disponiveis actualmente.

Sendo um exame de registo permanente, torna-se muito importante no
estudo e acompanhamento das lesdes retinianas visiveis ao longo do tempo,

permitindo também a troca de informacao por via tele — conferéncia.

Fig.14: Retinografia olho direito; [64]
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ANGIOGRAFIA FLUORESCEINICA:

A angiografia fluoresceinica €, sem duvida, uma das técnicas de exame
clinico mais informativas para uma avaliacdo adequada da evolugéo das lesGes da
retinopatia diabética.

A angiografia fluoresceinica consiste na detec¢do fotogréafica, utilizando
filtros adequados e sequéncias fotogréficas rapidas, da passagem da fluoresceina
na circulagéo retiniana, imediatamente apés a sua injeccdo endovenosa.

A fluoresceina, que deve permanecer na circulacéo retiniana sem derramar
para fora dos vasos retinianos, devido ao facto de estes possuirem uma barreira
hemato-retiniana, fluoresce fortemente e permite uma delimitacdo muito clara e
contrastada da rede vascular retiniana.

Estas imagens ndo s6 sdo muito mais pormenorizadas como permitem
separar os tempos de preenchimento arterial, capilar e venoso pelo corante.

E um método, fundamentalmente, de avaliagdo morfologica pois desenha a
rede vascular retiniana e demonstra as suas alteracbes muito melhor que a
retinografia. Além disso, contribui com informacado de caracter funcional ainda que
dificilmente quantificavel por limitacdes técnicas de iluminacdo e do préprio registo
fotogréfico.

Assim, do ponto de vista funcional, observam-se os pontos onde a
fluoresceina extravasa para fora da rede vascular retiniana e identificando-se e
localizando-se alteragfes da barreira hemato-retiniana.

Do ponto de vista morfolégico identifica muito melhor que a simples
fotografia do fundo do olho, os microaneurismas e as zonas de oclus&o capilar. E
possivel com a angiografia fluoresceinica distinguir numa Unica observagcado se um
ponto anormal no fundo do olho € um microaneurisma ou uma hemorragia. A sua
hiperfluorescéncia denuncia imediatamente que se trata de um microaneurisma. E
de notar, no entanto, que microaneurismas localizados em vasos ocluidos ja nédo
sao identificados pela angiografia fluoresceinica. O seu interesse maior reside, no
entanto, na demonstracdo da oclusdo capilar. O exame oftalmoscépico ou a
documentacao fotogréfica simples a cores ndo permitem identificar a presenca de
oclusdo capilar na evolucdo da retinopatia diabética, sendo esta alteracdo de
grande importancia para o progndéstico e intervencao terapéutica. A ocorréncia de

ocluséo capilar apenas pode ser identificada pela angiografia fluoresceinica.
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E de prever que a angiografia fluoresceinica venha a adquirir ainda maior
interesse & medida que seja possivel melhorar a sua resolucdo através da
utilizacdo do oftalmoscépio de varrimento por laser. Esta tecnologia permitird uma
melhor definicdo das zonas iluminadas do fundo do olho sob exame, melhor
reprodutibilidade dos registos das imagens e, por fim, um desenvolvimento

altamente desejavel: possibilidade de quantificacdo das imagens.

Fig.15: Imagem angiografica do olho direito com lesdes de R.D; [64]
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PREPARACOES HISTOLOGICAS:

O exame histolégico da retina de diabéticos, utilizando preparacfes com
coloracdes apropriadas ou apos injeccdo intravascular de tinta da china contribui
decisivamente para o melhor conhecimento do quadro patolégico da retinopatia
diabética [33]. Mas foi, no entanto, o método de digestdo da retina introduzido por
Kuwabara e Cogan (1960) que mais informacdes veio trazer para o conhecimento
da patologia vascular da retina diabética. O principio do método é simples.

O tratamento com enzimas proteoliticas, pepsina e tripsina, permite a
separacao de todo o tecido retiniano da rede vascular, a qual se mantém resistente
ao processo de digestao devido a presenca da membrana basal.[33].

Esta preparacdo, montada sobre lamina, permite observar ao microscopio
optico a rede vascular retiniana sob grandes ampliagbes e apds corar
selectivamente as células vasculares retinianas. A digestao da retina permite, pois,
um exame muito detalhado da populacéo celular vascular e das suas alteracdes na
diabetes. E possivel assim identificar alteracdes de volume das células endoteliais,
a sua perda, a presenca de alteracdes de coloracdo dos pericitos, a presenca de
microaneurismas, a presenca de proliferacdo celular associada, anomalias de
distribuicdo vascular e ter ao mesmo tempo uma identificacdo topografica das
lesBes, localizando-as no lado arterial ou venoso da circulacao.

A angiografia fluoresceinica veio, fundamentalmente, confirmar no vivo e de
uma forma dinamica alteracdes previamente identificadas pelo método de digestéo

da retina.
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EXAMES DA FUNCAO

Os exames gque permitem detectar alteracdes funcionais da retina na
diabetes sdo: determinacdo da acuidade visual, a fluorofotometria do vitreo,
determinacdo do débito circulatério da retina, o estudo da visdo cromatica, os

exames campimétricos e os electrofisioldgicos.

ACUIDADE VISUAL:

A determinacdo da acuidade visual deve ser feita a distancia e ao perto. A
informacéo obtida, no entanto, permite avaliar apenas alteragcbes a nivel dos
fotorreceptores maculares. O poder diéptrico pode por sua vez sofrer flutuacdes

devido a alteracdes no cristalino ou a presenca de edema da retina.
Os testes de contraste sdo também uteis pelas informacdes que podem dar

sobre a funcéo visual, embora estas alteracdes ndao sejam muito caracteristicas ou

precoces no decurso da retinopatia diabética.

FLUOROFOTOMETRIA DO VITREO:

A barreira hemato-retiniana € um dos parametros funcionais de maior
importancia quando se procura estudar as alteracdes iniciais de toda a patologia
vascular retiniana. Ha, na diabetes, uma alteracdo precoce da permeabilidade da
barreira hemato-retiniana que pode ser medida pela fluorometria do vitreo [33].

Este teste baseia-se na determinacdo quantitativa da relacdo entre as
concentracdes de fluoresceina no vitreo e no plasma, apos injec¢do endovenosa
de fluoresceina, e € um indicador adequado da permeabilidade da barreira
hemato-retiniana. E um método ndo invasivo, reprodutivel e quantitativo, que
permite, através de exames sucessivos, avaliar a evolucdo da alteragdo da
barreira hemato-retiniana.

A alteracdo da barreira hemato-retiniana detectada pela fluorometria do
vitreo, resulta de modificacdes funcionais na permeabilidade a fluoresceina quer
do endotélio vascular retiniano quer do epitélio pigmentado da retina.

Embora existam trabalhos que demonstrem o envolvimento do epitélio

pigmentado da retina na diabetes, os valores medidos com a fluorometria do vitreo
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parecem reflectir fundamentalmente, pelo menos nas fases iniciais da retinopatia
diabética, o sofrimento do endotélio vascular retiniano. A fluorofotometria do vitreo
surge pois com as vantagens de ndo s6 ser um método funcional quantitativo, mas

também aquele que melhor avalia o estado do endotélio vascular retiniano.

VISAO CROMATICA:

A capacidade de discriminacdo cromatica estd alterada em doentes
diabéticos quando comparada com individuos ndo diabéticos. Os estudos da visdo
cromética tém sido realizados utilizando principalmente o teste de Farnsworth 100
Hue, tabelas pseudo-isocromaticas, ou anomaloscépios.

O eixo de confuséo croméatica mais deteriorado € o eixo azul-amarelo, mas
ha também alteracdo de toda a visdo cromética. Os maiores problemas desta
avaliacdo estdo associados com as condi¢cdes de iluminagdo e de exposicdo ao
teste que séo dificeis de normalizar, assim como o caracter subjectivo dos exames
[34].

EXAMES ELECTROFISIOLOGICOS:

E possivel avaliar a fungdo da retina utilizando testes electrofisioldgicos.
Alteragbes tanto do electro-oculograma como do electro-retinograma tém sido
encontradas em doentes com diabetes, mas em geral apenas em fases avancadas
da retinopatia, quando a isquémia é acentuada e extensa.

Os _potenciais _oscilatérios precoces do electro-retinograma, tém sido

propostos por alguns autores como sendo um exame funcional com interesse nas
fases iniciais da retinopatia diabética.

Os potenciais oscilatérios precoces sao pequenos entalhes ritmicos, em
namero de 4 a 5, de frequéncia mais rapida que as ondas a e b e localizados na
zona ascendente da onda b do electro-retinograma. A sua origem € ainda mal
conhecida embora pareca indicar sofrimento neuronal retiniano. O maior problema
gue esta técnica apresenta € a dificuldade da padronizacdo e a grande variedade

de metodologias usadas pelos diferentes usuarios [34].

78




ESTUDOS CAMPIMETRICOS:

Alteragbes da sensibilidade retiniana podem ser detectadas utilizando uma
grande variedade de técnicas baseadas na perimetria estatica.

As alteracdes incidem particularmente sobre o campo visual central mas
parecem ser relativamente tardias e directamente dependentes da patologia

vascular presente [33].
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EVOLUCAO DA RETINOPATIA DIABETICA

A evolucdo da retinopatia diabética pode ser dividida em quatro estadios
tendo em conta dois marcos principais, a presenca de alteragbes no exame
oftalmoscépico e o desenvolvimento de neovascularizacdo retiniana, um
desenvolvimento tardio que parece ser independente do decurso da doenca
diabética propriamente dita.

Evolucdo da retinopatia diabética:

1. Estadio de pré-retinopatia diabética

2. Estadio de retinopatia diabética ndo proliferativa

3. Estadio de retinopatia diabética pré-proliferativa

4. Estadio de retinopatia diabética proliferativa

No entanto a histéria natural da retinopatia diabética ndo tem uma evolucao
rigida, mas, pelo contrario, uma evolucdo bastante variavel.

Alguns dos factores que influenciam a evolugcédo da doenca e a passagem
mais ou menos rapida entre os diversos estadios sao o tipo de diabetes, a duracéo
da diabetes, o controle metabdlico, a presenca ou ndo de outras complicacdes

como a hipertenséo arterial e o colesterol, a hereditariedade, etc.
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PRE-RETINOPATIA

Este estadio, caracteriza-se pela auséncia de lesdes no exame
oftalmoscépico. Outros métodos de exame mais sensiveis e orientados para a
deteccdo de alteracdes funcionais tém, no entanto, mostrado alteracdes
importantes.

O exame histolégico mostra também j& nesta fase alteragdes celulares nos
vasos retinianos.

Os microaneurismas, dilatacbes localizadas das paredes dos pequenos
vasos retinianos, situam-se preferencialmente de inicio no p6lo posterior da retina
na rede vascular e aparecem associados a sinais de proliferacao celular endotelial.
Com a progressdo da patologia vascular ha alteracbes na rede vascular com
tumefaccdo endotelial, sinais de degenerescéncia nuclear e, finalmente, morte
celular e oclusdo capilar. A oclusdo capilar vai aumentando até atingir tamanho
suficiente para ser demonstravel na angiografia fluoresceinica.

As alteracdes iniciais na retinopatia diabética, sao, portanto, a proliferacéo
endotelial e a formacdo de microaneurismas no lado venoso da circulagéo,
enquanto as alteracbes degenerativas e a ocluséo capilar predominam na rede
arterial [33].

Fig.16:Digestdo da retina dum diabético revelando alteragBes iniciais da retinopatia: proliferagao

endotelial, oclusdo capilar e microaneurismas (x80); [33]
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A angiografia fluoresceinica confirma as altera¢des histoldgicas ja referidas
de uma forma mais dinamica, permitindo evidenciar duma forma mais dinamica,
tendo permitido evidenciar pela primeira vez a permeabilidade anormal da rede
vascular retiniana para a fluoresceina, demonstrando assim que a alteracdo da
barreira hemato-retiniana, € uma das altera¢cdes mais precoces da retina no doente
diabético [37].

A angiografia fluoresceinica veio também chamar a atencdo para a
ocorréncia precoce de ocluséo capilar.

Outro aspecto anormal revelado pela angiografia fluoresceinica, no estadio
de pré-retinopatia, € a existéncia de uma melhor visibilidade da rede capilar
retiniana, quando comparada com o0s angiogramas realizados em individuos
normais, sugerindo uma vasodilatacdo capilar generalizada no pélo posterior da
retina.

A ocorréncia de oclusédo capilar e a sua demonstracdo pela angiografia
fluoresceinica, € uma observacdo importante neste estadio da retinopatia. A
oclusdo capilar parece constituir um factor determinante no agravamento da
retinopatia, estando directamente associada a sofrimento visual pois verifica-se
uma relacdo directa entre as zonas de oclusdo vascular e alteracBes
campimétricas.

A fluorofotometria do vitreo consiste no método mais interessante para
avaliar o estado da funcéo retiniana no estadio de pré-retinopatia. Este método,
guantitativo, mede a alteracdo da barreira hemato-retiniana e demonstra que esta
alteracdo é uma das primeiras a ocorrer na retina do diabético.

A alteracdo da barreira hemato-retiniana € um indicador de sofrimento do
endotélio vascular retiniano, sendo detectado pela fluorofotometria do vitreo,
usando métodos estandardizados, em cerca de 40% dos olhos de diabéticos que
se encontram ainda neste estadio, sem lesdes oftalmoscépicas visiveis.

Os resultados da fluorofotometria do vitreo, que voltaremos a analisar mais
tarde, parecem ter valor prognéstico e seleccionar desde logo quais os olhos que
tém maior tendéncia para evoluir mais rapidamente para a baixa visdo e
necessidade de tratamento.

As outras altera¢des funcionais da retina, nomeadamente a nivel da visdo
cromatica, visdo de contraste e electrofisiologia sdo detectadas mais raramente
neste estadio de pré-retinopatia e ndo parecem estar directamente relacionadas

com alteracdes vasculares bem definidas.
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Entre as alteracdes precoces da retinopatia diabética tem sido verificada a
ocorréncia ocasional de deficiente visdo crespuscular e deficiente recuperagao
apos iluminacdo do fundo com luz intensa. A avaliacdo com o adaptometro de
Goldmann e com o nictdbmetro, confirmaram estas alteracdes, mas em fases mais
avancadas da retinopatia. O mesmo tem sido verificado com as alteracdes da
visdo cromética.

As alteracdes electrofisiologicas precoces, demonstradas a nivel dos
potenciais oscilatérios precoces e as alteracbes campimétricas parecem
corresponder a zonas de ocluséo capilar, estando directamente relacionadas com

a sua extensao.

B-Scan Profile

Fig.17: Retinografia, Imagem angiogréfia e O.C.T de um olho direito com pré-retinopatia diabétia;
(64]
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RETINOPATIA NAO PROLIFERATIVA

Neste estadio observam-se lesbes do fundo ocular ao exame
oftalmoscépico. As alteracbes mais caracteristicas deste estadio sdao:
microaneurismas, hemorragias intra-retinianas, exsudados duros e edema
macular. Os microaneurismas retinianos constituem, geralmente, o primeiro sinal
oftalmoscépico da retinopatia diabética, localizam-se predominantemente na
camada nuclear interna, isto é, na rede capilar profunda da retina.

Ao exame oftalmoscopico, 0s microaneurismas surgem como pequenos
pontos vermelhos, que mais tarde se podem tornar amarelados devido ao
espessamento das suas paredes. No exame angiografico, os microaneurismas
preenchem na fase venosa precoce, sugerindo a sua localizacdo preferencial na
rede venosa da circulagéo.

A angiografia fluoresceinica demonstra muito bem o0s microaneurismas
tornando-os hiperfluorescentes, e revelando frequentemente uma alteracéo
associada a barreira hemato-retiniana, demonstrada pelo derrame de fluoresceina.
Com a oclusédo capilar progressiva e fecho dos microaneurismas a circulagéo,
estes deixam de ser demonstrados pela angiografia fluoresceinica.

As hemorragias intra-retinianas localizadas, de caracter punctiforme, sédo
outra lesdo caracteristica da retinopatia diabética, ao exame oftalmoscopico.
Resultam da ruptura capilar e dos microaneurismas e tém também,
caracteristicamente, uma localizacdo profunda na retina principalmente no pélo
posterior.

Os exsudados duros sdo outro sinal oftalmoscépico frequente. Sao
verdadeiras acumulacdes extracelulares de lipoproteinas resultantes da alteracao
da barreira hemato-retiniana. Clinicamente, estas alteracdes de material
amarelado, também de localizacdo profunda na retina, variam desde pequenas
manchas dispersas e mais ou menos isoladas até zonas extensas confluentes.

O edema macular consiste no espessamento da area macular da retina e
esta geralmente associado a uma acumulacdo anormal de fluido nesta area da
retina. E a causa mais frequente de baixa de visdo na diabetes, especialmente
pela sua frequéncia na diabetes tipo 2. Por vezes associa-se a este edema ou
surge mais tarde uma isquémia mais ou menos extensa da macula.

A maculopatia diabética consiste no sofrimento macular resultante destes

dois processos fundamentais que se desenvolvem progressivamente na retina, a
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alteracdo da barreira hemato-retiniana determina o aparecimento de edema e é,
em principio, reversivel. A oclusdo capilar pode levar primeiro ao edema retiniano,
por tumefaccao intracelular, mas tem como consequéncia final a degenerescéncia
nervosa e a atrofia, sendo em geral irreversivel. [38]

Séo estas alteracdes, oclusédo capilar e alteracdo da barreira hemato-
retiniana que dominam o quadro da retinopatia diabética ndo proliferaria. A sua
avaliacdo € feita preferencialmente pela angiografia fluoresceinica e

fluorofotometria do vitreo.
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Fig.18: Retinografia, Imagem angiografia e O.C.T de um olho direito com retinopatia n&o
proliferativa; [64]
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MACULOPATIA DIABETICA

Considera-se existir edema macular com significado clinico, quando
existem certas caracteristicas definidas pelo ETDRS:

- Espessamento da retina atingindo a macula, numa area com 500u de diametro
centrada na fovea.

- Presenca de exsudados duros na macula, numa area com 500 p de diametro
centrada na fovea, quando associados a presenca de espessamento.

- Espessamento da retina numa area superior a 1 disco papilar quando esta
localizado a menos de 1 disco papilar do centro da fovea.

A maculopatia diabética pode ser subdividida em subgrupos clinicos:
maculopatia exsudativa, maculopatia difusa (cistéide e ndo cistéide) e maculopatia
isquémica.

A frequéncia da maculopatia, como causa da baixa de visdo, assume uma
importancia muito grande no quadro da retinopatia diabética, principalmente em
pacientes com diabetes tipo 2.

A identificacdo clinica da maculopatia diabética assenta no exame
biomicroscépico com lente apropriada, fotografia estereoscopica e angiografia
fluoresceinica.

A maculopatia exsudativa, caracteriza-se por uma predominancia da
alteracdo da barreira hemato-retiniana, observando-se pontos de derrame ao
exame angiografico. E a forma clinica de maculopatia que melhor responde ao
tratamento por fotocoagulacéo. [38]

A maculopatia difusa, € uma forma mista com espessamento mais ou
menos uniforme e de tratamento mais dificil. Por Ultimo, a maculopatia isquémica
caracteriza-se pela predominancia de oclusdo capilar com alargamento

pronunciado da Zona Foveolar Avascular e um mau prognaostico para a visao. [38]
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Fig.19: Diferentes estadios de edema macular diabético; [64]
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RETINOPATIA PRE-PROLIFERATIVA

7

A retinopatia pré-proliferativa, € um estadio intermédio da retinopatia
diabética que separa a retinopatia ndo proliferativa da retinopatia proliferativa.

Aqui predominam os sinais de isquémia retiniana. O quadro é caracterizado
por presenca de exsudados moles, formacéo de ansas vasculares, malformacdes
venosas em rosario, anomalias microvasculares intra-retinianas e areas de oclusao
capilar progressivamente mais extensas.

Os exsudados moles e manchas algodonosas resultam da obstrucdo de
arteriolas retinianas de localizagdo terminal. Ao exame oftalmoscopico surgem
como manchas esbranquicadas, de bordos mal definidos, com localizacdo
superficial na retina. A observacdo dum grande nimero de manchas algodonosas,
indica risco de desenvolvimento de neovascularizagdo num periodo ndo superior a
dois anos.

As alteracbes venosas graves, incluindo as dilatacdes localizadas,
simulando formagdes em “rosario”, sdo outro indicador importante de agravamento
da retinopatia pré-proliferativa. A sua ocorréncia é sinal de deficiente oxigenacéao e
mau prognéstico. [33]

A oclusao capilar é cada vez mais extensa e caracteriza este estadio de
retinopatia diabética. Ndo se tratando ainda de zonas isoladas de mé perfuséao,
mas sim de zonas extensas de completa morte vascular. O exame oftalmoscopico
pode fazer suspeitar da presenca de deficiente perfusdo vascular, mas esta

apenas pode ser demonstrada pela angiografia fluoresceinica.
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Fig.20: Retinografia, Imagem angiografia e O.C.T de um olho direito com retinopatia pré-proliferativa;
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RETINOPATIA PROLIFERATIVA

Na diabetes, o desenvolvimento de neovasos surge como uma ocorréncia
tardia, podendo ter origem na regido do disco 6ptico ou no resto da retina.

A causa desta neovascularizacdo mantém-se sujeita a controvérsia, mas €
geralmente aceite que existe subjacente um estado de deficiente oxigenacao da
retina. A alteracdo da barreira hemato-retiniana parece também contribuir de uma
maneira decisiva, permitindo a penetracao na retina de proteinas vasoformativas.

A neovascularizacéo do disco optico (NVD) inicia-se pelo aparecimento de
pequenos neovasos de calibre capilar a partir dos vasos da cabeca do nervo
optico. Os neovasos crescem entre a membrana limitante interna da retina e a face
posterior da hialdide a qual eventualmente aderem [33].

A traccdo do vitreo parece acelerar 0 processo, pois a presenca de um
descolamento do vitreo diminui o risco de desenvolvimento de neovascularizagéo.
Com a progressdo e agravamento da neovascularizagdo, desenvolve-se tecido
fiboroso a roda dos neovasos. A associacdo de alteracdo da barreira hemato-
retiniana, alteracdo progressiva da estrutura do vitreo e aderéncias ao vitreo leva
ao descolamento traccional da retina [37].

A presenca de neovascularizacdo retiniana denuncia-se, no exame
angiografico, por um derrame intenso de fluoresceina, demonstrando assim a
auséncia da barreira hemato-retiniana. A  neovascularizacdo  surge
caracteristicamente em retinas com areas extensas de ocluséo capilar e perfuséo
muito deficiente, sugerindo uma relacdo directa entre isquémia retiniana e
neovascularizagdo. E importante assinalar que este estadio da retinopatia
diabética é geralmente bilateral.

Neovascularizagédo originaria de outras zonas da retina (NVR) desenvolve-
se a partir de vasos ainda abertos a circulacdo, junto a areas de nao perfusdo
capilar. NVR na diabetes localiza-se preferencialmente no polo posterior e nas
zonas intermédias da retina, ao contrdrio de outras situacdes sistémicas,
associadas geralmente a patologia hematolégica, em que a neovascularizacdo

atinge preferencialmente a periferia.
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B-Scan Profile

Fig.21: Retinografia, Imagem angiogréfia e O.C.T de um olho direito com retinopatia proliferativa,;
(64]
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ALTERACOES MORFOLOGICAS

A retina € a Unica rede vascular que pode ser examinada em vida
directamente e de forma repetida. Tal facto permite o acompanhamento das
alteracdes morfologicas da retinopatia desde o seu inicio até ao seu agravamento,
e detectar a ocorréncia de melhorias ocasionais e mais ou menos transitorias. A
observacdo destas alteracdes morfoldgicas depende, fundamentalmente, da
sensibilidade da técnica utilizada e de processos realizados nas técnicas de
exame. As alteracbes morfolégicas detectadas clinicamente podem, por sua vez,
ser correlacionadas com os exames histologicos, estes mais instrutivos, do ponto
de vista de quantidade de informacdo, mas essencialmente estaticos na sua
informacéo.

As alteracdes morfolégicas da retinopatia diabética podem ser classificadas
em lesdes vasculares e lesdes extravasculares. Estas lesdes ocorrem em todos 0s
estadios da retinopatia, incluindo mesmo as altera¢gdes histologicas que ocorrem

no estadio de pré-retinopatia, portanto sem traducéo oftalmoscopica.

LESOES VASCULARES

LESOES CAPILARES:

Estas lesbes parecem constituir as alteragcdes morfologicas iniciais. Incluem
alteracdes celulares das paredes capilares, dilatagdo capilar, microaneurismas e
ocluséo capilar. As lesdes capilares s6 podem ser detectadas histologicamente ou

em vida utilizando a angiografia fluoresceinica.

ALTERACOES CELULARES DAS PAREDES CAPILARES:

Proliferacdo endotelial: caracteriza-se pela presenca dum numero maior de

nacleos de células endoteliais num determinado segmento dum vaso retiniano.
Inicialmente, o aumento do nimero de nucleos de células endoteliais é observado
apenas em capilares e vénulas de pequeno calibre, atingindo preferencialmente

pequenos vasos da vertente venosa da circulagao.
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Estas alteracdes celulares ocorrem, também preferencialmente, no pélo
posterior da retina.

Duas associacfes frequentes e caracteristicas sdo a presenca de
proliferacdo endotelial juntamente com microaneurismas e na proximidade de

areas de oclusao capilar.

Lesdes dos pericitos: caracterizam-se pela sua presenca na parede capilar, no

interior da espessura da membrana basal, mostrando frequentemente alteracdes e
perdas importantes na retinopatia diabética, com frequéncia desde as fases mais
iniciais.

Os pericitos apresentam sinais degenerativos com alteracdo de coloracao
nuclear e uma coloracdo eosinofilica por vezes acentuada. As alteracdes
periciticas sdo frequentes em segmentos vasculares que apresentam proliferacdo

endotelial.

DILATACAO CAPILAR:

A angiografia fluoresceinica revela com frequéncia na retina de diabéticos,
nos estadios iniciais da retinopatia, a impressdo de uma melhor visibilidade da
rede capilar, principalmente na regido perifoveal. Esta maior visibilidade foi
assinalada por Oosterhuis e Vink em 1967 que chamaram a atencao para o facto
desta provavel dilatacdo ser observavel mesmo antes da ocorréncia de
microaneurismas ou de oclusdo capilar. Estes autores acreditavam que esta
visibilidade pudesse resultar de impregnacdo das paredes capilares pela
fluoresceina.

Em fase mais avancadas da retinopatia, quando a oclusdo capilar esta

presente, € frequente observar vasos capilares dilatados preferenciais.
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MICROANEURISMAS:

Séao pequenas dilatacdes esféricas ou ovoides, localizadas nas paredes dos
pequenos vasos e cujo tamanho aproximado é de 30p, embora possam ser
observados com dimensdes maiores. Sao visiveis ao exame oftalmoscopico, mas
a sua identificacdo é feita em muitos melhores condigbes pela angiografia
fluoresceinica.

Estudos realizados demonstram que 0s microaneurismas apresentam
sempre, nas fases iniciais da retinopatia, numerosas células endoteliais no seu
interior, indicando a existéncia de proliferacdo endotelial associada. Mais tarde, os
microaneurismas observam-se com frequéncia hialinizados ou trombosados, nédo
se observando ndcleos no seu interior.

Em fases avancadas da retinopatia 0s microaneurismas nao podem ser
demonstrados pela angiografia fluoresceinica, pois a fluoresceina ja ndo penetra
no seu interior. O espessamento da membrana basal dos microaneurismas é
geralmente acentuado, aumentando com a sua duracao.

Os microaneurismas distribuem-se de uma forma caracteristica na retinopatia
diabética. Inicialmente localizam-se de preferéncia na rede venosa, parecendo por
vezes formar pequenos cachos a volta duma vénula.

Relativamente a topografia retiniana em geral, 0s microaneurismas
mostram-se mais abundantes no poélo posterior da retina e em menor nimero na
periferia.

E frequente a presenca de microaneurismas em zonas limitrofes de areas

de oclusao vascular e em vasos dilatados.
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Fig.22: Retinografia, Imagem angiogréafica de um olho esquerdo com microaneurismas; [64]
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OcLUsA0o CAPILAR:

Foi Ashton quem, em 1953 e 1963, chamou a atencdo para a existéncia
frequente na retina diabética de areas mais ou menos extensas de ocluséo capilar.
Posteriormente, a angiografia fluoresceinica veio confirmar de uma forma dindmica
estas observacodes.

A oclusao capilar € uma alteracdo fundamental da retinopatia diabética, tal
como a proliferagdo endotelial, os microaneurismas e a alteracdo da barreira
hemato-retiniana.

Estudos realizados demonstraram que enquanto a proliferacdo endotelial &
particularmente acentuada nas formas mais iniciais da retinopatia e o0s
microaneurismas se encontravam presentes em todas as fases, as areas de
oclusdo vascular acompanhavam a deterioragdo da retina, sendo inicialmente
muito restritas e de dificil delimitagdo, aumentando depois gradualmente, até a
fase terminal, em que a ocluséo vascular é generalizada.

As zonas focais de oclus&o capilar surgem inicialmente nas zonas posterior
e equatorial. A oclusao periférica € mais generalizada, surge mais precocemente
na diabetes, mas ocorre apenas quando a patologia no polo posterior ja €&

acentuada.

Fig.23: Imagens angiograficas que mostram a oclusdo capilar caracteristica das fases mais

avancadas da retinopatia diabética; [64]
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ALTERACAO DA MEMBRANA BASAL:

Observa-se regularmente um espessamento da membrana basal capilar
que cora positivamente pelo PAS e, frequentemente, pelas coloracdes lipidas,
especialmente a nivel dos microaneurismas.

Nos estadios mais graves da retinopatia, as paredes arteriolares,
apresentam acentuado espessamento e alteragdes histolégicas do mesmo tipo. As
alteracdes, dos vasos sdo bem visiveis na angiografia fluoresceinica que demarca
bem as irregularidades de calibre vascular resultantes das alteracées das suas

paredes.

VIAS PREFERENCIAIS:

Na retinopatia diabética ndo proliferativa surgem, com frequéncia, capilares
dilatados anormais, tortuosos, estabelecendo comunicacdes directas entre
arteriolas e vénulas, circundando zonas de oclusdo capilar (Cogan e Kuwabara,
1963). Estes vasos mostram sinais de proliferagcdo endotelial e apresentam
numMerosos microaneurismas.

O exame angiogréafico demonstra muito bem a sua proximidade de zonas
de ndo perfusédo, confirmando que o seu aparecimento esta relacionado com estas
areas de oclusao vascular.

Estes vasos preferenciais parecem resultar do desvio da corrente

sanguinea das zonas ocluidas.

NEOVASCULARIZACAO:

Na retinopatia diabética, principalmente nos casos de longa duracdo da
doenca, desenvolvem-se neovasos no do disco Optico e na retina. Estes neovasos
podem surgir quer como uma rede mais ou menos desenvolvida de pequenos
vasos invadindo o vitreo, sem qualquer tecido envolvente, quer rodeados por
tecido fibroso mais ou menos denso, dando origem a designacdo de ‘“retinitis

proliferans”.
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Os neovasos caracterizam-se por extrema permeabilidade a fluoresceina,
derramando fluoresceina nas fases precoces do angiograma através das suas
paredes. No exame fotografico simples surgem como redes de vasos de
distribuicdbes e localizacdo anatémica profundamente anormal. S&o vasos
neoformados, diferentes dos da retina normal.

A microscopia electronica mostram fenestragdes no endotélio, revelando
aspectos anatémicos semelhantes aos descritos para a coriocapilar e
completamente diferentes dos vasos retinianos normais.

Os neovasos ndo tém barreira hemato-retiniana, e tal facto serve para os
caracterizar. Outro aspecto interessante é a sua localizacdo intra-retiniana ou peri-
retiniana. Os neovasos assumem as caracteristicas tipicas quando localizados no
vitreo.

Os neovasos retinianos tém, geralmente, a sua origem em vénulas
retinianas. Formam tufos ou rosetas no vitreo e o0 seu trajecto através da retina até
ao vitreo é curto. Quando se mantém apoiados na superficie da retina
desenvolvem-se lentamente. Quando estao associados a fendmenos de retrac¢ao
do vitreo tendem a aumentar rapidamente e a desenvolver tecido fibroso a sua

roda.

Fig.24: Retinografia, Imagem angiografica de um olho direito com neovasos retinianos caracteristica

da retinopatia proliferativa; [64]

100




LESOES ARTERIOLARES:

As lesdes arteriolares sdo frequentes no quadro da retinopatia diabética,
embora se apresentem caracteristicamente nos estadios mais graves da
retinopatia. A alteracdo mais frequente nos estadios mais graves € a irregularidade
de calibre. Por vezes observa-se também embainhamento, associado ou ndo a
espessamento localizado da parede.

O calibre da corrente sanguinea apresenta-se diminuido, irregular, podendo
ir até a oclusdo completa. O estreitamento da coluna sanguinea é frequente. Estas
alteracdes sdo particularmente bem demonstradas pela angiografia fluoresceinica.
A alteragcdo da permeabilidade das paredes arteriolares €& outra alteracdo
frequente.

As lesdes arteriolares apresentam aspectos semelhantes as observadas na
arteriosclerose, sendo frequente a sua associacdo e agravamento com hipertensao

arterial.

LESOES VENULARES:

As anomalias das paredes dos vasos venosos da retina sdo extremamente
frequentes. Por vezes sao precoces tratando-se entdo habitualmente de dilatagéo
venosa mais ou menos generalizada. Geralmente sdo mais tardias sendo
caracteristicas da fase pré-proliferativa e indicando isquémia retiniana. As
anomalias venulares incluem alteragbes das paredes dos vasos, com
irregularidade acentuada, ficando as vénulas com aspecto de pérolas de rosario.

A patologia venosa predomina sempre na retinopatia comparativamente a
patologia arteriolar e as alteracdes venosas sd0 mais precoces que estas. E de
notar que este comprometimento venoso parece ser um componente importante

do quadro patoldgico da retinopatia diabética.
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Fig.25: Retinografia mostrando alteracBes vasculares tipicas da retinopatia diabética pré-proliferativa
“alteragbes em rosario”; [64]
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LESOES EXTRAVASCULARES

MANCHAS ALGODONOSAS (EXSUDADOS MOLES):

Aparecem na retinopatia diabética de forma caracteristica no estadio pré-
proliferativo da retinopatia diabética, embora possam surgir mais cedo.

Constituem zonas de enfarte da camada das fibras nervosas da retina, de
localizacdo superficial na retina e resultantes de situagdes de oclusao arteriolar.
Sdo portanto um indicador directo da presenca de isquémia na retina. Estdo
também associados directamente com a presenca concomitante da hipertensao

arterial, sendo uma leséo caracteristica.

Fig.26: Retinografia, Imagem angiografica mostrando manchas algodonosas; [64]

HEMORRAGIAS:

As hemorragias assim como 0s microaneurismas sao alteracbes precoces
da retinopatia diabética. Caracteristicamente, nas fases iniciais sdo punctiformes,
sendo dificeis de distinguir dos microaneurismas, quando se usa apenas a
fotografia do fundo de olho como método de documentacdo. Estas hemorragias
punctiformes, arredondadas e relativamente bem delimitadas sdo de localizagéo
profunda na retina.

Podem também observar-se, mais raramente, hemorragias de forma linear
em “chama de vela”. Estas hemorragias, mais superficiais, estdo localizadas na
camada das fibras nervosas e estdo geralmente associadas a presenca de um
importante componente arteriolar, principalmente devido a hipertenséo associada.
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Hemorragias mais extensas podem também ocorrer, mas estdo geralmente
associadas a ruptura da parede dos neovasos.

As hemorragias, principalmente as pequenas, nas fases iniciais da
retinopatia diabética tém uma evolugcdo bastante rdpida, entre seis semanas a trés
meses. Este facto contribui para a sua distincdo dos microaneurismas, mais

estaveis.

Fig.27: Retinografia, Imagem angiografia mostrando hemorragias retinianas; [64]
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EXSUDADOS DUROS:

Sao, tal como as hemorragias punctiformes e 0os microaneurismas uma das
lesGes mais caracteristicas da retinopatia diabética.

Aparecem mais no pélo posterior da retina e parecem constituir, na maioria dos
casos, infiltrados lipoproteicos resultantes da alteracdo da barreira hemato-
retiniana.

Os exsudados duros, sdo amarelos, com bordos bem definidos e de
localizag&o profunda na retina, contrastando com os exsudados moles ou manchas
algodonosas. Podem surgir isolados, espalhados no pélo posterior da retina ou
agregarem-se em massas mais ou menos extensas.

E frequente observar que, quando sdo abundantes, estdo préximos de
anomalias venulares, microaneurismas, ou neovasos. Todas estas alteragOes
vasculares anormais caracterizam-se por uma alteragdo importante da barreira
hemato-retiniana bem demonstrada na angiografia fluoresceinica e pela

fluorometria do vitreo.

Fig.28: Retinografia, Imagem angiografica mostrando exsudados duros; [64]
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PREVENCAO E TERAPEUTICA

PREVENCAO

A epidemiologia analitica estuda factores que podem influenciar a evolucao
da retinopatia. Ha factores sobre os quais ndo podemos exercer influencia, tais
como a idade, a evolucéo da diabetes, o sexo, a genética. Mas ha factores em que
podemos intervir — o controlo metabdlico, a hipertensdo e o tabaco séo factores
que tém sido analisados em numerosos estudos retrospectivos e prospectivos,
utilizando grupos populacionais ou doentes de instituicdes de salde.

A incidéncia da RD é reconhecidamente relacionada com o tempo da
doenca e com o controle metabdlico do diabético, constituindo os seus principais
factores de risco. Com base nesse conceito, alguns estudos clinicos foram
realizados procurando demonstrar essa relacdo e obter evidéncias de que o bom
controlo glicémico pode prevenir ou retardar a retinopatia [45].

Um dos estudos mais longos e bem conduzidos foi o WESDR, que estudou
2 grupos de pacientes com DM, menores e maiores que 30 anos de idade, com ou
sem insulinoterapia, por um periodo de 4 a 10 anos, e demonstrou uma relacao
significativa entre os niveis de hemoglobina glicada e a incidéncia e progressao da
retinopatia [48]. O estudo multicéntrico norte-americano DCCT avaliou, em 1441
pacientes com DM, que o grupo de pacientes que obteve durante o periodo de
estudo um melhor controle glicémico (HbAlc médio de 7,2%) por um periodo
médio de 6,5 anos, grupo este submetido ao tratamento intensivo com multiplas
doses, apresentou uma reducdo de 70,3% na incidéncia da retinopatia e uma
reducdo de 56% de fotocoagulacdo com laser quando comparado aos individuos
que foram mantidos em terapia convencional com uma ou duas injecdes diarias de
insulina (HbAlc média de 9,1%). Quando foram analisados separadamente, 0s
pacientes que ndo apresentavam retinopatia no inicio do estudo apresentaram
uma taxa cumulativa de retinopatia ap6s 8,5 anos de seguimento de 11,5% com o
tratamento intensivo e 54,1% com o tratamento convencional. Nesse mesmo
periodo, o0os pacientes com intervencdo secundaria, que j& apresentavam
retinopatia leve ou moderada no inicio do estudo, apresentaram uma taxa
cumulativa de retinopatia de 17,1% para o tratamento intensivo e 49,2% para 0

tratamento convencional. A progressado da retinopatia para a forma proliferativa foi
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reduzida em 60,8%, a neovascularizacdo em 46,3%, e a necessidade de
fotocoagulacao foi reduzida em 46% [48].

Apos terminar o estudo, muitos pacientes continuaram a ser acompanhados
pelo programa Epidemiology of Diabetic Interventions and Complications. Apos 4
anos de termiar o estudo, observou-se um estreitamento da diferenca da HBAlc
entre grupo préviamente convencional (8,2%) e préviamente intensivo (7,9%), e a
incidéncia de retinopatia continuou a ser menor em pacientes com tratamento
intensivo (odds ratio 75%, p<0,01) [49].

Os efeitos benéficos e o impacto do controle glicémico efectivo foi
demonstrado também nos estudos menores, como Stockholm Diabetes
Intervention Study, em 102 pacientes com DM1, e no estudo japonés Kumamoto,
realizado em 110 pacientes com DM2 ndo obesos. Em ambos os estudos
observou-se uma reducdo significativa do risco de retinopatia em niveis

semelhantes ao DCCT.

Hipertensao arterial:

Nos doentes diabéticos com doenca iniciada depois dos 30 anos de idade é
dificil analisar a existéncia ou ndo de correlacdo positiva entre hipertensdo e
retinopatia. O grupo € mais heterogéneo, inclui diabéticos medicados com insulina,
outros com antidiabéticos orais e outros apenas com dieta.

O diagnostico ndo €, muitas vezes, localizado no tempo e, portanto, a
duracdo da evolucao é, frequentemente, imprecisa.

Varios estudos foram realizados no sentido de se verificar correlacdo ou
nao entre hipertensao e gravidade da retinopatia.
Muitos desses estudos permitiram concluir que neste tipo de diabéticos a
hipertensédo pode ser um factor de risco a ter em conta no desenvolvimento da

retinopatia e da maculopatia.

TABAGISMO:

A hipoxia na retina tem sido indicada como mecanismo patogénico da

retinopatia diabética. O tabaco, ao provocar um aumento do mondxido de carbono
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(Goldmith e Landau, 1968, Ball e Turner 1974) seria um factor que poderia
acelerar a retinopatia diabética.

O tabaco altera, igualmente, as condicbes hemorreolégicas na
microcirculacdo, aumentando a adesividade plaquetar (Goldsmith e Laudau, 1968)
e o tempo de filtrac&o eritrocitaria [30].

Nos anos 70, dois estudos indicavam que doentes fumadores
apresentavam formas mais graves de retinopatia do que os diabéticos néo
fumadores (Paetkau e col, 1977 e Nielsen e Hjolud, 1978).

Estudos realizados posteriormente, quer retrospectivos (Christiansen, 1978,
Masdbad e col, 1980), quer em grandes grupos populacionais (Klein e col,1983, no
estudo de Wisconsin e Constable e col, 1980, na Australia) ndo confirmaram um
efeito significativo do tabagismo no agravamento da retinopatia diabética.

Em conclusédo, o tabagismo ndo parece ser um factor determinante no

aparecimento e agravamento da retinopatia diabética.
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TERAPEUTICA

FOTOCOAGULACAO LASER

A fotocoagulacédo pelo laser é ainda hoje o método de tratamento mais
utilizado e mais eficaz no tratamento da retinopatia diabética com edema macular
significativo e na retinopatia diabética proliferativa com 3 ou mais factores de risco,
como foi provado nos estudos multicéntricos randomizados realizados nos Estados
Unidos e apoiados pelo National Health Institute.

O Early Treatment Of Diabetic Retinopathy Study mostrou, estatisticamente,
que em doentes com edema macular tratados com fotocoagulagdo focal, a
percentagem de olhos que perdiam 15 ou mais letras nos quadros de acuidade do
ETDRS eram cerca de metade dos nao tratados, e que a percentagem de olhos
com melhoria de visdo de 6 ou mais letras eram o dobro da dos olhos néo
tratados.

O Diabetic Retinopathy Study mostrou que a fotocoagulacdo pan-retiniana
diminui o indice de perdas severas de acuidade visual e diminui a progressao da
retinopatia.

O procedimento consiste na coagulacdo da retina com um raio laser de
comprimento de onda especifico. As células primariamente danificadas pela
fotocoagulagcédo séo as células do epitélio pigmentado da retina, e os melandcitos
coroideus. O calor gerado pelo laser é transmitido as células vizinhas causando a
coagulacéo dos tecidos adjacentes. A fotocoagulacéo criteriosa da regidao macular
no edema macular clinicamente significativo actua na oclusdo dos
microaneurismas diminuindo o extravasamento destes vasos incompetentes e
estimulando o EPR, reduzindo a degenerescéncia dos fotorreceptores e a
progressao da perda da acuidade visual central [47].

No entanto, como a coagulacdo da neuro-retina induz a atrofia da area
isquémica, € provavel que a fonte dos factores de crescimento seja destruida; e
como 0s neovasos sdo altamente dependentes dos factores de crescimento, eles
regridem, em muitos casos, assim que 0s hiveis desses factores decrescam. Essa
teoria € aceite pelo facto de os niveis de VEGF intravitreo estarem elevados na

RDP e diminuirem apGs o tratamento com laser [48].

111




Outra teoria sugere que a destruicdo da retina isquémica promove uma
melhor oxigenacdo do tecido, diminuindo, assim, o estimulo para a producéo de
factores angiogénicos [48]

Actualmente temos trés indicacbes para imediata intervencdo, definidas
pelo National Eye Institute [48], pois a possibilidade dos individuos que
apresentam essas alteracdes perderem sériamente a visdo num periodo de dois
anos é de 25 a 50%, a menos que se proceda a fotocoagulacao [46].

1) hemorragia vitrea ou pré-retiniana;

2) neovascularizacdo atingindo um terco ou mais do disco optico e;

3) edema macular.

Os efeitos colaterais decorrentes da fotocoagulacdo consistem em escotomas
centrais, dificuldade para leitura, aceleragdo da catarata e principalmente na perda
da visdo periférica ou diminuicdo do campo visual. Com a substituicdo do laser

Xenon pelo Argon, o indice de perda visual periférica caiu de 40 para 10% [46].

Fig.29: Retinografia mostrando laser recente (1) e laser antigo (2); [64]
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VITRECTOMIA
Algumas das complicacbes da retinopatia diabética proliferativa podem,
actualmente, ser resolvidas recorrendo as técnicas de microcirurgia endocular.
Com estas técnicas é possivel remover vitreo hemorragico, solucionar um
descolamento traccional e/ou regmatdgeneo da periferia e média periferia da retina
e, delaminar, segmentar e extrair, no todo ou em parte, membranas
fibrovasculares que distorcem e/ou descolam a macula, e, ainda, as que colocadas

em frente & macula interferem com a formacéo das imagens.

Fig.30: Esquema e imagem real da técnica vitrectomia; [65]
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TRATAMENTO MEDICO

Ja foram estudados alguns medicamentos com o propoésito de prevenir a RD, tais
como o &cido acetil salicilico, a vitamina E e outros antioxidantes, a
aminoguanidina, inibidores da aldose-redutase, mas o0s resultados foram
controversos e 0 uso clinico nem sempre possivel. A somatostatina e seus
anélogos, principalmente o octreotide pela sua sobre-vida longa, tém mostrado
efeito directo na angiogénese ocular e na proliferacdo das células endoteliais da
retina [52]. Outros inibidores angiogénicos como, por exemplo, o interferon,
também se mostraram promissores, porém 0 custo e uso clinico para essa
finalidade ainda ndo se aplicam. Algumas pesquisas realizadas com inibidores da
proteina quinase C (PKC) por via oral ttm mostrado a inibicdo da producgéo e da
accao do VEGF, podendo retardar ou prevenir o desenvolvimento da retinopatia.
Como existem membros da familia proteina quinase C por todo o organismo, um
inibidor especifico para a isoforma b (PKC-b) actua mais especificamente na retina
e com um perfil de toxicidade mais favoravel [55]. Tais estudos prosseguem
através de ensaios clinicos randomizados e controlados.

A prevencdo ou reducao da progressdo da retinopatia também tem sido tentada
com drogas como a rosiglitazona ou a talidomida, que, no modelo experimental,
reduziram o espessamento da membrana basal do capilar retinianiano (leséo pré-
proliferativa) e os niveis VEGF no vitreo.

Outra substancia que ja estd a ser utilizada para o tratamento da RD € o
acetato de triancinolona por injecdo intra-vitrea, uma droga segura e eficaz para
tratar o edema macular que ndo responde ao tratamento convencional de
fotocoagulacao a laser [55]. Alguns autores testaram a droga em edema macular
clinicamente significativo (ETDRS) sem fotocoagulacdo prévia, comparando com a
fotocoagulacédo a laser em grelha, e concluiram que a triancinolona é eficaz no
tratamento do edema macular [53].

Existem actualmente dois anticorpos produzidos especificamente para o
bloqueio da interaccao do VEGF com o seu receptor no olho: pegaptanibe sédico e
ranibizumabe. O pegaptanibe sédico liga-se com muita afinidade e especificidade
a molécula de VEGF 45, impedindo a sua interac¢cdo com o receptor de VEGF [54].
O ranibizumabe é um fragmento de anticorpo monoclonal recombinante
humanizado que inibe todas as isoformas do VEGF [54]. Os estudos clinicos para

avaliar a seguranca e eficicia dessas drogas mostram que a injeccdo intravitrea
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produz beneficios anatémicos e visuais aos pacientes, independentemente do
subtipo angiografico e tamanho das membranas neovasculares e da visao inicial, e
os efeitos colaterais locais e sistémicos sao insignificantes [54].

O bevacizumabe € um anticorpo monoclonal recombinante humanizado
completo do qual deriva o ranibizumabe, e vem sendo usado para o tratamento da
forma neovascular da retinopatia diabética proliferativa. A droga foi aprovada para
o tratamento sistémico do cancro do colon com metastase, mas esta a ser utilizada
na forma de injeccdes intravitreas, fora dos padrbes para os quais foi
desenvolvida. Alguns estudos clinicos e experimentais com periodo de seguimento
curto tém demonstrado auséncia de efeitos adversos oculares e sistémicos apos a
injeccao intravitrea de bevacizumabe [53], e os resultados do tratamento da forma
neovascular da RD com bevacizumabe parecem ser bons [53], mas ndo existem
estudos que demonstrem a sua seguranc¢a quando injectado dentro do olho.

A disseminacédo sistémica dessas drogas ap0s a injeccao intravitrea é um
motivo de preocupacdo. Embora os estudos mostrem que existe passagem muito
pequena das drogas através do olho, ndo se conhecem os efeitos da presenca
sistémica cronica de baixas doses desses antiangiogénicos.

Como a angiogénese fisiologica é fundamental para a formacédo de vasos
colaterais importantes para a sobrevivéncia de areas hipoxicas em outros 6rgaos,
somente a experiéncia com o uso dessas drogas sera capaz de mostrar a

seguranca sistémica e até mesmo ocular.
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Fig.31: Diferentes farmacos utilizados no tratamento médico da retinopatia diabética; [65]

CONTROLO METABOLICO:

Varios estudos foram realizados ao longo dos anos para compreender
melhor a correlacdo entre a progressdo da retinopatia diabética e o controlo
metabolico, utilizando como referéncia os valores de glicose no sangue e de
hemoglobina glicosilada.

Os resultados dos estudos foram unanimes na conclusdo de que 0 risco
acumulativo das medidas de HbA1 era maior que o risco da duragéo da diabetes,
em relacdo a progressao da retinopatia. E que a progressao da retinopatia se
correlacionava significativamente com o aumento da glicemia para além de 6
meses, mais uma vez chamando a atencdo para o efeito acumulativo de glicemias
elevadas.

Em conclusdo, quanto maior o periodo de controlo deficiente da diabetes
mais rapida a progressao da retinopatia.

Concluiu-se também que um bom controlo metabdlico ndo impedia a

progressao da retinopatia, embora esta progressao fosse mais lenta.
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No entanto, a no¢do mais importante a reter € que o futuro do tratamento da

retinopatia diabética tem que passar pelo desenvolvimento de meios eficientes de
diagndstico precoce e despistagem, acompanhados imediatamente de métodos
terapéuticos preventivos ou que sejam eficazes em travar a progressao da
retinopatia nas suas fases mais precoces.
E este o desafio actual a todos os profissionais da sadde visual que trabalham com
doentes diabéticos. E preciso diagnosticar cedo, é preciso compreender a
retinopatia nas suas fases mais precoces e € preciso intervir nessa altura quando a
patologia € minima e pode ainda ser reversivel.

Ndo existe, no momento actual, um tratamento médico comprovado da
retinopatia diabética. Varios medicamentos tém sido experimentados, alguns tém
revelado resultados promissores estabilizando alguns componentes do quadro da
retinopatia diabética, mas as vantagens da sua utilizacdo ainda estdo em estudo.

Véarios factores contam para as dificuldades que acompanham o
reconhecimento de um tratamento médico como eficaz para a prevencado ou
estabilizacdo da retinopatia diabética. A retinopatia diabética € uma doenca que
tem uma evolucdo variavel e prolongada, sendo extremamente dificil realizar
estudos suficientemente prolongados que permitam acompanhar os doentes desde
as fases iniciais da retinopatia até as Ultimas consequéncias para a visao.

Parece indiscutivel que qualquer tratamento médico tera que ser iniciado na
fase precoce da retinopatia ou mesmo antes de esta ter a sua apresentacéo
clinica. S6 assim se podera procurar uma reversibilidade do processo retiniano.
Muitos tém sido os esfor¢os para reunir as condigdes necessarias para a avaliacao
correcta de medicamentos, pelo que com base em trabalhos experimentais ja
realizados assim como nos ensaios clinicos ja publicados € de prever que num
futuro muito préximo possamos dispor de medicamentos com acc¢édo eficaz sobre o

curso da retinopatia diabética.

118




MATERIAL E METODOS DE EXAMES

TOMOGRAFIA DE COERENCIA OPTICA (OCT)

O tomografo de coeréncia Optica € um moderno equipamento que permite a
obtencdo de imagens de cortes transversais da retina, gerando imagens
tomogréficas de alta resolucdo, com alto grau de reprodutibilidade.

E especialmente (til para aplicacdes diagnosticas oftalmoldgicas devido ao
facil acesso optico as estruturas do segmento posterior do olho. A imagem
produzida é resultante de um corte transversal tecidual, com resolucdo que se
aproxima a microscopia de luz, sem requerer bidpsia cirdrgica, que denominamos
de “bidpsia optica”.

O OCT (do inglés optical coherence tomography) possui um mecanismo
anadlogo ao ultra-som no modo B, utilizando luz com comprimento de onda
infravermelho ao invés da onda sonora. Nessa técnica, a luz é altamente reflectida
ou absorvida pelos tecidos biologicos, o que a torna adequada para avaliar
estruturas intra-oculares opticamente acessiveis [40].

E um exame de alta resolucdo (10 um), que realiza cortes seccionais da
retina e coroide, capaz de detectar alteracbes anatdOmicas coroido-retinianas no
plano z (profundidade da retina). As alteracdes detectadas sdo observadas como
alteracdes relativas de reflectividade na interface Optica obtidas pelo uso do
método de interferometria de baixa coeréncia.

A luz de iodo superluminescente (843 nm) € captada pelo tomégrafo e
representada em escala logaritmica, com variados graus de brilho, formando a
imagem tomografica [40].

O sistema digital computadorizado permite que as imagens adquiridas
sejam processadas e representadas com pseudocoloracdo ou tonalidades de
cinza, aumentando o contraste entre as interfaces. Os sinais reflectidos mais
intensos sao representados por vermelho e branco, os médios por amarelo e verde
e 0S menos intensos por azul e preto.

O com primento de onda utilizado esta proximo do infravermelho, causando,
portanto, 0 minimo de desconforto durante o exame.

O procedimento é indolor e dura de 10 a 15 minutos. Ndo ha contacto de
instrumentos com o olho do paciente nem necessidade de injeccao de contraste na

veia.

119




A imagem tomografica da retina humana normal € capaz de mostrar
caracteristicas anatémicas, como a fovea, o perfil retiniano e o disco Optico,
evidentes no tomograma, mantendo as suas caracteristicas morfolégicas tipicas. A
interface vitreo-retiniana é caracterizada pelo contraste entre o vitreo nao-refletivo
e a superficie interna da retina reflectiva. A regido central da macula, caracterizada
pela depressdo foveal, é mais adelgacada em relacdo a espessura normal da
retina. O disco Optico, juntamente com a sua escavacgdo, apresenta contorno e
perfil tipicos.

O OCT ¢é o unico exame propedéutico que consegue diferenciar em perfil as
diversas camadas retinianas, permitindo a caracterizagdo da estrutura interna e
sua relacao intercelular. Uma camada vermelha, altamente reflectiva, que termina
na margem do disco oOptico, delineia o limite posterior da retina neurossensorial,
que corresponde ao EPR e a coriocapilar. Uma camada discreta, de reflectividade
minima, aparece na regido anterior ao complexo EPR - coriocapilar,
caracterizando o0s segmentos externos dos fotorreceptores. As camadas
intermediarias da retina situadas anteriormente aos fotorreceptores revelam
reflectividade Optica moderada. O limite interno da retina apresenta outra camada
altamente reflectiva, correspondendo a camada de fibras nervosas e lamina
limitante interna, que aumenta de espessura desde a macula até ao disco oOptico,
conforme ocorre na anatomia normal.

Cortes tomogréficos transversais avaliam quantitativamente dimensdes de
estruturas intra-oculares, com potencial de diagnosticar e avaliar os resultados do
tratamento e da evolugéo das lesdes.

Nos ultimos anos tem sido largamente utilizado no estudo de diversas
patologias, nomeadamente na retinopatia diabética, retinopatia hipertensiva,
coroidopatia serosa central, degenerescéncia macular relacionada com a idade,
buraco macular, edema macular, membrana epirretiniana, uveites, traccao vitreo-
macular, doencas inflamatdrias ou infecciosas coriorretinianas, assim como
distrofias da retina, traumatismos retinianos, descolamento da retina, lesdes
pigmentadas ou tumorais (como por exemplo nevo, melanoma ou hemangioma).

Permite a afericdo de acumulo de liquido sub-retiniano ou pré-retiniano,
medicdo da espessura da retina e individualmente das suas camadas. Tem-se
revelado importante no seguimento pos-tratamento cirdrgico, pos-injecao

intravitrea de corticoides e outros anti-angiogénicos e pos-terapia fotodinamica.
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No glaucoma, vem ganhando espaco no diagnostico precoce e no
seguimento dos pacientes. Permite determinar a existéncia e localizacdo de
defeitos focais da camada de fibras nervosas, bem como avaliacdo volumétrica da
escavacao da papila, além da deteccao de outras doencas do nervo éptico.

Estudos recentes mostraram que o OCT identificou e quantificou uma
diminuicdo da espessura da camada de fibras nervosas, que muitas vezes precede
as alteracdes do campo visual e da escavacdo do nervo O6ptico, permitindo
diagnostico mais rapido e tratamento precoce, com menor risco de progressao da
doenca.

A capacidade de avaliar a retina em perfil com resolucao microscopica deu
um novo significado e enriquecimento ao estudo de diversas doencas retinianas,
criando novos conceitos fisiopatoldgicos, constatados numa série de publicacdes
na literatura cientifica internacional.

Gracas a alta resolucdo do OCT, que é dez vezes maior que a da
ressonancia magnética nuclear, podem ser descobertos sinais microscépicos de
alteracbes precoces do tecido estudado. A luz infravermelha do OCT pode ser
apresentada ao tecido por meio dum cateter pequeno ou endoscopico, que podem
ser usados praticamente em qualquer lugar no corpo.

Além da oftalmologia, o0 OCT tem multiplas aplicacbes em outras areas da
medicina, como dermatologia, gastroenterologia, aplicacdes geniturinarias, em
lesbes tumorais, e na doencga cardiovascular, onde o OCT adaptado a um cateter
pode revelar placas arteroscleréticas de “risco” ainda em fase incipiente, dificil ou

impossivel de serem descobertas com qualquer outro dispositivo [40].
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Fig.32: O.C.T. (TOPCON 3D OCT -1000; Optical Coherence Tomography) [65]

ORIENTACOES:
N&o ha necessidade de jejum;

Dilatacdo da pupila de ambos os olhos nos tomografos midriaticos, com alteragédo
da visdo temporario em média, de 6 a 8 horas de duracéo;

Durante o exame, sao feitas projec¢des luminosas do fundo do olho que utilizam
laser de baixa intensidade;

N&do ha necessidade de suspensdo de qualquer medicacdo e/ou de colirios

excepto midticos (ex. pilocarpina).
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TECNICA E REGIOES ESTUDADAS:

O paciente € orientado para apoiar o queixo e a testa devendo olhar para a
luz de fixagdo. Um feixe luminoso passa em frente ao olho, realizando
rastreamento, sendo importante manter o olhar concentrado durante todo
procedimento.

As estruturas examinadas sdo as camadas da retina e cordide centrais e

peripapilares, assim como nervo Optico e interface vitreo-retiniana.

INTERPRETACAO E COMENTARIOS:

A tomografia de coeréncia optica (OCT) permite a analise de pequenos
defeitos de dificil avaliacdo por qualquer outro tipo de método de diagndstico.
Nao podera ser realizado em caso de opacidade significativa de meios como
catarata e hemorragia vitrea.

O equipamento dispde as imagens das camadas da retina e da coroide
como cortes histologicos seriados, radiais a partir do disco 6ptico (papila) ou
circulares.

Pequenas lesBes da corodide e da retina podem ser identificadas, medidas e
acompanhadas com esta técnica.

Descrito pela primeira vez na éarea oftalmolégica em 1991 por Huang,
Fugimoto e Puliatito, a tomografia de coeréncia optica, ou OCT, mudou a pratica
Oftalmologia, e as suas primeiras imagens realizadas em pacientes em 1993
(publicadas em 1995), mesmo rudimentares quando comparadas com as imagens
actuais, iniciaram um caminho sem volta dentro da area oftalmoldgica.

Com o OCT, estruturas “clinicamente invisiveis” dentro do olho, como a
hialdide posterior e as adesdes vitreas, passaram a ser visiveis, e doencas
anteriormente ndo diagnosticaveis passaram a ser, possibilitando o seu
tratamento.

O OCT néao é um privilégio dos oftalmologistas, porém, por ser um exame
ndo invasivo, capaz de mostrar estruturas em escala micrométrica, foi na

oftalmologia que causou a maior revolugéo.
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Fig.33: Imagem em secgéo da area macular da retina obtida por OCT. Area macular sem alteragées,

com depressdo normal na zona central da fovea e sem espessamento da retina.
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Fig.34: Imagem obtida por OCT da area macular de um doente diabético com edema macular. Note-
se 0 espessamento da area foveal, com perda da depressdo foveolar e com &areas de menor

reflectancia (mais escuras) que correspondem a liquido intra-retiniano.
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ANGIOGRAFIA FLUORESCEINICA

A angiografia fluoresceinica € uma técnica de diagnostico utilizada para
identificacao de alteracGes vasculares a nivel da rede capilar do globo ocular.

E um tipo de exame que permite visualizar a circulacdo sanguinea
simultaneamente na retina, na coréide e na iris, possibilitando a localizacédo
precisa de qualquer lesao.

A fluoresceina foi inicialmente sintetizada, em 1871, por Adolf von Baeryer,
tendo sido aproveitada para o diagnéstico de vérias patologias corneanas. A partir
dessa data, varios estudos se desenrolaram a sua volta, numa tentativa de
descobrir novas aplicacdes para o produto. Foi apenas em 1955 que MacClean e
Maumenee experimentaram a observacado do fundo ocular com este método, apos
a injeccao intravenosa de fluoresceina num humano [37].

Seguindo a evolucao desta técnica, Novotny e Alvis desenvolveram mais
tarde um sistema fotografico de registo [37].

Actualmente a angiografia fluoresceinica € um método de diagndstico, que
consiste em injectar um contraste e mediante um sistema fotografico adequado,
fotografar a fluorescéncia que produz o contraste nos vasos do olho.

Este exame permite-nos passar de uma exploracdo morfologica do fundo
do olho, para uma observacdo dindmica baseada nos diferentes estados da
fluoresceina, na circulagdo ocular. Mostra em detalhe as estruturas
microvasculares de maneira a observarem-se pequenas alteracoes apenas
registadas no passado por histopatologistas. As imagens resultantes dos vasos
sanguineos dao-nos informacdes importantes de diagndstico de diversas doencas,
desde tumores cerebrais a diabetes.
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PROPRIEDADES FiSICAS E QUIMICAS DA FLUORESCEINA

A substancia usada na realizacdo deste exame € uma solu¢do aquosa de
fluoresceina de sodio (CyHioNaz ), uma complexa molécula organica de alta
hidrofilia [38].

O seu interesse clinico reside na caracteristica de luminescéncia que
possui. Por ser uma substancia fluorescente, ao receber excitacdo luminosa no
comprimento de onda — entre 0os 465 e 0s 490 nm na gama dos azuis — liberta
energia espontaneamente; esta emissao luminosa encontra-se numa frequéncia

entre os 520 e os 530 nm, na gama do verde-amarelo.

EXCITACAO 490-530 EMISSAO

l

400 51X) 600 700

Fig.35: Amplitudes das ondas de excitacdo e emissédo [38]
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A diferenca que existe entre as frequéncias de absorcdo e de emissao é de tal
forma grande que foi aproveitada clinicamente com a interposi¢céo de um filtro que
apenas deixa passar para a pelicula (camara digital) as frequéncias de emissao.
Este filtro funciona entdo como barreira.

Como se pode observar pela frequéncia dos comprimentos de onda
apresentados, tanto a excitagdo como a emissdo energética desta molécula se
situam no espectro visivel, o que representa uma facilidade, uma vez que permite
a utilizacdo de equipamento fotogréfico standard.

A fluorescéncia deste produto é maxima para um PH sanguineo de

aproximadamente 7,4 (normal do sangue) [38].
Outras das propriedades da fluoresceina, clinicamente uteis, é o0 seu peso
molecular; por ser uma molécula relativamente grande, ndo passa entre as unides
celulares endoteliais (tight-junctions) dos vasos retinianos, da zénula e do EPR,
permitindo assim uma rapida difusdo da substancia pela rede vascular retiniana,
definindo-a.

Quando se injecta a fluoresceina sédica na circulacdo sanguinea, entre
70% a 85% das moléculas de fluoresceina ao entrarem na circulagdo unem-se as
proteinas do sangue (principalmente a albumina), e as restantes permanecem sem
unir-se, sendo estas conhecidas como “fluoresceina livre”. Esta grande afinidade
com a albumina e outras moléculas sanguineas, faz com que a percentagem de
fluoresceina livre para excitacdo fique reduzida, o que acaba por ser uma
desvantagem [38].

A fluoresceina livre é a principal responsavel pela fluorescéncia angiografica.
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Fig.36: Bases fisiolégicas da angiografia fluoresceinica [38]

ADMINISTRACAO

Para que possa chegar a rede vascular da retina, a fluoresceina pode ser
administrada nos pacientes de duas formas: endovenosa ou oral.

Sob forma endovenosa sdao normalmente ministrados 5ml duma solugéo entre os
10% e os 25% de fluoresceina de sodio.

Com o paciente ja confortavelmente instalado em frente da camara, uma
enfermeira, que acompanhard o exame, punciona uma veia cubital ou na zona
dorsal da mdo com um cateter “borboleta”. A ele devera estar acoplado um
pequeno tubo que a une a seringa (ja preparada com solucédo de fluoresceina).
Antes de injectar o fluido, o sangue devera sofrer refluxo pelo tubo, para haver
certeza de que a veia foi correctamente canalizada. S6 entédo o corante podera ser
injectado, rapida mas cuidadosamente, para que ndo haja extravasdo. Esta
provocaria dor localizada e, em ultimo caso, necrose da pele na zona afectada.

Em aproximadamente 3 a 5 minutos, a fluoresceina estara igualmente
distribuida por todo o sangue, sendo a maior parte removida em apenas 1 hora,
através do figado e dos rins.

Mediante a impossibilidade de injectar, de forma endovenosa a
fluoresceina, esta é administrada via oral; a mesma solucdo de 10% de

fluoresceina de sodio é diluida em sumo de laranja, para que se obtenha uma
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solucdo de 1% ou 2% (pode também ser administrada em cpsulas, com a mesma

concentracao).

- 1 g de corante para pacientes com 50kg ou menos;

- 1g a 2g de corante para pacientes mais pesados;

Apesar de esta forma de administragdo permitir a mesma visualizagéo da
rede capilar retiniana, a velocidade da corrente sanguinea ou um pequeno detalhe
anatomico passam despercebidos, tem ainda a desvantagem de ndo se poder
observar a fase mais tardia da fluoresceina.

Neste caso a fluoresceina demora cerca de 30 minutos a ficar
homogeneamente distribuida por todo o sangue, permanecendo assim cerca de 1

a 2 horas, sendo posteriormente eliminada da mesma forma [37].

129




130



REALIZACAO DA ANGIOGRAFIA FLUORESCEINICA

Na realizacdo de uma angiografia, para se obter fotografias de qualidade do
fundo ocular é necesséario certos requisitos materiais, técnicos e factores oculares
ideais — as pupilas devem estar completamente dilatadas com cicloplegicedol para
evitar a contrac¢cao devido aos flashes brilhantes — e uma concentracao apropriada

de corante.

Material

Um angiografo, constituido por uma camara, com um sistema de iluminagéo
por incandescéncia e um flash electrénico, para fotografar o fundo do olho. H& um
namero variadissimo de camaras fotogréficas para fundos oculares produzidas de
maneira a realizar correctas e eficientes angiografias fluoresceinicas. A camara

ideal deve ter as seguintes caracteristicas:

1. A camara deve estar montada numa mesa ajustavel. Esta deve ter uma
cadeira com rodas, para facilitar a colocacdo do paciente diante do
aparelho.

2. A camara deve mover-se tanto horizontalmente como verticalmente de
maneira a se fotografarem areas do fundo ocular mais amplas, sem que o
paciente tenha que mover o olho.

3. Tem que ter a capacidade de se conseguir ver e fotografar varios campos
do fundo ocular entre os 20° e 60° Muitas camaras providenciam esta
capacidade em 20, 35, 50 ou 60°.

4. Um diafragma para a iris para controlar a abertura. Uma abertura maior da-
nos menos profundidade do campo para focar e necessita de uma midriase
completa.

5. Lentes diferentes para corrigir o erro refractivo dos pacientes e lentes para

corrigir astigmatismos, particularmente ao fotografar-se a retina periférica.

Manipulo de focagem que possa ser utilizado por ambas as maos.

Sistema de fixag&o interno e externo.

Um bot&o para disparar integrado e um manipulo para ajustar a altura.

© © N O

Um reldgio integrado para registar o tempo nas fotografias.

10. Filtros vermelhos livres e os filtros de barreira e excitador.
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Fig. 37: Angiografo Topcon TRC 50IA; [65]

No angiografo, o filtro azul, excitador, posicionado a frente da fonte de luz,
transmite a radiagdo necessaria para excitar a fluorescéncia do corante
fluoresceinico no fundo vascular. No entanto, nem toda a radiacdo € usada e a
radiacao residual é reflectida, ou transmitida através, do paciente. Se esta radiacao
residual ndo € retirada serd gravada na pelicula, e como é de uma intensidade
maior ird causar mais exposicao na pelicula do que a fluorescéncia do corante.
Assim, um outro filtro deve ser utilizado, normalmente a frente da pelicula a preto e
branco na maquina, para prevenir a exposi¢cdo da radiacdo residual. Este filtro

actua como uma barreira.
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Uma barreira eficiente absorve toda a radiacdo transmitida pelo filtro
excitador e transmite apenas o comprimento de onda da luz evidente como a

fluorescéncia.

-Material informético
-Material de enfermagem
-Colirios de dilatacéo

-Equipamento de reanimacao (caso seja necessario)

TECNICA

1. Ao paciente deve ser explicado todo o processo da angiografia para que se
sinta confortavel durante a sua realizacéo.

2. Dilatacdo das pupilas com um caolirio:

- Tropicil ® (Tropicamida) 1%;
-Davinefrina® (Cloridrato de Fenilefrina) 10%.

3. Os meios Opticos devem estar livres de opacificacbes que impecam uma
boa visualiza¢do do fundo do olho.

4. O paciente é sentado a frente da camara. A altura da cadeira é ajustada de
maneira a que 0 queixo pouse confortavelmente na mentoneira, a testa
esteja bem firme contra o apoio respectivo e a linha dos olhos esteja
ajustada com a comissura externa.

5. Senta-se o paciente em frente da camara fotografica, com um dos bracgos
estendidos, para ser injectada a fluoresceina, na veia antecubital.

6. A seguir as fotografias a cores muda-se para a camara a preto e branco,
insere-se o filtro verde e tiram-se algumas fotografias (muitas vezes séo
conseguidas melhores fotografias de contraste se o filtro de barreira for
utilizado em conjunto com o filtro verde).

7. Retira-se o filtro verde e insere-se o filtro azul e amarelo (excitador e
barreira), e tiram-se novas fotografias, em particular da area do disco
optico, para detectar alguma auto-fluorescéncia.

8. Retiram-se todos os filtros e confirma-se se a area a fotografar esta
alinhada.

9. Pede-se a enfermeira para injectar rapida e continuamente o produto de

contraste. O reldégio comeca a contar a partir do fim da injeccéo.
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Fig.38: Produto de contraste a ser injectado na veia cubital; [65]
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Fig. 39: Filtros excitador e barreira Adaptado de [39]

- Filtro excitador com transmissdo maxima entre 465 e 500 nm.

- Filtro barreira com pico maximo de emisséao entre 520 e 530 nm.

- Somente a luz emitida pelo corante fluorescente que circula na corrente

sanguinea, impressiona o filme ou a camara digital de alta resolucgéo.

No inicio ndo se conseguird ver nada, mas rapidamente um brilho ira aparecer na
circulacdo corodideia. Neste momento comecam-se a tirar as fotografias de maneira

a apanhar todas as fases da circulagdo sanguinea com corante.

e Faz-se 0s quadrantes, em patologias como a retinopatia diabética,
trombose venosa, e em todas as patologias que precisem da observacao
da periferia. Os quadrantes fazem-se nas nove posi¢des do olhar.

e Em patologias, da méacula ou da papila ou em outra zona, fotografa-se a
Zoha em causa.

e Deve-se ampliar a zona da macula, quando se quer visualizar a primeira

série com maior pormenor, e reduzir quando se fazem os quadrantes.
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EFEITOS COLATERAIS, CONTRAINDICAGCOES E
COMPLICAGCOES DA ANGIOGRAFIA FLUORESCEINICA

Existem algumas complicacbes em relacdo a injecgdo intravenosa de
fluoresceina. Essas complicacbes podem ser divididas em sistémicas e locais,
podendo ser leves, moderadas ou severas.

A complicacdo sistémica mais frequente € a nausea, ocorrendo quando a
fluoresceina é injectada rapidamente. Alguns pacientes sentem nauseas 30 a 40
segundos depois da injeccdo de fluoresceina, no entanto estas desaparecem
depois dos primeiros minutos. Outros utentes tém vomitos apos iniciarem as
nauseas. Para prevenir estas complicacfes, pede-se aos pacientes para nao
comerem 2 a 3 horas antes do exame. Podem ocorrer também, espirros, prurido,
urticaria, sincope, febre, e menos frequentemente, broncoespasmo,
particularmente em doentes com historia alérgica, febre dos fenos ou asma. Em
alguns pacientes sao administrados antihistaminicos profilacticamente. [37].

Outras complicacdes, menos comuns e severas, sdo o choque anafilatico, o
edema pulmonar, da laringe ou da epligote, a paragem cardiaca e as convulsdes
sendo todas situacfes de risco. Por esta razdo é recomendado que esteja sempre
por perto uma equipa de reanimacao para que se intervenha de imediato com um
antidoto para a fluoresceina, assegurando o bem-estar do paciente. [37].

As complicacbes locais sdo o extravasamento do corante no local da
injeccao, tromboflebite e coloracdo amarela da pele e urina.

Existem vérias contraindicacbes para a angiografia fluoresceinica. E
recomendado cautela para os pacientes com histéria de reaccbes alérgicas
severas para a fluoresceina e para os pacientes com histéria de multiplas alergias.
Historia de um enfarte do miocardio recente ou uma falha cardiaca ndo séo contra
indicacdes absolutas mas é preciso ter precaucdo. Os pacientes com doencas
respiratorias podem precisar de um teste com uma pequena dose de corante antes
da injeccao inteira (teste de sensibilidade ao corante). Individuos com doencas
hepéticas e renais devem ser excluidos deste tipo de exame a nao ser que seja
essencial. [38].

Por fim a angiografia fluoresceinica ndo deve ser feita no primeiro trimestre
de gravidez e a partir desse tempo apenas com precaucdo;, maes em

amamentacao devem ser avisadas que a fluoresceina € secretada no leite.
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Como foi referido anteriormente, a angiografia fluoresceinica € um exame
com algumas reac¢cfes adversas ao paciente, por isso € importante ter o
consentimento confirmado deste em relacdo ao exame. E importante o técnico
saber se o0 paciente, alguma vez, foi submetido a um exame semelhante [37].

Deve-se sempre tranquilizar o doente em relacdo ao procedimento.O
paciente devera ser alertado para possiveis alteracdes da cor da pele e da urina,
para uma tonalidade mais amarelada, nos dois dias que se seguem ao exame.
Estas alteracBes correspondem a excrecdo do corante por parte do organismo. O
corante ndo tem forte ligagdo com os tecidos vitais mas cora a pele e mucosas de
um tom amarelado durante 24h a 36h. [38]

O profissional de saude deve executar o teste de sensibilidade ao contraste
no paciente. Injectam-se 0,1 ml de fluoresceina a 20% diluida em 2 ml de soro
fisiolégico na veia puncionada. Aguarda-se cerca de 5 minutos e verifica-se se

ocorre alguma situacéo adversa. [39]
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INTERPRETAGAO DA ANGIOGRAFIA FLUORESCEINICA

A administragdo de fluoresceina na corrente sanguinea traduz-se num
preenchimento vascular ocular que se d4 em quatro fases distintas, registadas

angiograficamente:

1° Fase — Nesta fase a fluoresceina chega a circulagdo coroideia, ndo tendo
chegado ainda nenhum contraste as artérias retinianas.

Comeca entre os 8 e 0os 10 segundos, depois da injeccao.

A perfus@o cordideia é rapida e a difusdo da coriocapilar € intensa: clarao (“flush”)

da cordéide atenuado pelo EPR.

Fig.40:Angiografia fluoresceinica — fase pré-arterial ou fase coroideia; [64]
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2° Fase — Fase arterial

Comeca, um segundo depois da fase coroideia. Estd presente desde o
aparecimento do corante nas artérias, até que toda a arvore arterial esteja

preenchida.

Fig.41:Angiografia fluoresceinica — fase arterial; [64]

3° Fase — Fase artério-venosa

Fase capilar que se caracteriza pelo preenchimento completo das artérias e

capilares e fluxo laminar precoce nas veias.

Fig.42: Angiografia fluoresceinica — fase artério-venosa; [64]
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42 Fase — Fase venosa

Alguns autores subdividem a fase venosa em precoce intermédia e tardia, segundo

o grau de enchimento venoso e esvaziamento arterial.

Fase venosa precoce: O sinal precoce de uma fase venosa é marcado por uma

corrente laminar de corante (o corante € visto nas paredes laterais das veias). O
corante dos capilares e das vénulas entra na veia e desliza ao longo da parede

lateral devido a baixa presséo dentro das mesmas.

Fig.43: Angiografia fluoresceinica — fase venosa precoce; [64]

Fase venosa intermédia: Uma inteira coluna de sangue € misturada com o corante.

As artérias da retina ainda retém uma quantidade significante de corante durante
este estadio. A intensidade da fluorescéncia continua a aumentar e finalmente

iguala nas artérias e nas veias.

Fig.44:Angiografia fluoresceinica — fase venosa intermédia; [64]
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Fase venosa tardia: Ap6s um periodo passageiro de hiperfluorescéncia o corante

comeca enfraquecer gradualmente (diminuicdo da intensidade da fluorescéncia).
Nesta fase as artérias ja ndo tém corante ao passo que as veias ainda contém
algum dai a residual fluorescéncia ainda existente.

Esta fase mostra o eventual destino do corante. Se a barreira hemato-retiniana foi

gquebrada o corante escoa para fora e mancha os vasos anormais.

Fig.46: Angiografia fluoresceinica — fase venosa tardia; [64]
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Fig.47: Fases do angiograma; Adaptado de [38]

Macula normal

O pigmento xantofilico presente na macula mascara a fluorescéncia do fundo
coroideu, por isso uma pequena area de hipofluorescéncia persiste nesta regiao
durante o periodo de angiografia. O centro da fovea é totalmente desprovido de
vasos sanguineos. A arcada périfoveal € vista durante a fase venosa onde existe

uma anastomose dos capilares da retina.

Disco 6ptico

O disco optico e a area peripapilar mostram um diferente padrdo. Durante a fase
coroideia, alguns vasos mais profundos ao nivel da lamina crivosa sao vistos no
disco oOptico. Outras duas redes de capilares observadas sao o plexo epipapilar e o
plexo peripapilar radial. Como os nomes sugerem, o primeiro € observado a
superficie do disco e o outro estende-se paralelamente aos vasos majores na

superficie da retina.
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OBJECTIVOS

“ O objectivo de um estudo é um enunciado declarativo que precisa as variaveis-
chave alvo e a orientagdo da investigagao” [56], por outras palavras, o objectivo

precisa exactamente o que o investigador tem inteng&o de realizar no seu estudo.

1- OBJECTIVO GERAL

Realizar um estudo comparativo das alteracdes retinianas, através do
O.C.T (tomografia de coeréncia 6ptica) em individuos diabéticos com diagndstico
de diabetes mellitus entre O e 5 anos e entre 5 e 10 anos, medicados com anti-
diabéticos orais e com idades compreendidas entre 50 e 65 anos, a serem
acompanhados no Servico de Oftalmologia do Centro Hospitalar Cova da Beira
E.P.E.

2- OBJECTIVOS ESPECIFICOS

Objectivo 1 — andlise da espessura da retina tendo em conta a idade dos

individuos;

Objectivo 2 — analise da espessura da retina tendo em conta os anos de diabetes
tipo 2.

Objectivo 3 — analise da espessura da retina tendo em conta a percentagem da

hemoglobina glicosilada.

Objectivo 4 — analise da espessura da retina tendo em conta os factores de risco:
(doencas e complicacOes existentes (HTA, D. vasculares, D. renais, colesterol),

obesidade, hereditariedade.

Objectivo 5 — analise da espessura da retina tendo em conta o estadio da

retinopatia diabética.

Objectivo 6 — analise da espessura da retina tendo em conta a acuidade visual
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3- HIPOTESE GERAL DE INVESTIGACAO

Os individuos diabéticos com diagnéstico de diabetes mellitus entre 0 e 5
anos apresentam menos alteracdes retinianas que os individuos diabéticos com

diagnostico de diabetes mellitus entre 5 e 10 anos.
Tendo em conta o objectivo e a hipdétese formulada, o capitulo da

fundamentacdo tedrica surge no sentido de justificar o trabalho e proporcionar

desta forma um suporte tedrico a investigacao.
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METODOLOGIA

Para orientar a actividade do estudo e para identificar a forma pela qual
alcancamos determinado fim ou objectivo, é necessario a utilizacdo de um método.
O método cientifico &€ o “Processo de aquisicdo de conhecimentos definidos
pela utilizacdo de métodos reconhecidos de colheita de dados, de classificacdo, de
andlise e de interpretacdo dos dados.” [56].
‘A metodologia consiste num “conjunto de métodos e técnicas que guiam a

elaboragao do processo de investigacao cientifica.” [56].

TIPO DE ESTUDO

DESCRITIVO — “ (...) consiste em descrever simplesmente um fendmeno ou um
conceito relativo a uma populacdo, de maneira a estabelecer as caracteristicas
desta populagédo ou de uma amostra desta.” [56]

Pretende-se descrever o estado da retina dos diabéticos com diagndstico de
diabetes mellitus tipo 2 entre 0-5 anos e 5-10 anos, com idades compreendidas
entre 50 e 65 anos, que assenta nos resultados dos exames oftalmoldgicos
realizados na consulta de Oftalmologia, nomeadamente no O.C.T,
retinografia/fundo ocular, angiografia fluoresceinica e acuidade visual. A
informacéo foi recolhida no servico de Oftalmologia do CHCB E.P.E. durante o
periodo de Outubro 2008 a Junho 2009.

O tipo de metodologia utilizada foi o quantitativo uma vez que os dados

recolhidos através do questionario e da ficha clinica sdo quantificaveis e

analisados do ponto de vista estatistico.

147




UNIVERSO

Neste estudo o0 universo é constituido por todos os individuos diabéticos
tipo 2 com diagndstico de diabetes mellitus entre 0-5 anos e 5-10 anos, com

idades compreendidas entre 50 e 65 anos.

PopPuLACAO

O trabalho foi limitado aos individuos diabéticos tipo 2 com diagnostico de
diabetes mellitus entre 0-5 anos e 5-10 anos com idades compreendidas entre 50
e 65 anos que realizaram consulta de Oftalmologia no Servico de Oftalmologia do
CHCB E.P.E, entre Outubro 2008 e Junho 2009.

AMOSTRA

A amostra é constituida por 30 individuos, com diagnéstico de diabetes
mellitus tipo 2 de ambos os sexos. Dos 30 doentes, 15 com diagndéstico de
diabetes entre 0-5 anos, e os restantes 15, com diagnéstico de diabétes entre 5-10

anos, ambos os grupos com idades compreendidas entre 50 e 65 anos.

GRUPO CONTROLO

Para comparacdo e analise de resultados, entrou no estudo um grupo
controlo de 15 individuos, sem diagndstico de diabetes mellitus nem de outras
complicacbes sistémicas nem oftalmologicas, de ambos os sexos com idades

compreendidas entre os 50 e 0os 65 anos.
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CRITERIOS DE INCLUSAO — AMOSTRA

v Doentes diabéticos tipo 2 — que tém como terapéutica exclusiva antidiabéticos
orais;

v' Diagnoéstico de diabetes tipo 2 entre 0 e 10 anos;

v ldade compreendida entre 50 e 65 anos de idade;

v' Doentes acompanhados no Servigo de Oftalmologia do CHCB E.P.E;

v' Exames oftalmoldégicos (O.C.T e Angiografia) com boa qualidade de imagem.
v" Auséncia de outras complicacdes Oftalmoldgicas;

CRITERIOS DE EXCLUSAO — AMOSTRA

v' Doentes diabéticos tipo 2 — que ndo tém como terapéutica exclusiva
antidiabéticos orais;

v" Diagnoéstico de diabetes tipo 2 ha mais de 10 anos;

v' Idade fora do intervalo 50 — 65 anos de idade;

v Doentes ndo acompanhados no Servico de Oftalmologia do CHCB E.P.E;

v' Exames oftalmolégicos (O.C.T e Angiografia) com ma qualidade de imagem.

v' Presenca de outras complicacGes Oftalmoldgicas;

CRITERIOS DE INCLUSAO — GRUPO CONTROLO

v' Auséncia de complica¢cGes oftalmoldgicas e/ou sistémicas;
v' Idades compreendidas entre 50 e 65 anos;

v' Exames oftalmolégicos (OCT) com boa qualidade de imagem.

CRITERIOS DE EXCLUSAO — GRUPO CONTROLO

v' Existéncia de complicacdes oftalmolégicas e/ou sistémicas
v' Idade fora do intervalo 50-65 anos de idade;

v' Exames oftalmoldgicos (OCT) com ma qualidade de imagem.
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PROCEDIMENTO

A amostra do presente projecto foi recolhida na consulta de Oftalmologia do
Servigo de Oftalmologia do CHCB E.P.E.

Este projecto contou, com a participagdo do Prof. Doutor Miguel Castelo
Branco, médico responsavel pelo pedido formalizado das analises de Hemoglobina
Glicosilada e com a ajuda das Sras. Enfermeiras da Consulta Externa que
realizaram os procedimentos necessarios a realizagdo da mesma.

Foi solicitada autorizacdo para realizacdo deste projecto as seguintes
personalidades: Director do Servigo de Oftalmologia, Director de Departamento de
Cirurgia, Director da Consulta Externa e Director do Conselho de Administracéo do
CHCB E.P.E.

Concedida a autorizacdo, foram utilizados os inquéritos e as fichas clinicas
elaboradas para obtencdo e registo de dados e posteriormente construiram-se
grelhas de observacéo para simplificacdo da analise dos resultados.

A consulta de Oftalmologia, da qual foram seleccionados os doentes para o
estudo, decorreu as segundas, quartas e sextas-feiras, das 8:30h as 14:00h, de
Outubro de 2008 a Junho 2009.

Foi realizada a todos os pacientes, uma colheita de dados pessoais através
de um inquérito e uma recolha de dados clinicos através do processo clinico e dos
exames oftalmolégicos realizados na consulta de Oftalmologia.

Todos os pacientes diabéticos que entraram no estudo realizaram duas
medicdes da analise da hemoglobina glicosilada, a primeira medicdo foi realizada
no dia da consulta de Oftalmologia e a segunda medi¢&o dois a trés meses depois.

Cada individuo teve um tempo de observacdo médio de 30-45 minutos.
Tendo em linha de conta os critérios de inclusdo e de exclusdo recolheu-se uma
amostra de 30 doentes.

ApoOs a realizacdo da andlise, o paciente era informado do valor da
Hemoglobina glicosilada no sangue e aconselhado a realizar ou ndo consulta de

medicina consoante o valor da analise.
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INSTRUMENTOS DE RECOLHA DE DADOS

NESTE CAPITULO SERA FEITA UMA ABORDAGEM A FICHA CLINICA DO DOENTE E A GRELHA DE
OBSERVAGAO QUE FORAM, RESPECTIVAMENTE, UTILIZADAS PARA A RECOLHA DE DADOS E
PARA UMA MELHOR COMPREENSAO DOS MESMOS.

Ficha clinica

A ficha clinica (ANEXO A), encontra-se dividida em duas partes. A primeira, €
relativa a recolha de dados pessoais (nome, idade, sexo, profissdo) e anamnese
(duracdo conhecida da diabetes tipo 2, terapéutica realizada, antecedentes
familiares, compensacdo da diabetes, actividade diaria/exercicio fisico,
complicacbes e doencgas existentes (HTA, doenca renal, doenca vascular,
colesterol), alimentacdo (dieta alimentar, niamero de refeicbes) e relacao
peso/altura.

Na segunda parte encontra-se o resultado quantitativo e qualitativo de alguns
exames Oftalmoldgicos realizados na consulta de Oftalmologia (acuidade visual,

tonometria, retinografia/fundo ocular, O.C.T, angiografia fluoresceinica).

Grelha de observagao

A grelha de observacdo (ANEXO B), foi realizada para facilitar o registo dos dados
dos 30 doentes e posterior analise e interpretacdo estatistica dos mesmos. Esta

grelha é constituida por 20 colunas, das quais 12 se subdividem, por 30 linhas.

Primeira coluna (N°): nimero atribuido a cada utente;

Sequnda coluna (idade): idade do utente;

Terceira coluna (sexo0): sexo do utente;

Quarta coluna (profissao): profissédo do utente;

Quinta coluna (ultima observacao): ultima avaliagdo visual realizada pelo utente (<

lano, 1-2 anos, + 2anos, nunca).
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Sexta coluna (duracdo conhecida da diabetes tipo 2): diagnéstico de diabetes tipo

2 entre 0-5 anos ou entre 5-10 anos.

Sétima coluna (antecedentes familiares): presenca ou ndo de diabetes tipo 2 na

familia e respectivo parentesco.

Oitava coluna (peso/altura): peso e altura de cada utente e respectivo indice de

massa corporal que permite verificar a presenca ou nao de obesidade.

Nona coluna (complicacdes e doencas existentes): complicagbes e doencas que

cada doente apresenta (HTA, doencas vasculares, doencgas renais, colesterol).

Décima coluna (HbAlc - %): valor em % da Hemoglobina Glicosilada de cada

utente.

Décima primeira coluna (Angiografia Fluoresceinica): Resultado da angiografia

fluoresceinica.

Décima segunda coluna (Acuidade Visual corrigida): acuidade visual do olho direito

(OD) e do olho esquerdo (OE), corrigida.

Décima terceira (resultados do OCT): valor da espessura central registado pelo

OCT, valor da espessura central registado pelo OCT nos 1000 p centrais, valor do

volume total em toda a extensédo analisada pelo OCT.

ALGUMAS DAS COLUNAS APRESENTADAS ANTERIORMENTE SAO APENAS COLUNAS
DE ORIENTAGAO NA MEDIDA EM QUE A INFORMAGAO QUE CONTEM SE DESTINA APENAS A
FACILITAR A UTILIZAGCAO E ORIENTAGAO DA GRELHA DE OBSERVAGCAO, OS DADOS CONTIDOS

NESSAS COLUNAS NAO VAO SOFRER ANALISE ESTATISTICA.
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VARIAVEIS E SUA OPERACIONALIZACAO

Qualquer estudo, para ter um inicio com bases solidas, necessita de uma
correcta definicdo das variaveis a investigar. As variaveis sao “qualidades,
propriedades ou caracteristicas de objectos, de pessoas ou de situagdes que séo
estudadas numa investigagao”. [56]

Operacionalizar variaveis traduz-se num procedimento criterioso no sentido
de as definir correctamente quanto ao conteddo e forma de apresentacao,
avaliagdo ou mensuracao.

As observacgdes empiricas necessarias a operacionaliza¢do, denominam-se
indicadores. De um modo geral, podemos dizer que o processo tem duas etapas:
na primeira definem-se e clarificam-se os conceitos de modo a poderem ser
observaveis e mensuraveis e na segunda especificam-se os procedimentos e 0s
métodos necessarios para efectuar as observacdes ou medi¢gdes. A seguir deve-se
determinar as dimensdes ou categorias da variavel que melhor a descrevem, e
traduzir as dimensfes em indicadores observaveis, finalizando com a construcao
de indices a tomar na sua medida.

As variaveis podem ser classificadas quanto a relacdo que estabelecem
entre si, em variaveis dependentes e independentes. A variavel independente é a

“causa” e a dependente é o “efeito”. [56]
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VARIAVEL DEPENDENTE

A variavel dependente é o efeito esperado da variavel independente, o
nosso problema, aquilo que queremos estudar. E aquela que é afectada ou
explicada pela variavel independente. Espera-se, assim, que esta se altere a
medida que a variavel ou variaveis independentes variem.

A variavel a investigar, ou seja, aquela que constitui a base da nossa
principal questdo de investigacao e que pode ser influenciada pelas restantes é:

Estado da retina nos doentes diabéticos tipo 2 (OCT/angiografia)

Para a quantificagcdo desta variavel foram realizados dois exames
oftalmoldgicos (angiografia fluoresceinica/OCT).

Na angiografia fluoresceinica foram observados os sinais de retinopatia
diabética de cada uma das retinas dos dois olhos de cada individuo. A angiografia
fluoresceinica € um exame que permite uma avaliacdo qualitativa do estado da
retina. Para a qualificacdo desta variavel foram elaboradas trés possibilidades:
“sem retinopatia diabética”, “retinopatia diabética nao proliferativa” e “retinopatia
diabética proliferativa”.

No OCT foram obtidos os valores da espessura média dos 1000 micons
centrais da retina, os valores da espessura média dos varios quadrantes
analisados pelo sistema, e os valores do volume total da retina analisada pelo
sistema. Este exame oftalmoldgico permite uma avaliacdo qualitativa, permitindo

portanto a mensuracédo da variavel.

Fig.48: Numeracao dos nove quadrantes analisados pelo OCT
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OCT IMAGE FUNDUS IMAGE

Image Quality : 68 \Center thickness(ILM-RPE) : 187 microns
| Total Volume(ILM-RPE) : 721 mm 3

5% 1% 0%

500

Comment :

Physician Signature : Date :

Fig.49: Valores obtidos pelo OCT: valor da espessura média dos 1000 micons centrais da retina,
valor da espessura média dos varios quadrantes analisados pelo sistema, e valores do volume total

da retina analisada pelo sistema.
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VARIAVEL INDEPENDENTE

A variavel independente é a “variavel” manipulada pelo investigador com a
finalidade de estudar os seus efeitos na variavel dependente. [56]
A variavel independente € o elemento explicativo de um fendémeno, a

tentativa de resposta do nosso problema. E aquela que afecta outras variaveis.

Idade

Esta variavel foi medida através de uma pergunta aberta no questionario,

tendo esta, obrigatoriamente, que estar dentro do intervalo 50-65 anos.

Sexo
Para medir esta variavel, foi elaborada uma pergunta fechada, categorizada

em: masculino e feminino.

Ultima observacéo oftalmoldégica

Esta varidvel foi medida através de uma pergunta aberta categorizada em:

LT ”

“<1ano”, “1-2 anos”, “>2 anos”, “nunca’.

Duracdo conhecida da diabetes tipo 2

Para a operacionalizacdo desta variavel, considerou-se o tempo em anos,
gue decorreu desde o diagnostico de diabetes até ao momento do questionario,

diagnostico de diabetes “0-5 anos” e “>5 anos-10 anos”.

Antecedentes familiares

Para obtermos dados referentes a esta questdo, colocamos uma pergunta

dicotémica, onde colocamos como opg¢éo, sim ou nédo.
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IMC
Para a quantificacdo desta variavel foram realizadas duas medicoes
(peso/altura). Apos a medicdo das duas variaveis procedeu-se a obtencao do valor

do IMC calculado pela tabela/gréfico do IMC.

Complicacdes e doencas existentes

Esta variavel foi medida através de uma pergunta aberta colocada no
questinario, em que as respostas podiam variar entre: “sem complicagdes”, “HTA”,

“HTA e/ou outras complicagdes”.

HbAlc (%)

Esta variavel foi operacionalizada através da medicdo da hemoglobina
glicosilada.O valor da HbAlc foi operacionalizado na forma de percentagem (%).

Acuidade Visual

Esta variavel foi obtida através da medicdo das visGes por escalas de
optoptipos, uma vez que todos os individuos, quer da amostra, quer do grupo
controlo, eram letrados.

A operacionalizacdo da variavel foi ralizada pela esca decimal para
facilitacdo da analise dos resultados podendo variar entre 0,1 (A.V de 10%) e >1
(A.V superior a 100%).
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PROCEDIMENTOS FORMAIS E ETICOS

Em sentido amplo, a ética “é a ciéncia da moral e a arte de dirigir a
conduta”. [56] Qualquer processo de investigacao implica, de facto, o seguimento
de um conjunto de normas de conduta por parte do investigador.

Assim, antes da realizacdo de um estudo de investigacdo ou aplicagdo de
qualquer tipo de recolha de informacdes em instituicdes, é necessario realizar
algumas diligéncias prévias de modo a proteger os direitos e liberdades das
pessoas que participam.

O investigador antes de comecar a sua investigacdo, deve solicitar a
autorizacao para realizar o estudo (ANEXO C), quer a instituicdo onde ira decorrer
o estudo, quer as personalidades responsaveis pelos diferentes sectores/servicos.
Deve indicar, no seu pedido, em que consiste o0 projecto, quem Ssdo 0s
participantes e que recursos serao necessarios.

No decurso da investigacdo serdo salvaguardados os direitos dos
participantes e os principios éticos fundamentais, nomeadamente:

e O direito a auto-determinacao;

e O direito a intimidade;

e O direito ao anonimato e a confidencialidade;

e O direito a protecgéo contra o desconforto e o prejuizo;

e O direito a um tratamento justo e equitativo.

Tal sera veiculado mediante o consentimento livre e informado (ANEXO D),
através das directrizes do questionario, as quais englobam:

e Tema e proposito da investigacao;

e Pedido de colaboracéo para o preenchimento do questionario e referéncia a
necessidade de resposta a todas as questdes, para que este ndo seja
eliminado;

e Garantia de anonimato e confidencialidade das respostas;

e Agradecimento da colaboracao.
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RESULTADOS

O tratamento estatistico dos dados foi efectuado através do Programa
SPSS (Statistical Package for the Social Sciences), Versao 17.0 para Windows,
tendo, para o efeito, sido utilizados procedimentos de natureza descritiva e
inferencial.

Na andlise estatistica descritiva foram utilizados os parametros estatisticos
considerados mais adequados, de acordo com as variaveis em estudo, como:

— Distribuicao de frequéncias (absolutas e relativas);

— Medidas de tendéncia central (média e moda);

— Medidas de disperséo (desvio padréo e amplitude de variagéo).

Para andlise da relacdo entre as variaveis recorreu-se a estatistica
inferencial, nomeadamente, teste de correlacdo de Pearson, teste de diferenca de
médias ANOVA, e teste de comparacdo mdultipla (Teste de Tukey), ao nivel de
significancia de 5%.

Os resultados sdo apresentados em tabelas, quadros e gréficos com o

objectivo de facilitar a sua visualizagéo e analise.

CARACTERISTICAS GERAIS DA AMOSTRA

O presente estudo incidiu sobre uma amostra constituida por 30 individuos
diabéticos tipo 2 de ambos os sexos. Dos 30 doentes, 15 com diagnédstico de
diabetes entre 0-5 anos, e os restantes 15, com diagnéstico de diabetes entre 5-10
anos, ambos os grupos com idades compreendidas entre 50 e 65 anos.

Para comparacdo e analise de resultados, entrou no estudo um grupo
controlo de 15 individuos, sem diagnostico de diabetes mellitus nem de outras
complicacbes sistémicas nem oftalmologicas, de ambos o0s sexos com idades

compreendidas entre os 50 e os 65 anos.
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Sexo

De acordo com os dados da Tabela 7, observa-se que a amostra em

analise é constituida maioritariamente por elementos do sexo feminino com

frequéncia de 60,0%, o que representa a moda, em relacdo ao sexo masculino

com frequéncia de 40,0%.

Esta distribuicdo é igual para os dois grupos em estudo e para 0 grupo

controlo.
Sexo Total
Masculino Feminino

0-5 Anos N 6 9 15
% 40,0% 60,0% 100,0%

Grupo
>5-10 Anos N 6 9 15
% 40,0% 60,0% 100,0%
Grupo controlo N 6 9 15
% 40,0% 60,0% 100,0%
N 18 27 45

Total

% 40,0% 60,0% 100,0%

Tabela.7 — Distribui¢cdo dos grupos segundo o sexo
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Pela observacdo da tabela 8, verifica-se que a média de idades dos

individuos que constituem o grupo 0-5 anos é proxima dos 60 anos (60,33), com

desvio padrao de 4,577 anos; no grupo >5-10 anos a média é proxima dos 58 anos

(58,13), com desvio padrdo de 5,153 e no grupo controlo a média é proxima dos

56 anos (56,27), com desvio padréo de 4,847. As idades variam entre os 50 e o0s

65 anos, numa amplitude de variacdo de 15 anos.

Grupo N Média Desvio padrédo
0-5 Anos

15 60,33 4,577
>5-10 Anos

15 58,13 5,153
Grupo controlo

15 56,27 4,847
Total

45 58,24 5,041

Tabela.8: Distribuicdo dos grupos segundo a idade
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Ultima observacéo Oftalmoldgica

A observacgéo da Tabela 9 e Grafico 5 permite constatar que no grupo 0-5

anos, 9 dos individuos, ou seja, a maioria (60%), efectuaram a ultima observagao

oftalmoldgica ha mais de 2 anos, seguindo-se 4 (26,7%) que efectuaram entre 1-2

anos e 2 referem nunca terem feito qualquer observacéo oftalmolégica.

No grupo >5-10 anos, 9 dos individuos, ou seja, a maioria (60%),

efectuaram a uUltima observacéao oftalmolégica ha mais de dois anos, seguindo-se 3

(20%) que realizaram a menos de 1 ano e 3 que realizaram entre 1-2 anos, neste

grupo nenhum dos individuos referiu “nunca” ter feito observagao oftalmoldgica.

Ultima observac&o oftalmolégica

<1 Ano 1-2 Anos >2 Anos Nunca Total
0-5 Anos N 0 4 9 2 15
Grupo % ,0% 26,7% 60,0% 13,3%  100,0%
>5-10 Anos N 3 3 9 0 15
% 20,0% 20,0% 60,0% ,0%  100,0%
Total N 3 7 18 2 30
% 10,0% 23,3% 60,0% 6,7%  100,0%

Tabela.9: Distribuicdo dos grupos segundo a Ultima observacgéo oftalmoldgica

104

0-5 Anos

Grupo

>5-10 Anos

Ultima observag&o
oftalmolégica

W <1 Ano
. 1-2 Anos
[1>2 Anos
M Nunca

Grafico.5: Distribuicdo dos grupos segundo a ultima observacao oftalmolégica
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Antecedentes familiares

No que diz respeito aos antecedentes familiares, verifica-se que no grupo 0-
5 anos, 10 dos individuos (66,7%) referem ter antecedentes familiares (diabéticos
na familia), e apenas 5 (33,3%) referem néo ter antecedentes familiares.

No grupo >5-10 anos, 13 dos individuos, ou seja, a maioria (86,7%) referem
ter antecedentes familiares (diabéticos na familia), e apenas 2 (13,3%) referem

nao ter antecedentes familiares (tabela 10 e gréafico 6).

Antecedentes familiares
(diabéticos na familia)

Sim Nao Total

Grupo  0-5 Anos N 10 5 15
0,

% 66,7% 333% 1900

>5-10 Anos N 13 2 15
0,

% 86,7% 133% 000

Total N 23 7 30
0,

% 76,7% 23395 100.0

%

Tabela.10:Distribuicdo dos grupos segundo os antecedentes familiares diabéticos

12,54

Antecedentes
familiares

M sim
B Nao

10,0

Z 757

5,0

2,59

0,0—

0-5 Anos >5-10 Anos
Grupo
Gréfico.6: Distribuicdo dos grupos segundo os antecedentes familiares diabéticos
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indice de Massa Corporal (IMC)

Relativamente ao IMC (tabela 11), que é calculado tendo em conta o peso e

a altura de cada individuo, no grupo 0-5 anos a média do peso foi de 75,60 Kg e a

média de altura de 1,62 m, obtendo-se uma média de IMC de 29,16.

No grupo >5-10 anos a média do peso foi de 76,27 Kg e a média de altura

de 1,62 m, obtendo-se uma média de IMC de 28,93.

Grupo Peso Altura IMC
N

0-5 Anos o w "
Media 75,60 1,6127 29,16
Desvio padrao 6,674 ,07235 2,976
N

>5-10 Anos 1 * -
Média 76,27 1,6247 28,93
Desvio padrédo 7,056 ,04406 2,989
N

Total %0 % *
Média 75,93 1,6187 29,05
Desvio padrao 6,757 05917 2,933

Tabela.11: Distribui¢cdo dos grupos segundo o IMC (peso/altura)
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indice de Massa Corporal (IMC)

A observacdo da tabela 12 permitem constatar que no grupo 0-5 anos a
maioria dos individuos 8 (53,3%) segundo o calculo do IMC tém obesidade, 6
individuos (40%) tém peso a mais e apenas 1 dos individuos (6,7%) tem peso
normal.

No segundo grupo >5-10 anos a maioria dos individuos 9 (60%) segundo o
calculo do IMC tém peso a mais, 5 individuos (33,3%) tém obesidade e apenas 1
dos individuos (6,7%) tém peso normal.

Segundo os dados da tabela, e tendo em conta os 30 individuos que
constituem os dois grupos referidos anteriormente, 15 individuos, ou seja metade

da amostra tém peso a mais, 13 (43,3%) tém obesidade e apenas 2 (6,7%) tém

peso normal.
Classe IMC Total
Normal Peso a mais Obesidade
0-5 Anos N 1 6 8 15
Grupo % 6,7% 40,0% 53,3%  100,0%
>5-10 Anos N 1 9 5 15
% 6,7% 60,0% 33,3% 100,0%
Total N 2 15 13 30
% 6,7% 50,0% 43,3% 100,0%

Tabela.12: Distribuicdo dos grupos segundo classe IMC
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Complicacdes e doencas existentes

No que diz respeito as complicacbes e doencas existentes (tabel

al3e

grafico 7), no grupo 0-5 anos, verifica-se que 6 dos individuos (40%) apresentam

HTA e/ou outras complicacdes, 5 (33,3%) nao tém complicacdes e 4 (26,7%) tém

apenas HTA. No segundo grupo > 5-10 anos verifica-se que 8 dos individuos

(53,3%) tém HTA e/ou outras complicacdes, 6 (40%) apresentam HTA, e apenas 1

(6,7%) nao tem complicacoes.

Segundo os dados da tabela, e tendo em conta os 30 individuos que

constituem os dois grupos referidos anteriormente, 14 individuos, ou seja quase

metade da amostra tém HTA e/ou outras complicacbes, 10 (33,3%) tém

unicamente HTA e apenas 6 (20%) nao tém complicacdes.

Complicacgfes e doencas existentes

Sem HTA e/ou
complicacbes HTA outras Total

0-5 Anos L\I > ‘ ° o

Grupo % 33,3% 26,7% 40,0% 100,0%
>5-10 Anos y ! ° 8 1

% 6,7% 40,0% 53,3% 100,0%

ol :‘ 6 10 14 30
Yo 20,0% 33,3% 46,7% 100,0%

Tabela.13: Distribuicdo dos grupos segundo as complicacdes e doengas existentes

8-

Complicaces e
doengas existentes
W sem complicacoes
B HTA
[ HTA efou outras

0-5 Anos >5-10 Anos
Gruno

Gréfico.7: Distribuigdo dos grupos segundo as complicagdes e doencgas existentes
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HbAlc (%)

Segundo a tabela 14, verifica-se que no grupo de >5-10 anos o valor médio

da HbAlc (%) € de aproximadamente 6,7% (6,653%) sendo igual na primeira e

segunda medi¢des. No grupo >5-10 anos o valor médio da HbAlc (%) na primeira

medi¢do foi de aproximadamente 7,7% (7,660%), e de aproximadamente 7,6%

(7,627) na segunda medicgao.

O valor médio da HbAlc (%), dos dois grupos, na primeira medicdo é de

aproximadamente 7,2% (7,157%) sendo semelhante ao valor médio da HbAlc (%),

dos dois grupos, na segunda medicao, que é de aproximadamente 7,1% (7,140%).

Grupo HbAlc (%) - 12 HbAlc (%) - 22
0-5 Anos N 15 15
Média 6,653 6,653
Desvio padréo 7200 6707
>5-10 Anos N 15 15
Média 7,660 7,627
Desvio padrao 1,0370 1,0096
Total N 30 30
Média 7,157 7,140
Desvio padrao 1,0156 9768

Tabela.14: Distribui¢do dos grupos segundo os valores médios da HbAlc nas duas medi¢des
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Angiografia Fluoresceinica

Quanto aos dados obtidos na angiografia fluoresceinica (tabela 15 e grafico
8), no grupo 5-10 anos verifica-se que a maioria dos individuos 14 (93,3%) nao
apresentam sinais de retinopatia diabética e apenas 1 dos individuos apresenta
sinais de retinopatia diabética ndo proliferativa (6,7%), neste grupo nenhum dos
individuos apresenta sinais de retinopatia diabética proliferativa.

Relativamente ao grupo >5-10 anos a maioria dos individuos 11 (73,3%)
apresenta sinais de retinopatia diabética ndo proliferativa, 3 dos individuos (20%)
apresentam sinais de retinopatia diabética proliferativa e apenas 1 dos individuos
ndo apresenta sinais de retinopatia diabética.

Tendo em conta os dois grupos verifica-se que metade dos individuos 15
(50%) nao tem sinais de retinopatia diabética, 12 tém sinais de retinopatia
diabética ndo proliferativa e apenas 3 apresentam sinais de retinopatia diabética
proliferativa.

Angiografia Fluoresceinica Total
Retinopatia
Sem retino nao Retinopatia
patia proliferativa proliferativa
N
0-5 Anos 14 1 0 15
0,
Grupo % 93,3% 6,7% 0%  100,0%
N
>5-10 Anos ! 11 3 15
0,
% 6,7% 73,3% 20,0% 100,0%
Total N 15 12 3 30
0,
/0 50,0% 40,0% 10,0% 100,0%

Tabela.15: Distribui¢cdo dos grupos segundo o resultado obtido na angiografia fluoresceinica
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12,54

Angiografia
Fluoresceinica
10,0 : Sem retino patia

Retinopatia ndo
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"] Retinopatia proliferativa
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5,0

2,54

0,0-
0-5 Anos >5-10 Anos

Grupo

Grafico.8: Distribuicdo dos grupos segundo o resultado obtido na angiografia fluoresceinica

A.V corrigida /espessura 1000 microns centrais / volume total

A tabela 16 resume os valores médios da A.V corrigida do OD e OE, da
espessura dos 1000 microns centrais do OD e OE e do volume total do OD e do
OE, nos dois grupos de estudo (0-5 anos e >5-10 anos) e no grupo controlo.

No grupo 0-5 anos a média de A.V corrigida é ligeiramente superior a
unidade (1,087) nos dois olhos, a que corresponde uma A.V de aproximadamente
100%. No grupo >5-10 anos a média de A.V corrigida € de aproximadamente 0,8
(0,780) nos dois olhos a que corresponde uma A.V de aproximadamente 80%.

No grupo 0-5 anos a média da espessura dos 1000 microns centrais € de
222,60 para OD e de 225,20 para OE. No grupo >5-10 anos a média é de 281,27
para OD e de 299,00 para OE.

No grupo 0-5 anos a média do volume total € de aproximadamente 7,4
para os dois olhos sendo de (7,4331) para OD e de (7,3965) para OE. No grupo
>5-10 anos a média do volume total € de aproximadamente 7,93 (7,9253) para OD
e de aproximadamente 8,05 (8,0473) para OE.

Relativamente ao grupo controlo, os individuos apresentam A.V corrigida
em ODE, superior ou igual a 10/10 (unidade), ou seja superior ou igual a 100% de

visdo. A média da espessura dos 1000 microns centrais é de 218,87 para OD e de
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222,53 para OE. A média do volume total é de aproximadamente 7,43 (7,4340)

para OD e de 7,55 (7,5527) para OE.

Espessura
Acuidade Acuidade Espessura 1000
Visual Visual 1000 microns Volume Volume
Corrigida Corrigida - microns centrais - Total - Total -
- Olho Olho centrais - Olho Olho Olho
Grupo direito esquerdo  Olho direito  esquerdo direito esquerdo
0-5 Anos N 15 15 15 15 15 15
Média 1,087 1,087 222,60 225,20 7,4331 7,3965
Desvio 1125 1125 19,327 18,804 40605 26140
padrédo
>5-10 Anos N 15 15 15 15 15 15
Média ,780 ,780 281,27 299,00 7,9253 8,0473
Desvio 3189 2833 66,745 65,806 86045 69664
padrao
Grupo N 15 15 15 15 15 15
controlo Média >1.0 >1.0 218,87 222,53 7,4340 7,5527
Desvio 12,755 16,630 26856  ,27994
padrao
Total N 30 30 45 45 45 45
Média ,933 ,933 240,91 248,91 7,5975 7,6655
Desvio 2820 2631 49,227 53,503  ,60493  ,52897
padrdo

Tabela.16: Distribuicdo dos grupos segundo a A.V corrigida, espessura dos 1000 microns centrais e

volume total de ODE.
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Gréficos. 9 e 10: Distribuicdo dos grupos segundo a media da A.V corrigida do olho direito e do olho

esquerdo respectivamente
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Graficos. 11 e 12: Distribuicéo dos grupos segundo a média da espessura dos 1000 microns
centrais do olho direito e do olho esquerdo respectivamente
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Graficos. 13 e 14: Distribui¢cdo dos grupos segundo a média do volume total do olho direito e do olho
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A tabela 17 e o gréfico 15 resumem os valores médios da espessura
retiniana nos nove quadrantes analisados pelo OCT, nos dois grupos de estudo e
no grupo controlo.

Podemos verificar que os valores médios mais elevados se encontram no
grupo >5-10 anos, que os valores médios do grupo 5-10 anos séo idénticos ao
valores médios do grupo controlo praticamente em todos os quadrantes, notando-
se apenas um valor mais elevado no primeiro quadrante do grupo 5-10 anos em

relacdo ao grupo controlo.

10 20 30 40 50 60 70 80 90

Média (Grupo 0-5 anos) 228 281 2905 285 288 255 248 258 261

Média (Grupo >5-10 anos) 290 317 324 323 309 271 272 279 263

Média (Grupo controlo) 214 283 299 286 293 253 256 262 256

Tabela.17: Distribuicdo dos valores médios da espessura retiniana pelos nove quadrantes
analisados pelo OCT, nos dois grupos de estudo e no grupo controlo.

350

300 .//.//l‘l\.\
2 - /\
o
§ 250 - —A—————
E e
_E 200 —e— Grupo 0-5 anos
Q —=— Grupo >5-10 anos
<
g 150 Grupo controlo
5
0
$ 100
o
(2]
ww

50
O T T T T T T T T
1° 20 3 40 5° 6° 7° 8° 9
Quadrantes OCT

Gréfico.15: Distribuicdo dos valores médios da espessura retiniana pelos nove quadrantes
analisados pelo OCT, nos dois grupos de estudo e no grupo controlo.
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A tabela 18 e o grafico 16 resumem os valores médios da espessura
retiniana nos nove quadrantes analisados pelo OCT, consoante o estadio da
retinopatia diabética (S/retinopatia diabética, retinopatia diabética ndo proliferativa
e retinopatia diabética proliferativa)

Podemos verificar que os valores médios mais elevados se encontram no
estadio de retinopatia proliferativa, a seguir no estadio de retinopatia ndo
proliferativa, e os valores médios mais baixos da espessura da retina encontram-

se no estadio — S/ retinopatia diabética.

10 20 30 40 50 60 70 80 90

MEDIA (S/RETINOPATIA) 228 290 295 285 279 255 248 259 261
MEDIA (RNP) 272 294 314 313 310 262 264 272 258
MEDIA (R.P) 344 351 368 359 348 303 304 302 276

Tabela.18: Distribuicdo dos valores médios da espessura retiniana pelos nove quadrantes

analisados pelo OCT, nos diferentes estadios de retinopatia diabética
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Grafico.16: Distribuicdo dos valores médios da espessura retiniana pelos nove quadrantes

analisados pelo OCT, nos diferentes estadios de retinopatia diabética
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DISCUSSAO DOS RESULTADOS

Efectuada a caracterizacdo da amostra, procedemos, de seguida, a uma
analise mais detalhada dos resultados observados, de forma a cumprir 0s

objectivos do trabalho.

Através da observacdo da tabela 19, podemos verificar que existe diferenca
nos valores médios da HbAlc (%) na 12 medicdo entre os dois grupos (grupo 0-5
anos — HbA1c(%) 12: 6,653; grupo >5-10 anos — HbAlc(%) 12: 7,660), da mesma
forma que existe diferenca nos valores médios da HbAlc (%) na 22 medi¢cdo entre
os dois grupos (grupo 0-5 anos — HbAlc(%) 22 6,653; grupo >5-10 anos —
HbAlc(%) 22: 7,627).

Perante estes valores podemos concluir que existe uma diferenca
aproximadamente igual a 1% entre os valores médios HbAlc (%) 12 medicao e
HbAlc (%) 22 medicdo entre os dois grupos, tendo o grupo >5-10 anos um valor
médio superior de 1% de HbAlc (%) nas duas medi¢cbes em relacdo ao grupo >5-
10 anos.

O resultado do teste ANOVA (HbAlc (%) 1% F= 9,537; Sig=0,005;
HbAlc(%) 22 F= 9,673; Sig=0,004) confirma que a meédia dos valores da HbAlc
(%) da 12 e da 22 medicdo diferem significativamente entre os dois grupos,
tendendo para uma melhoria do valor médio na segunda medi¢&o no grupo >5-10

anos.
N Média Desvio Minimo  Maximo
padrdo
HbAlc (%) - 0-5 Anos
1a (%) 15 6,653 ,7200 5,8 7,7
>5-10 15 7,660 1,0370 6.0 8.9
Anos
Total 30 7,157 1,0156 5,8 8,9
HbAlc (%) - 0-5 Anos
0 (%) 15 6,653 6707 5,8 7.8
>5-10 15 7.627 1,0096 6.0 9.1
Anos
Total 30 7,140 ,9768 5,8 9,1

ANOVA: HbAlc (%) - 12 (F=9,537 ; Sig= 0,005) ; HbAlc (%) - 22 (F=9,673; Sig= 0,004)

Tabela.19: Tabela de contingéncia entre o valor médio da HbAlc 12 e 22 medicdo entre os dois
grupos de estudo.
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Tendo em conta a tabela 20, podemos verificar que existe diferengca nos
valores médios, da A.V média corrigida do OD e do OE entre os dois grupos
(grupo 0-5 anos — A.V média corrigida ligeiramente superior a unidade (1,087) ou
seja superior a 100%; grupo >5-10 anos — A.V média corrigida aproximadamente
igual a 0,8 (0,780) ou seja AV aproximadamente igual a 80%, de
aproximadamente 20%, tendo o grupo 0-5 anos mais de 20% de visdo em relacao
ao grupo >5-10 anos.

O resultado do teste ANOVA A.V média corrigida OD — (F= 12,333 ; Sig=
0,002) ; A.V média corrigida OE — (F= 15,176 ; Sig= 0,001) confirma que a média
dos valores da A.V média corrigida do OD e do OE diferem significativamente

entre os dois grupos.

N Média  PESVIO  uimimo  Maximo
Padrao
Acuidade Visual 0-5
Corrigida - Olho  Anos 15 1,087 1125 9 1.2
direito >5-10
Anos 15 780 13189 2 1,2
Total 30 933 2820 2 1,2
Acuidade Visual 0-5
Corrigida - Olho  Anos 15 1,087 1125 9 1.2
esquerdo >5-10 15 780 2833 3 1,2
Anos t i 1 ]
Total 30 933 2631 3 1,2

ANOVA: A.V média corrigida OD — (F= 12,333 ; Sig= 0,002) ; A.V média corrigida OE — (F= 15,176 ;
Sig=0,001) ;

Tabela.20: Tabela de contingéncia entre o valor médio da A.V corrigida OD e OE entre os dois
grupos de estudo.
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Verificando os valores da tabela 21 e 22, chega-se a concluséo, que existe
diferenca significativa no valor médio da espessura dos 1000 microns centrais do
OD entre os dois grupos de estudo (teste Tukey Sig: 0,001), tendo o grupo >5-10
anos uma espessura média superior de aproximadamente 58,67 microns no OD.

Verifica-se também uma diferenca significativa entre o valor médio da
espessura dos 1000 microns centrais do OD no grupo >5-10 anos e no grupo
controlo (teste Tukey Sig: 0,000), tendo o grupo >5-10 anos uma espessura média
superior de aproximadamente 62,4 microns no OD.

O mesmo acontece para OE com um aumento de espessura média de
aproximadamente 73,80 microns para o grupo >5-10 anos em relagcéo ao grupo 5-
10 anos (teste Tukey Sig: 0,00), e um aumento de espessura meédia de
aproximadamente 76,47 microns para o grupo >5-10 anos em relacdo ao grupo
controlo (teste Tukey Sig: 0,00).

Relativamente a diferenca entre o valor médio da espessura dos 1000
microns centrais do OD e do OE em relacdo ao grupo >5-10 anos e ao grupo
controlo, os resultados do teste de Tukey para OD (Média da diferenca (1-J):3,7;
Tukey Sig: 0,966), e para OE (Média da diferenca (I-J):2,7; Tukey Sig: 0,982),

confirmam que a diferenca néo é estatisticamente significativa.

Desvio
N Média padrdo Minimo  Méximo

Espessura 1000 0-5 Anos 15 222,60 19,327 198 263

microns centrais >5-10 Anos 15 281,27 66,745 216 481

- Olho direito Grupo controlo 15 218,87 12,755 197 238
Total

45 240,91 49,227 197 481

Espessura 1000 0-5 Anos 15 225,20 18,804 200 256

microns centrais >5-10 Anos 15 299,00 65,806 208 474

- Olho esquerdo  Grupo controlo 15 222,53 16,630 192 251
Total

45 248,91 53,503 192 474

ANOVA: Espessura média 1000 microns centrais — OD (F= 11,044 ; Sig= 0,000) ; Espessura média
1000 microns centrais OE — (F= 17,086 ; Sig= 0,000) ;

Tabela .21: Tabela de contingéncia entre o valor médio da espessura dos 1000 microns centrais —
OD e OE entre os dois grupos de estudo.
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Variavel Média da Desvio
dependente () Grupo (J) Grupo diferenca (1-J) padrdo Sig.
Espessura 1000 0-5 Anos 0-5 Anos
microns centrais -
Olho direito >5-10 Anos -58,667(*) 14,894 ,001
Grupo controlo 3,733 14,894 966
>5-10 Anos 0-5 Anos 58,667(*) 14.894 001
>5-10 Anos
Grupo controlo 62,400(*) 14,894 ,000
Grupo controlo  0-5 Anos -3.733 14.894 966
>5-10 Anos -62,400(*) 14,894 ,000
Grupo controlo
Espessura 1000 0-5 Anos 0-5 Anos
microns centrais -
Olho esquerdo >5-10 Anos -73,800(*) 14,848 ,000
Grupo controlo 2,667 14,848 982
>5-10 Anos 0-5 Anos 73,800(*) 14.848 000
>5-10 Anos
Grupo controlo 76,467(*) 14,848 ,000
Grupo controlo  0-5 Anos 2667 14.848 982
>5-10 Anos -76,467(*) 14,848 ,000

Grupo controlo

Tabela.22: Tabela de contingéncia entre o valor médio da espessura dos 1000 microns centrais —
OD e OE entre os dois grupos de estudo e o grupo controlo
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Verificando os valores da tabela 23 e 24, chega-se a conclusdo, que néo
existe diferenca significativa no valor médio do volume total do OD em nenhum dos
grupos quer de estudo quer de controlo.

Relativamente ao OE, existe diferenca, apesar de pouco significativa, no
valor médio do volume total do OE entre os dois grupos de estudo (teste Tukey
Sig: 0,001), tendo o grupo >5-10 anos, um volume médio superior de
aproximadamente 0,65 no OD, existe também diferenca, apesar de pouco
significativa, no valor médio do volume total do OE entre o grupo >5-10 anos, e 0
grupo controlo (teste Tukey Sig: 0,014), tendo o grupo >5-10 anos, um volume
médio total do OE superior de aproximadamente 0,49.

Relativamente a diferenca entre o valor médio do volume total do OD e do
OE em relac&o ao grupo >5-10 anos e ao grupo controlo, os resultados do teste de
Tukey para OD (Média da diferenca (I-J):0,001; Tukey Sig: 1,000), e para OE
(Média da diferenca (1-J):0,156; Tukey Sig: 0,623), confirmam que a diferenca néao

é estatisticamente significativa.

Desvio
N Média padréo Minimo Maximo

Volume Total 0-5 Anos 15 7,4331 ,40605 7,03 8,74
- Olho direito 5510 Anos 15  7,9253 86045 6,90 10,52

Grupo 15  7,4340 26856 7,03 7,86

controlo

Total 45 7,5975 ,60493 6,90 10,52
Volume Total 0-5 Anos 15 7,3965 ,26140 7,05 8,07
- Olho >5-10 Anos
esquerdo g 15 8,0473 ,69664 6,81 9,31

rupo
controlo 15 7,5527 ,27994 7,28 8,12
Total 45 7,6655 ,52897 6,81 9,31

ANOVA: Volume médio total — OD (F= 3,712 ; Sig= 0,033) ; Volume médio total OE — (F= 8,221 ;
Sig=0,001) ;

Tabela .23: Tabela de contingéncia entre o valor médio do volume total — OD e OE entre os dois
grupos de estudo.
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Média da Desvio Sig.
Variavel dependente (1) Grupo (J) Grupo diferenca (I-J) padrdo
Volume Total - Olho 0-5 Anos 0-5 Anos
direito
>5-10 Anos -,49220 ,20842 ,058
Grupo controlo -,00087 ,20842 1,000
>5-10 Anos 0-5 Anos ,49220 ,20842 ,058
>5-10 Anos
Grupo controlo ,49133 ,20842 ,059
Grupo controlo  0-5 Anos ,00087 ,20842 1,000
>5-10 Anos -,49133 ,20842 ,059
Grupo controlo
Volume Total - Olho 0-5 Anos 0-5 Anos
esquerdo
>5-10 Anos -,65087(*) ,16760 ,001
Grupo controlo -,15620 ,16760 ,623
>5-10 Anos 0-5 Anos ,65087(*) ,16760 ,001
>5-10 Anos
Grupo controlo ,49467(*%) ,16760 ,014
Grupo controlo 0-5 Anos ,15620 ,16760 ,623
>5-10 Anos -,49467(%) ,16760 014

Grupo controlo

Tabela.24: Tabela de contingéncia entre o valor médio do volume total — OD e OE entre os dois
grupos de estudo e o grupo controlo

Verificando os valores da tabela 25, chega-se a conclusdo, que nédo existe

relacdo entre, o valor médio da HbAlc 12 e 22 medicado e o valor do IMC, o mesmo

se verifica em relacdo a A.V média corrigida OD e OE, & espessura média dos

1000 microns centrais OD e OE e ao volume médio total do OD e OE.

O resultado do teste ANOVA (Sig> 0,05) em todos os resultados confirma o

referido anteriormente.

Desvio F Sig
N Média padrao Minimo  Maximo
HbAlc (%) Normal 2 7,700 2828 75 7.9
—1]a

E}ZSI;’ a 15 7,000  1,0474 59 8.9

. ,506 608
Sbes'dad 13 7254  1,0564 58 8.9
Total 30 7,157 1,0156 5,8 8,9

HbAlc (%) Normal 2 7,300 4243 7,0 7,6 ;240 ,788
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- 22 Peso a
mais
Obesidad
e
Total

Acuidade Normal
Visual

Corrigida - EIZ?; a
Olho direito Obesidad
e
Total

Acuidade Normal
Visual

Corrigida - EIZ?; a

Olho .

esquerdo gbe3|dad
Total

Espessura  Normal
1000

microns 22?5 a

centrais - .

Olho direito gbesmad
Total

Espessura  Normal
1000

microns 22?5 a
centrais - .
Olho Obesidad
esquerdo Total
Volume Normal
Total - Olho P
direito esoa
mais
Obesidad
e
Total
Volume Normal
Total - Olho P
direito esoa
mais
Obesidad
e
Total

15

13

30
2

15

13

30
2

15

13

30

2
15

13

30

2
15

13

30

2
15
13

30
2

15
13
30

7,013

7,262

7,140
1,200

,873

,962

,933
1,200

,860

977

,933

258,00
263,07

238,15

251,93

252,00
277,40

246,00

262,10

7,3450
7,8845

7,4938

7,6792
7,3550

7,8947
7,5790
17,7219

1,0239

1,0137

,9768
,0000

,3348

,2103

,2820
,0000

,3180

,1691

,2631

14,142

67,749

45,232

56,755

5,657
70,297

50,103

60,579

,14849
,89500

,40331

, 70687
,13435

70444

,49835
,61387

248
208

198

198

248
206

200

200

7,24
6,90
7,05

6,90
7,26

6,81
7,05
6,81

8,8
9,1
9,1
1,2
1.2
1.2
1.2
1,2
1.2
1.2
1,2
268
481

346

481

256
474

350

474

7,45
10,52
8,23
10,52
7,45
9,31
8,80
9,31

1,328

1,900

,668

,963

1,333

1,334

,282

,169

,521

,395

,281

,280

Tabela.25: Tabela de contingéncia entre o valor médio da HbAlc 12 e 22 medigdo, A.V média

corrigida OD e OE, espessura média dos 1000 microns centrais OD e OE e volume médio total do

OD e OE relativamente ao valor do IMC.
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Verificando os valores da tabela 26, chega-se a concluséo, que para o valor

médio da HbAlc 12 e 22 medicdo esta € significativamente diferente no caso de

ndo existirem complicacdes e no caso de existir HTA e/ou outras complicacdes

(Sig= 0,035 e Sig= 0,22, respectivamente para 12 e 22 medicdo).

Relativamente a A.V corrigida OD e OE, a espessura 1000 microns centrais

OD e OE, ao volume total do OD e do OE néo existem diferenga significativa no

caso de existirem ou ndo complicagcdOes e outras doencas existentes (Sig> 0,05).

HbAlc (%) -
13.

HbAlc (%) -
23.

Acuidade
Visual
Corrigida -
Olho direito

Acuidade

Q)
Complicagbes
e doencas
existentes
Sem
complicagdes

HTA

HTA elou
outras

Sem
complicagdes

HTA

HTA elou
outras

Sem

complicagbes

HTA

HTA elou
outras

Sem

(J) Complicag0es e
doencgas existentes

Sem complicagfes

HTA

HTA e/ou outras
Sem complicagfes
HTA

HTA e/ou outras
Sem complicagfes
HTA

HTA e/ou outras

Sem complicagfes

HTA

HTA e/ou outras
Sem complicagdes
HTA

HTA e/ou outras
Sem complicagbes
HTA

HTA e/ou outras

Sem complicagbes

HTA

HTA e/ou outras
Sem complicagdes
HTA

HTA e/ou outras
Sem complicagbes
HTA

HTA e/ou outras

Sem complicagdes

Diferenca
média (I-J)

-,6367
-1,2024(*)
6367

-,5657
1,2024(*)
5657

-,6500
-1,2286(*)
,6500

-,5786
1,2286(*)
5786

, 1900
,2214
-,1900

,0314
-,2214
-,0314

Desvio
padréo

4824
,4558
4824

,3868
,4558
,3868

,4558
,4307
,4558

,3655
,4307
,3655

, 1438
,1358
, 1438

, 1153
,1358
, 1153

Sig.

,397
,035
,397

324
,035
324

,342
,022
342

,270
,022
,270

,396
,251
,396

,960
,251
,960
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Visual
Corrigida -
Olho
esquerdo

Espessura
1000 microns
centrais -
Olho direito

Espessura
1000 microns
centrais -
Olho
esquerdo

Volume Total
- Olho direito

complicacbes

HTA

HTA elou
outras

Sem
complicagtes

HTA

HTA elou
outras

Sem

complicagtes

HTA

HTA elou
outras

Sem
complicagdes

HTA

HTA elou
outras

HTA

HTA e/ou outras
Sem complicagdes
HTA

HTA e/ou outras
Sem complicagfes
HTA

HTA elou outras

Sem complicagfes

HTA

HTA e/ou outras
Sem complicagfes
HTA

HTA e/ou outras

Sem complicagdes

HTA
HTA e/ou outras

Sem complicagdes

HTA

HTA e/ou outras
Sem complicagdes
HTA

HTA e/ou outras

Sem complicagdes

HTA
HTA elou outras

Sem complicagdes

HTA

HTA e/ou outras
Sem complicagdes
HTA

HTA e/ou outras

Sem complicagbes

,1667
,1667
-,1667

,0000
-,1667
,0000

-5,800
-38,571
5,800

-32,771
38,571

32,771

3,567
-27,048
-3,567

-30,614
27,048

30,614

-,23517
-,61717
,23517

-,38200
,61717

,1360
,1285
,1360

,1091
,1285
,1091

28,832
27,244
28,832

23,117
27,244

23,117

31,423
29,692
31,423

25,195
29,692

25,195

,35322
,33376
,35322

,28320
,33376

449
409
449

1,000
,409
1,000

978
347
978

,346
347

,346

993
,638
,993

,455
,638

,455

, 785
173
,785

,381
173
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Volume Total Sem
- Olho direito ~ complicacbes

HTA

HTA el/ou
outras

HTA
HTA elou outras

Sem complicagfes

HTA

HTA e/ou outras
Sem complicagfes
HTA

HTA e/ou outras

Sem complicacdes

HTA

HTA elou outras

,38200

-,11033
-,31812
,11033

-,20779
,31812

,20779

,28320

,32079
,30311
,32079

,25720
,30311

,25720

,381

,937
,553
,937

,701
,553

,701

* The mean difference is significant at the .05 level.

Tabela.26: Tabela de contingéncia entre o valor médio da HbAlc 12 e 22 medi¢&o, A.V média

corrigida OD e OE, espessura média dos 1000 microns centrais OD e OE e volume médio total do

OD e OE relativamente a presenca de complicacdes e doengas existentes

188



Verificando os valores da tabela 27, chega-se a conclusdo, que existe
relacdo entre o valor médio da HbAlc 12 e 22 medicdo e a presenca de sinais de
retinopatia diabética na angiografia fluoresceinica. O estadio de retinopatia
diabética é influenciado pelo valor médio da HbAlc 12 e 22 medicao (Sig< 0,05).

Verifica-se também que o valor médio da A.V corrigida do OD e do OE é
significativamente diferente consoante o resultado da angiografia fluoresceinica
(presenca ou ndo de retinopatia diabética). O valor médio da A.V corrigida €
significativamente inferior na presenca de retinopatia diabética. (Sig< 0,05).

Verifica-se também, que o valor médio da espessura dos 1000 microns
centrais do OD e do OE e o valor médio do volume total do OD e do OE &
significativamente diferente consoante o resultado da angiografia fluoresceinica
(presenca ou ndo de retinopatia diabética). O valor médio da espessura dos 1000
microns centrais do OD e do OE e o valor médio do volume total do OD e do OE &

significativamente superior na presenca de retinopatia diabética (Sig< 0,05).

(I) Angiografia (J) Angiografia Diferenca Desvio Sig.
Fluoresceinica Fluoresceinica das médias padréo
(I-9)
HbAlc (%) - Sem retino Sem retino patia
12 patia
Retinopatia ndo -, 7417 ,3275 ,078
proliferativa
Retinopatia -1,9333(*) ,6348 ,003
proliferativa
Retinopatia ndo  Sem retino patia 7417 ,3275 ,078
proliferativa
Retinopatia ndo
proliferativa
Retinopatia -1,1917 ,5458 ,092
proliferativa
Retinopatia Sem retino patia 1,9333(*) ,5348 ,003
proliferativa
Retinopatia ndo 1,1917 ,5458 ,092
proliferativa
Retinopatia
proliferativa
HbAlc (%) - Sem retino Sem retino patia
22 patia
Retinopatia ndo -,6983 ,3042 ,074
proliferativa
Retinopatia -2,0067(*) ,4967 ,001
proliferativa
Retinopatia ndo  Sem retino patia ,6983 , 3042 ,074

proliferativa

Retinopatia nao
proliferativa
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Acuidade
Visual
Corrigida -
Olho direito

Acuidade
Visual
Corrigida -
Olho
esquerdo

Espessura
1000 microns
centrais -
Olho direito

Retinopatia
proliferativa

Sem retino
patia

Retinopatia ndo
proliferativa

Retinopatia
proliferativa

Sem retino
patia

Retinopatia nao
proliferativa

Retinopatia
proliferativa

Sem retino
patia

Retinopatia nao

Retinopatia
proliferativa
Sem retino patia

Retinopatia ndo
proliferativa

Retinopatia
proliferativa
Sem retino patia

Retinopatia ndo
proliferativa

Retinopatia
proliferativa
Sem retino patia

Retinopatia ndo
proliferativa

Retinopatia
proliferativa
Sem retino patia

Retinopatia ndo
proliferativa

Retinopatia
proliferativa
Sem retino patia

Retinopatia ndo
proliferativa

Retinopatia
proliferativa
Sem retino patia

Retinopatia ndo
proliferativa

Retinopatia
proliferativa
Sem retino patia

Retinopatia ndo
proliferativa

Retinopatia
proliferativa
Sem retino patia

Retinopatia ndo
proliferativa

Retinopatia
proliferativa
Sem retino patia

-1,3083(*)
2,0067(*)

1,3083(*)

,2983(*)

,5400(*)

-,2983(*)

2417
-,5400(*)

-,2417

,2900(*)

5733(%)

-,2900(*)

2833
-,5733(*)

-,2833

-31,800

-123,467(*)

31,800

,5069
4967

,5069

,0838

,1369

,0838

,1397
,1369

,1397

,0712

,1163

,0712

,1187
,1163

,1187

17,384

28,388

17,384

,040
,001

,040

,004

,001

,004

,213
,001

,213

,001

,000

,001

,061
,000

,061

,179

,000

179
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Espessura
1000 microns
centrais -
Olho
esquerdo

Volume Total
- Olho direito

Volume Total
- Olho
esquerdo

proliferativa

Retinopatia
proliferativa

Sem retino
patia

Retinopatia nao
proliferativa

Retinopatia
proliferativa

Sem retino
patia

Retinopatia nao
proliferativa

Retinopatia
proliferativa

Sem retino
patia

Retinopatia ndo
proliferativa

Retinopatia
proliferativa
Sem retino patia

Retinopatia ndo
proliferativa

Retinopatia
proliferativa
Sem retino patia

Retinopatia ndo
proliferativa

Retinopatia
proliferativa
Sem retino patia

Retinopatia ndo
proliferativa

Retinopatia
proliferativa
Sem retino patia

Retinopatia ndo
proliferativa

Retinopatia
proliferativa
Sem retino patia

Retinopatia néo
proliferativa

Retinopatia
proliferativa
Sem retino patia

Retinopatia ndo
proliferativa

Retinopatia
proliferativa
Sem retino patia

Retinopatia néo
proliferativa

Retinopatia
proliferativa
Sem retino patia

Retinopatia nao
proliferativa

Retinopatia
proliferativa

-91,667(*)
123,467(*)

91,667(*)

-57,183(*)

-108,267(*)

57,183(*)

-51,083
108,267(*)

51,083

-,21053

-1,50553(*)

,21053

-1,29500(*)
1,50553(*)

1,29500(*)

-,46337

-1,20753(*)

28,973
28,388

28,973

19,162

31,291

19,162

31,936
31,291

31,936

,22126

,36132

,22126

,36877
,36132

,36877

,19420

,31712

,010
,000

,010

,016

,005

,016

,263
,005

,263

,613

,001

,613

,004
,001

,004

,061

,002
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Retinopatia ndo  Sem retino patia ,46337 ,19420
proliferativa

Retinopatia ndo

proliferativa

Retinopatia -, 74417 ,32366
proliferativa
Retinopatia Sem retino patia 1,20753(*) 31712
proliferativa
Retinopatia ndo , 74417 ,32366

proliferativa

Retinopatia
proliferativa

,061

,073
,002

,073

Tabela.27: Tabela de contingéncia entre o valor médio da HbAlc 12 e 22 medigdo, A.V média

corrigida OD e OE, espessura média dos 1000 microns centrais OD e OE e volume médio total do

OD e OE relativamente & presenca de retinopatia diabética
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Relativamente a correccdo entre a média HbAlc (%) 12 e 22 medicdo e a
espessura meédia dos 1000 microns centrais do OD e OE, os resultados expressos
na tabela 28 e 29 mostram que ha uma correlacdo positiva entre as duas variaveis
(Sig: <0.05), ou seja a medida que o valor médio HbAlc (%) aumenta, a forte
probabilidade da espessura média dos 1000 microns centrais do OD e do OE

aumentar

Espessura
Espessura 1000 microns
1000 microns centrais -
HbAlc centrais - Olho
(%) - 12 Olho direito esquerdo
0, - 1a 1
HbAlc (%) - 1 I(:):orrela(;ao de 1 430(%) 402(%)
earson
Sig. (2-tailed) ,018 ,028
N 30 30 30
Espessura 1000 microns  Correlagdo de . -
centrais - Olho direito Pearson 430(") 1 7116()
Sig. (2-tailed) ,018 ,000
N 30 45 45
Espessura 1000 microns  Correlacdo de " x
centrais - Olho esquerdo  Pearson 402(%) 7116() 1
Sig. (2-tailed) ,028 ,000
N 30 45 45

Tabela.28: Tabela de contingéncia entre o valor médio da HbAlc 12 medicéo, e espessura média

dos 1000 microns centrais OD e OE.

Espessura Espessura
1000 microns | 1000 microns
HbAlc centrais - Olho | centrais - Olho

(%) - 22 direito esquerdo
HbAlc (%) - 22 Pearson Correlation 1 JATO(**) ,423(*%)
Sig. (2-tailed) ,009 ,020
N 30 30 30
Espessura 1000 microns Pearson Correlation LATO(**) 1 ,716(**)
centrais - Olho direito Sig. (2-tailed) ,009 ,000
N 30 45 45
Espessura 1000 microns Pearson Correlation ,423(%) ,716(*%) 1

centrais - Olho esquerdo Sig. (2-tailed) ,020 ,000

N 30 45 45

Tabela.29: Tabela de contingéncia entre o valor médio da HbAlc 22 medicéo, e espessura média

dos 1000 microns centrais OD e OE.
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Grafico. 17 e 18: Gréficos que traduzem a relagdo positiva entre o valor da HbAlc 12 medicdo e a
espessura média dos 1000 microns centrais do OD e do OE
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Grafico. 19 e 20: Gréficos que traduzem a relagdo positiva entre o valor da HbAlc 22 medicao e a
espessura média dos 1000 microns centrais do OD e do OE
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Relativamente a correccdo entre a média da 12 e 22 medicdo da HbAlc e o
volume total do OD e OE, os resultados expressos na tabela 30 e 31 mostram que
h& uma correlacdo positiva entre as duas variaveis (Sig: <0.05), ou seja a medida

que aumenta o valor médio HbAlc (%) a forte probabilidade do volume médio total

do OD e do OE aumentar.

HbAlc (%) - | Volume Total - | Volume Total -

12 Olho direito Olho esquerdo

HbAlc (%) - 12 Pearson Correlation 1 ,406(*%) ,368(*)

Sig. (2-tailed) ,026 ,045

N 30 30 30

Volume Total — Pearson Correlation ,406(%) 1 ,756(**)

Olho direito Sig. (2-tailed) ,026 ,000

N 30 45 45

Volume Total — Pearson Correlation ,368(*) ,756(**) 1
Olho esquerdo Sig. (2-tailed) ,045 ,000

N 30 45 45

Tabela.30: Tabela de contingéncia entre o valor médio da HbAlc 12 medicdo, e o valor médio do
volume total do OD e OE.

HbAlc (%) - Volume Total - | Volume Total -
28 Olho direito Olho esquerdo
HbAlc (%) - 22 Pearson Correlation 1 A478(*%) A14(%)
Sig. (2-tailed) ,007 ,023
N 30 30 30
Volume Total — Pearson Correlation
Olho direito AT8() 1 756(")
Sig. (2-tailed) ,007 ,000
N 30 45 45
Volume Total — Pearson Correlation " o
Olho esquerdo A4140) 756(") !
Sig. (2-tailed) ,023 ,000
N
30 45 45

Tabela.31: Tabela de contingéncia entre o valor médio da HbAlc 22 medi¢éo, e o valor médio do
volume total do OD e OE.
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Gréfico. 21 e 22: Gréficos que traduzem a relac¢&o positiva entre o valor da HbAlc 12 medicéo e o
valor médio do volume total do OD e do OE
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Grafico. 23 e 24 — Graficos que traduzem a relagdo positiva entre o valor da HbAlc 22 medi¢édo e o
valor médio do volume total do OD e do OE
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LIMITES DE ESTUDO

Neste projecto de investigagdo, a principal limitacdo prende-se com o facto
dos resultados obtidos terem aplicabilidade ao presente estudo e ndo poderem ser
extrapolados a populacao em geral.

Uma limitacdo que influenciou o desenvolvimento do presente estudo, foi o
tempo e as burocracias implicadas na aprovacéo da realizagdo do mesmo, na
organizacao de saude CHCB E.P.E.

A autorizacdo para a realizagéo do estudo foi iniciada em Outubro de 2008
e autorizada em Marco de 2009, tendo j& como data prevista de finalizacdo e
entrega do projecto, Junho 2009. A autorizagdo concebida apenas em Margo, veio
limitar o recrutamento da amostra, tendo ficado longe do pretendido inicialmente,
além disso veio também comprometer a realizacdo do trabalho estatistico, uma
vez que os dados foram obtidos tardiamente, tendo sido dificil encontrar, um
especialista em estatistica com disponibilidade para a realizacdo do trabalho

estatistico no tempo disponivel até a data de entrega.
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CONCLUSOES

A maior parte das conclusdes do presente trabalho, foram descritas nos

comentéarios aos resultados obtidos. Neste capitulo, as conclusGes anteriores vao

ser resumidas e consolidadas.

Em resumo, foram atingidos todos os objectivos propostos na realiza¢do do

presente trabalho, confirmando-se a hipotese geral de investigacéo: os individuos

diabéticos com diagndstico de diabetes mellitus entre 0 e 5 anos apresentam

menos alteracdes retinianas que os individuos diabéticos com diagndstico de

diabetes mellitus entre 5 e 10 anos.

O valor meédio HbAlc (%) é significativamente superior no grupo >5-10 anos
em relagdo ao grupo 0-5 anos (Sig < 0,005) o que evidencia um aumento
do valor da HbAlc (%) com o aumento dos anos de diagnostico de
diabetes.

O valor da A.V corrigida € significativamente inferior no grupo >5-10 anos
em relacdo ao grupo 0-5 anos (sig>0.005), ndo havendo diferenca
significativa entre o valor médio da A.V do grupo 0-5 anos e 0 grupo
controlo. Estes dados permitem afirmar que o numero de anos de
diagnostico da diabetes influencia a A.V, mas essa influéncia parece néo
ser significativa nos primeiros 5 anos de diagnéstico.

O valor médio da espessura dos 1000 microns centrais (ODE) no grupo >5-
10 anos é significativamente maior, (teste de Tukey ; Sig: 0,000) quando
comparado com o grupo 0-5 anos e com o0 grupo controlo. Se compararmos
o valor médio da espessura dos 1000 microns centrais (ODE) entre o grupo
>5-10 anos e o grupo controlo verificamos que existe diferenga, mas esta
ndo € significativa, (teste de Tukey ; Sig: 0,982). Perante os valores
referidos anteriormente, podemos concluir que o valor médio da espessura
central da retina parece aumentar com o0 aumento dos anos de diagndstico
de diabetes, mas essa influéncia parece néao ser significativa nos primeiros
5 anos de diagnostico.

Relativamente ao valor médio do volume total (ODE) parece ndo haver
diferencas significativas entre nenhum dos grupos, o que leva a concluir
gue o volume total da retina parece ndo ser um bom indicador estatistico

guando se pretende avaliar as alteracdes retinianas no OCT.
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Relativamente ao valor médio da HbAlc 12 e 22 medicdo e a presenca de
sinais de retinopatia diabética na angiografia fluoresceinica. O estadio de
retinopatia diabética é influenciado pelo valor médio da HbAlc 12 e 22
medicdo (Sig< 0,05). O que permite concluir que um bom controlo
metabdlico pode influenciar a evolugcdo da retinopatia diabética.
Relativamente a espessura 1000 microns centrais (ODE) ndo existem
diferencas significativas no caso de existirem ou ndo complicacdes e outras
doencas existentes (Sig> 0,05). O que permite concluir que as
complicacbes e as doencas existentes ndo parecem intervir directamente
na espessura central da retina.

O valor médio da A.V corrigida (ODE) é significativamente diferente
consoante o resultado da angiografia fluoresceinica (presenca ou nao de
retinopatia diabética). O valor médio da A.V corrigida é significativamente
inferior na presenca de retinopatia diabética (n&o proliferativa/proliferativa)
(Sig< 0,05). Permitindo concluir que a evolucao da retinopatia diabética
influencia directamente a acuidade visual.

O valor médio da espessura dos 1000 microns centrais (ODE) é
significativamente diferente consoante o0 resultado da angiografia
fluoresceinica (presenca ou ndo de retinopatia diabética), sendo
significativamente superior na presenca de retinopatia diabética (ndo
proliferativa/proliferativa) (Sig< 0,05). Estes dados permitem concluir que a
espessura da retina aumenta com a evolucdo da retinopatia diabética.
Relativamente aos valores médios da espessura retiniana nos nove
guadrantes, analisados pelo OCT, podemos concluir que em todos ocorre
aumento do valor médio de espessura com o aumento do nimero de anos
de diagnostico de diabetes, ndo sendo esta diferenga significativa nos
primeiros 5 anos de diagndstico de diabetes.

Quanto aos valores médios da espessura retiniana nos nove quadrantes,
analisados pelo OCT, em relagdo ao estadio da retinopatia diabética
(S/retinopatia diabética, retinopatia diabética ndo proliferativa e retinopatia
diabética proliferativa), podemos concluir que os valores médios da
espessura retiniana aumentam com a evolugdo da retinopatia diabética.
Apesar do aumento dos valores médios da espessura retiniana nos nove
quadrantes, analisados pelo OCT, n&o ocorreram grandes alteracbes em

termos de relevo comparativamente ao grupo controlo, ou seja, ocorreu um
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aumento proporcional em todos os quadrantes, ndo tendo havido destaque
em nenhum deles.

e Os dados obtidos neste trabalho, permitem concluir que os doentes
diabéticos apresentam ainda, muita falta de informacéo, preocupacao e/ou
de meios em relacdo a sua condicdo de diabéticos, esta afirmacdo é
facilmente justificada através da observacdo dos dados referidos
anteriormente. Mais de metade da amostra do estudo (60%) referem terem
feito consulta de oftalmologia a mais de dois anos. A aproximadamente
93% da amostra apresenta peso a mais ou obesidade. 80% apresentam
complicacdes e doencas existentes, sendo a HTA uma complicacdo muito
frequente. Os dois grupos em estudo apresentam uma média de HbAlc
elevada (HbAlc grupo 0-5 anos: 6,6%; HbAlc grupo >5-10 anos: 7,6%) em
relacdo ao valor considerado normal (5%-6%), ndo se encontrando
metabolicamente bem compensados. A hereditariedade parece ser um
factor de risco para o aparecimento de diabetes uma vez que

aproximadamente 77% da amostra tém antecedentes familiares.

A retinopatia diabética € a manifestacdo ocular mais grave da diabetes,
para evitar a cegueira € necessario controlar, o melhor possivel, os niveis de
acucar no sangue (glicemia) desde as fases iniciais da doenca, e fazer consulta de
oftalmologia, com frequéncia, anualmente nos casos controlados e com a
frequéncia necesséria nos restantes casos.

Como doenca cronica e, para muitos, de longa duracéo, é indispensavel a
colaboracdo do doente. E assim, indispensavel a educacéo do doente para a sua
doenca.

A educacdo exige informacdo mais ou menos detalhada, facilitadora da
compreensdo dos problemas e da criagdo de novos habitos de vida — alimentacéo,

exercicio, higiene e autovigilancia.
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CONSIDERACOES FINAIS

Algumas das conclusfes do presente trabalho vém ao encontro de muitas
afirmacdes ja anteriormente retiradas noutros estudos, no entanto, apesar de néo
ser um trabalho inédito, penso que algumas das conclus@es foram importantes e
pertinentes também pelos valores obtidos estatisticamente.

Apesar dos numerosos e crescentes estudos realizados no OCT, apenas foi
encontrado um trabalho que compara os exames OCT e angiografia fluoresceinica
no estudo do edema macular diabético. Nesse trabalho o objectivo de estudo era a
comparacdo entre os dois sistemas (OCT/angiografia fluoresceinica) tendo-se
chegado a conclusdo que o OCT permite quantificar com mais precisdo o edema
macular diabético, principalmente nos casos em que a biomicrosopia e a
angiografia ndo sdo conclusivas. Além disso, o OCT é mais importante para
determinar qual o melhor tipo de tratamento a ser utilizado e avaliar a resposta
terapéutica.

Muitos eram o0s objectivos que gostariamos de abordar na realizacdo deste
projecto de investigacdo no entanto a escassez de tempo e de recursos humanos
e técnicos ndo o permitiu.

Como tal, seguidamente apresentar-se-ao alguns pontos interessantes para

futuros estudos dentro deste ambito:

v' Aumento da amostra para uma melhor generalizacdo dos resultados;

v' Efectuar um estudo mais detalhado dos objectivos deste trabalho;
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ANEXO A - FICHA CLINICA
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FICHA CLINICA

Nome:

Idade:

DATA (observacgéo): /

DURACAO CONHECIDA DA DIABETES TIPO 2

0= S AMOS L uswsmasmsenarwansas s
LT L0 7 £ 10 1T PN

TERAPEUTICA REALIZADA

Anti diabDEtCOS OTIS. ....cveeveee e eeeeeeeeee e eeereeaas -
Quais:

ANTECEDENTES FAMILIARES

Parentescos:

NBO e e e -

COMPLICACOES E DOENCAS EXISTENTES

Hipertens80 arterial.vceeerevereirsesncemmaceannenninns - O

Duracéo/Medicacio:

Doencas ‘VASCHIATES:. . wswasimiissemsmmermamisinss

Quais:

Duracédo/Medicacgéo:

Doenca renal. .. asos s

Quais:

Duragéo/Medicacéo:

Calesterol.......cooviiiiii e,

— = Durac&o/Medicacéo:
HbA1c:
ACTIVIDADE DIARIA/EXERCICIO FiSICO ALIMENTACAO

ALIMENTACAO

Actividade: Dieta alimentar:
Horas/min actividade:
S@rminth LI | N.de refeigoes:
1h/2h ]
Mais de 2h 1
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Observacdes:

PESO/ALTURA

Peso:

Altura:

OBESIAAA .. oo -

Observacdes:

OBSERVACAO OFTALMOLOGICA

ACUIDADE VISUAL
VOD= VODc/c=
VOE= VOEc/c=

REFRACCAO P.L
OD=

OE=

TENSAO OCULAR
TOD=
TOE=

F.O/RETINOGRAFIA

Observacoes:

ANGIOGRAFIA FLUORESCEINICA

Observacgdes:

Oo.CT

Observacdes:

CLASSIFICACAO DA RETINOPATIA

OD OE

Sem retinopatia.................... O 0O

Retinopatia ndo proliferativa.... 0 0O
Retinopatia proliferativa..........

P p 0 0O
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ANEXO B - GRELHA DE OBSERVACOES
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ADOS GRUPO CONTROLE

~ | ESPEsSURAfO0Omicrons | ST
'SES(Q . e | ESPESSURA CENTRAL micro;i's’ : . yo;.UMEjoTAL (mm3)
~_centrais i i : ! S

o o 0E oD OE 0D OE

M 221 205 177 173 7,64 7,65
M 210 212 176 180 7,24 7.32
M 238 242 214 206 7,86 8,06
E 197 200 176 175 718 7,49
M 233 251 190 219 7.79 8,12
P 219 217 194 196 7,85 7,88
F 226 236 187 217 7,21 7,42
M 236 239 198 218 7,35 7,31
F 221 231 185 200 7,03 7.5
F 201 192 177 169 7,67 7,76
F 228 234 216 225 7,22 7,3
F 218 224 186 197 7,52 7,48
M 223 221 178 178 7,26 7,28
F 211 223 163 202 741 7,32
E 201 211 177 192 7,28 7.4
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ANEXO C- AUTORIZACAO PARA REALIZACAO DO
ESTUDO
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Centro E{IIIS

BB W Hospitalar
Cova da Beira, E.P.E.

Parecer: Despacho, 74
o< A

| 7
Jola o f/

: = X
ASSUNTO: Projecto de Investigagdo n°® 30/2009 - L Andlise da retina em pacientes diabéticos

tipo2”
PARA: Exmo. Sr. Presidente do Conselho de Administragio N.° 43/NI
DE: Nicleo de Investiga¢io Data 27/02/2009

Em relagiio ao assunto em epigrafe, junto envio o pedido de autorizagio de Sandra Isabel Duarte Costa,
aluna do Mestrado “Optometria em Ciéncias da Visio™ na Universidade da Beira Interior, para a
realizagio de um estudo subordinado ao tema “Analise da retina em pacientes diabéticos tipo2”, a realizar

na Consulta Externa deste Centro Hospitalar.
Envio ainda em anexo. o parecer favordvel n°.32/2009 emitido pela Comissio de Etica.

Informo que se encontram reunidos todos os requisitos necessdrios de acordo com o Regulamento e

Normas do Nicleo de Investigagio.
Com os melhores cumprimentos., ‘f,; [AVVYSIEN
P’lo Nicleo de Investigagio

o = )A P \\”;

VI:{“ Rosa Saraiva)

Pig. 1 /1
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ANEXO D- CONSENTIMENTO LIVRE E INFORMADO
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CONSENTIMENTO LIVRE E INFORMADO

Sandra Isabel Duarte Costa, Ortoptista a realizar fungdes no servigo de Oftalmologia,
com o curso de Ortdptica realizado na Escola Superior de Tecnologia da Saude de
Lisboa, a realizar um trabalho de investigagdo no ambito do segundo ano do mesirado
em Optometria em Ciéncias da Vis&o, subordinado ao tema “Analise da retina em
pacientes diabéticos tipo 2”, vem solicitar a sua colaborag&o no preenchimento deste
inquérito. Informo que a sua participacdo é voluntaria, podendo desistir a qualquer
momento sem que por isso venha a ser prejudicado nos cuidados de salde prestados

pelo CHCB, E.P.E; informo ainda que todos os dados recolhidos ser&o confidenciais.

Consentimento Informado

Ao assinar esta pagina esta a confirmar o seqguinte:

e Entregou esta informacgéo
e Explicou o proposito deste trabalho
e Explicou e respondeu a todas as questdes e duvidas apresentadas pelo

doente.

(Nome do Investigador: Sandra Isabel Duarte Costa)

(Assinatura do Investigador) (DATA)

Consentimento Informado

Ao assinar esta pagina esta a confirmar o seguinte:

e O Sr. (a) leu e compreendeu todas as informacgdes desta informacgédo, e teve
tempo para as ponderar;

e Todas as suas questdes foram respondidas satisfatoriamente;

e Se n3o percebeu gqualquer das palavras, solicitou ao investigador que Ihe fosse
explicado, tendo este explicado todas as duvidas;

e O Sr. (a) recebeu uma copia desta informagéo, para a manter consigo.

(Nome do Doente) (Representante Legal)

(Assinatura do Doente ou Representante Legal) (DATA)
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ANEXO E — EXAMES OFTALMOLOGICOS (OCT /
ANGIOGRAFIA) - CD
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ANEXO F - BASE DE DADOS DO SPSS (ESTATISTICA) -
CD
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