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RESUMO

INTRODUCAO: A retinopatia diabética é uma das principais causas de cegueira no mundo e
estd associada a outras complicagdes provenientes do diabetes mellitus por isso o diagnostico
precoce pode ser uma ferramenta importante para o acompanhamento desta enfermidade.
OBJETIVO: Quantificar a microvascularidade da retina em diabéticos.

METODOLOGIA: Foi utilizada uma metodologia quantitativa e computadorizada para a
analise da microvascularidade da retina em um estudo com 26 diabéticos e 26 ndo diabéticos.
Foram quantificados os didmetros das arteriolas (DA) e das vénulas (DV), o numero de
arteriolas totais (NAT) e de vénulas totais (NVT), bem como a taxa didmetro
arteriolar/didmetro venular (Taxa DA/DV). O padrao microvascular da retina foi relacionado
com os parametros antropométricos, bioquimicos e hemodinamicos da amostra.
RESULTADOS: A metodologia quantitativa utilizada permitiu observar que: (1) maior
didmetro das vénulas no quadrante temporal superior (124.85 + 38.03 pm) em relagdo ao
quadrante temporal inferior (102.92 + 15.69 pm) da retina nos diabéticos; (2) quando levado
em consideragdo o tempo estimado da enfermidade, o quadrante temporal superior também
apresentou didmetro venular maior (141.62 + 44.44 um) em relagdo ao grupo de nao
diabéticos (112.58 + 32.11 um ) e (3) a intensidade da venodilatacdo no quadrante temporal
superior apresentou correlacdo positiva com a concentragdo da glicemia e com a duracdo
estimada do diabetes mellitus.

CONCLUSAO: A metodologia quantitativa proposta permitiu associar as alteragdes

vasculares da retina ao diabetes mellitus, sugestivas de microangiopatia diabética.



ABSTRACT

INTRODUCTION: The diabetic retinopathy is one of the major causes of blindness in the
world and is associated to other complications resulting from diabetes mellitus; thefore, early
diagnosis can be an important tool for the follow-up of such a disease

OBJECT: To quantify retina microvascularity in diabetic patients.

METHODOLOGY: A quantitative, computadorized methodology was used for the analisys
of the retina microvascularity in a study with 26 diabetic patients and 26 non-diabetic patients.
The arteriole (AD) and venule (VD) diameters, the total number of arterioles (TNA) and the
total number of venules (TNV) were quantified, as well as the arteriolar diametes / venular
diameter rate (AD/VD Rate). The retina microvascular pattern was related to the
anthropometric, biochemical and hemodynamic parameters of the sample.

RESULTS: The quantitative methodology used allowed noting that: (1) there is a greater
venule diameter in the upper temporal quadrant (124.85 + 38.03 um) in relation to the lower
temporal quadrant (102.92 + 15.69 um) in the diabetic patients’ retina : (2) when the disease
estimated period of time is taken into consideration, the upper temporal quadrant also
presented a greater venule diameter (141.62 + 44.44 um) in relation to the non-diabetic patient
group (112.58 +32.11 um); and (3) the vasodilatation intensity in the upper temporal quadrant
presented a positive correlation with the glycemia concentration and with the estimated
duration period of diabetes mellitus.

CONCLUSION: The quantitative methodology proposed allowed the association of the retina

vascular alterations to diabetes mellitus, sugestive of diabetic microangiopathy.
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I. INTRODUCAO

Estudos mostram que a retinopatia diabética (RD) inicia-se aproximadamente sete anos
antes do diagnostico clinico do Diabetes Mellitus (DM) tipo II (Harris, 1993). A RD, principal
complicagdo microvascular do DM (Diabetes Drafting Group, 1985), e por meio de estudos
epidemiolodgicos, ¢, segundo a Organizagao Mundial de Satde, uma das principais causas de
baixa de acuidade visual (Klein et al., 1992; Buch et al., 2001), um marcador de insuficiéncia
renal (Colhoun et al., 2001) e ¢ correlacionada a amputagao de membro inferior (Chaturvedi et
al., 2001b). Est4d também associada a maior incidéncia de infarto do miocéardio em individuos
com DM tipo I e tipo Il,a0 acidente vascular cerebral no DM tipo II (Fuller et al., 2001) e a
mortalidade (Klein et al., 1992). No Brasil, em servicos especializados de oftalmologia, a RD
corresponde a freqiiéncia de diagnostico angiofluoresceinografico que varia de 26,0 a 41,44%

(Veloso et al., 2000; Lucena et al., 2001).

L.1. DEFINICAO DE DIABETES MELLITUS

O termo DM descreve um distarbio metabolico de etiologia multipla caracterizado por
hiperglicemia cronica com disturbio do metabolismo de carboidratos, lipideos e proteinas
resultante de um defeito na secrecdo e/ou acdo da insulina. O DM pode manifestar-se
classicamente por sede, poliuria, polifagia, borramento da visdo e perda de peso. A longo
prazo o DM pode levar a disfungdo, lesdo e faléncia de vérios Orgdos. Nesta fase, as
complicacdes que podem ser observadas sdo: retinopatia, nefropatia, neuropatia e disfungdo
autonomica. As pessoas com DM apresentam mais risco de doencgas cardiovasculares, doenca

vascular periférica e doenca vascular cerebral (Alberti & Zimmet, 1998; Zimmet et al., 2001).



O principal critério diagnostico para o DM ¢ feito a partir da glicemia de jejum. O valor igual
ou superior a 140 mg/dl (7.8 mmol/L) em duas ocasides fazem o diagnostico de DM. A
American Diabetes Association, em 1997, recomendou reduzir o nivel diagnostico para 126
mg/dl (7.0 mmol/L). Ainda deve ser considerado se o paciente faz parte do atendimento
clinico ambulatorial, ou se faz parte de um estudo epidemioldgico. Nestas situagdes o0s
critérios para o diagnostico do DM sao: (1) historia clinica de diagndstico do DM feita por
outro médico; (2) uma unica medida de glicemia de jejum igual ou maior de 140 mg/dl e (3)
concentracao de glicose elevada (> 200 mg/dl) ap6s duas horas da ingestao de 75 gr de glicose
(Unger & Foster, 1998; DECODE Study Group, 1998). O DM pode ser dividido em duas
grandes categorias: o Diabetes Mellitus Insulino-Dependente (DMID) e Diabetes Mellitus Nao
Insulino-Dependente (DMNID). DMID refere-se aqueles individuos que necessitam da
insulina exdgena para impedir a cetoacidose diabética. Este fato se deve a destruicdo das
células B do pancreas produtoras de insulina. J& no paciente com DMNID ha células
funcionantes (Unger & Foster, 1998). O DMID geralmente tem como etiologia uma doenga
auto-imune e em determinados casos a etiologia ¢ desconhecida. J4 o DMNID pode ocorrer
por resisténcia a insulina ou por defeito na secrecdo da insulina. O DM ainda pode ser
decorrente de condi¢des especificas como defeito genético da funcdo das células 3, defeito
genético da acdo da insulina, doenca exocrina do pancreas, endocrinopatias, infecgdes,
induzidos por drogas ou substancia quimica, etc (Alberti & Zimmet, 1998). Cabe lembrar que
sdo utilizados os termos DM tipo I e tipo II como sinénimo de DMID e DMNID,
respectivamente. Para alguns autores, porém, o termo tipo I refere-se aqueles casos de
etiologia auto-imune apenas, enquanto o tipo II refere-se as demais etiologias da DM (Unger

& Foster, 1998; Wareham & O’Rahilly, 1998). O DMID ¢ predominantemente uma doenca de



brancos, rara em Japoneses, Chineses, Filipinos, [ndios asiaticos e Americanos nativos. Nos
Estados Unidos da América a prevaléncia ¢ de 0.26 % em individuos com idade maior e igual
ha vinte anos. Na Inglaterra a prevaléncia ¢ de 0.22% aos vinte anos e a doenca parece
manifestar-se mais precocemente. A incidéncia da DMID, ou seja, o nimero de casos novos
na populagdo, tende a ser bem menor que o DMNID. No DMID a agregagdo familiar ¢
incomum. O DMNID, ao contrario do DMID, existe em todas as populacdes do mundo com
prevaléncia varidvel. A prevaléncia nos indios Pima no Arizona chega a 40 %. Em americanos
brancos a prevaléncia ¢ maior que 10 % em idosos. Assim como a prevaléncia, a incidéncia do
DMNID ¢ bem mais alta quando comparada a incidéncia do DMID podendo alcancar 2.650
casos novos para 100 mil individuos da populagdo nos indios Pima no Arizona. Embora
existam discordancias na literatura, a historia familiar positiva para DM entre individuos com
DMNID ¢ bem mais freqiiente que no DMID (Unger & Foster, 1998; Donnelly et al., 2000).
Em comparagao ao DMID, o DMNID tem maior risco de complicacdes macrovasculares e
microvasculares. Tradicionalmente, tem-se como complicagdes macrovascular a aterosclerose
e suas complicagdes (acidente vascular cerebral, infarto agudo do miocardio e gangrena) e as
complicacdes microvasculares caracterizadas pela nefropatia, neuropatia e retinopatia (Unger
& Foster, 1998). O DMNID envolve dois distirbios: resisténcia periférica a insulina e
hiperinsulinemia (fase pré-diabética, que ¢ seguida por uma faléncia da secre¢do de insulina
para compensar a resisténcia a insulina, cursando com hiperglicemia e DM).
Aproximadamente 50% dos parentes de primeiro grau de pacientes com DMIND apresentam
resisténcia a insulina trés ou quatro décadas antes de desenvolver DMIND (Unger & Foster,

1998).



[.2. INSULINA

A insulina ¢ um hormonio peptideo constituido por duas cadeias e seu peso molecular ¢
6.000. A cadeia A contém vinte e um aminodcidos e a cadeia B trinta aminoacidos. Estas
cadeias sdo ligadas por pontes de dissulfeto. A insulina tem importante papel historico, pois
foi o primeiro hormonio a ser isolado para fim terapéutico, o primeiro hormonio a ter a
seqiiéncia de aminodcidos elucidada e o primeiro hormdnio a ser quantificado por
radioimunoensaio. A secrecao da insulina pode ser estimulada ou inibida por uma série de
fatores (Genuth, 1996). A insulina ¢ o hormonio que predomina apos a ingestao do alimento.
Diante do excesso de carboidrato, proteina e gordura, o organismo aumenta a secre¢ao de
insulina para o armazenamento dos nutrientes nos diversos tecidos, principalmente no figado,
tecido muscular esquelético e tecido adiposo (Genuth, 1996). Condigdes que aumentam o
consumo de fonte energética armazenada inibem a liberagio de insulina. E o caso do exercicio
fisico, jejum e treinamento de resisténcia (Genuth, 1996). A regulacdo da secrecdo de insulina
funciona a partir de uma relacdo de retroalimenta¢do com o suprimento exodgeno de nutrientes.
Quando o suprimento ¢ abundante a insulina ¢ secretada em resposta levando ao
armazenamento dos nutrientes e inibindo a liberagdo de substratos enddgenos (gliconeogénese
e glicogenolise). Quando o suprimento de nutrientes estd baixo ou ausente, a secreg¢do de
insulina esta contida e a mobilizacdo de combustivel endogeno fica acentuada (Genuth, 1996).
Fundamentalmente a a¢do da insulina pode ser dividida em duas grandes categorias: efeito no
metabolismo de carboidratos, lipideos e proteinas; e efeito de promogdo de crescimento na

sintese de DNA, divisdo celular e diferenciacdo celular (Vander et al., 1998).



1.3. CIRCULACAO DA RETINA

Como na maioria dos tecidos, a regulagdo da circula¢ao da retina ¢ bastante complexa.
Muitos fatores locais e sistémicos podem ter influéncia. A estratégia geral da regulacao do
fluxo sangiliineo no leito vascular mostra que os fatores locais tentam adaptar o fluxo para as
necessidades locais enquanto que os fatores sistémicos regulam a distribui¢do do débito
cardiaco nos diversos leitos vasculares do corpo (Delaey & Van de Voorde. 2000). Entre os
fatores sist€émicos cabe lembrar da atividade do sistema nervoso autonomo sobre o globo
ocular. O tema ¢ controverso, pois, embora a regulacdo da vasomotricidade sist€émica seja
influenciada também pela inervacdo auténoma (Hirst et al, 1992), que parece estar ausente na
retina (Hayreh, 1989; Alder et al., 1997), alguns estudos observaram relagdo entre a
estimulacdo do sistema nervoso autonomo e altera¢do do calibre dos vasos da retina (Lanigan
et al., 1988; Lanigan et al., 1989; Lanigan et al., 1990). Desta forma, o tonus vascular da retina
¢ principalmente regulado por fatores locais. Dentre estes fatores locais temos o miogénico
(variacdo da pressdo de perfusdo) e os metabolicos, como a variacdo da pO,, pCO, e pH
(Delaey & Van de Voorde, 2000), o 6xido nitrico (Delaey & Van de Voorde, 2000) e a
insulina (Yki-Jarvinen & Utriainen, 1998). O fator miogénico tem sido testado na
microvascularidade da retina em individuos normais, sendo observado resposta
vasoconstritora a0 aumento da pressdo arterial desencadeada pelo exercicio fisico (Blum et
a.l., 1999; Kergoat & Lovasik, 1995). Dentre os fatores metabolicos foi observado que o O,
promove vasoconstricdo e o CO, reduz a vasoconstricdo (Pakola & Grunwald, 1993). Em
adicao, o 6xido nitrico (ON), adenosina, endotelina e outros mediadores derivados das células
endoteliais e do tecido retiniano podem ser considerados como reguladores locais do fluxo

retiniano (Delaey & Van de Voorde, 2000). O ON ¢ um potente vasodilatador, e apresenta



outros efeitos biologicos como inibigdo da agregacdo plaquetaria, reducao da adesdo de
leucocitos no endotélio e supressao da proliferacao de célula muscular lisa vascular. A enzima
que sintetiza o0 ON ¢ denominada ON sintase (ONS). Esta enzima apresenta trés isoformas
denominadas de acordo com o tecido onde foi primeiramente isolada: ONS endotelial (ONSe),
ONS neuronal (ONSn) e a isoforma ONS induzivel (ONSi). Alteragdo na producdo e/ou
degradacao do ON estd associado a enfermidades como o DM, hipertensao arterial sistémica
(HAS) e hipercolesterolemia (Cooke & Dzau, 1997). Embora existam contradi¢cdes quanto ao
papel do ON na circulacao da retina (Delaey & Van de Voorde, 2000), o ON foi detectado no
epitélio pigmentar da retina, nos fotorreceptores, nas células horizontais, nas células amacrinas
e nas cé€lulas ganglionares da retina (Hardy et al, 2000). A funcdo do ON parece ser de
controlar o tonus arteriolar basal na retina (Gidday & Zhu, 1995). A insulina também
apresenta fun¢cdo moduladora sobre o vaso, que consiste da: (1) promocao da vasodilatagao
decorrente da liberagdo do ON pelo endotélio vascular e (2) promogao da vasoconstricdo por
aumento da atividade simpatica. Estes efeitos da insulina ainda podem ser influenciados pelo
tipo de leito vascular estudado, a dose e o tempo de infusdo da insulina (Yki-Jarvinen &
Utriainen, 1998). A reatividade vascular da retina parece ser influenciada também pela regido
da retina, tanto que o quadrante temporal inferior, em compara¢do ao quadrante temporal
superior, apresenta fluxo sangiiineo significativamente reduzido em resposta ao aumento de
O,. No quadrante temporal superior, o aumento de CO, aumenta significativamente o fluxo
sangiliineo. Segundo Chung e colaboradores (1999) este achado pode contribuir no estudo da
fisiologia e fisiopatologia de enfermidades que alteram a capacidade de autorregulagao
tecidual. Alteragdes do padrdo vascular da retina por quadrante foi estudado em diabéticos, e
observou-se dilatacdo venosa principalmente nas veias do quadrante temporal superior em

comparag¢do ao quadrante temporal inferior (Falck & Laatikainen, 1995). Por outro lado,



Schwartz e colaboradores (2000), quantificaram a microvascularidade da retina por quadrantes
em 10 individuos normais ¢ observaram nao haver diferenca no didmetro das arteriolas entre

os quadrantes.

14. ALTERACOES ESTRUTURAIS E FUNCIONAIS DA RETINA NO

DIABETICO

As alteracdes da microvascularidade da retina, em especial a dilatagdo venular e
arteriolar sdo decorrentes de alteragcdes estruturais e funcionais (Sueishi et al, 1996). As
alteragOes estruturais sdo: a degeneragao do pericito (Garner, 1970; Garner, 1993; Cockburn,
1999; Curtis & Scholfield, 2004) e espessamento da membrana basal (Garner, 1970; Garner
1993; Stitt et al., 1994; Cockburn, 1999). Com isso os vasos tornam-se fragilizados levando a
dilatacdo e tortuosidade venular ja (Garner, 1993). A disfungdo endotelial caracteriza a
alteracdo funcional que precede as alteragdes estruturais (Cooper et al, 2001). No DM tipo II
ha hiperglicemia (Alberti & Zimmet, 1998) que esta associada & RD (Keen et al, 2001). A
hiperglicemia aguda produzida experimentalmente interfere na vasodilatacdo dependente do
endotélio em pacientes ndo diabéticos. Segundo Williams e colaboradores (1998) este
mecanismo pode levar a disfungdo endotelial observada no DM. A hiperglicemia cronica tem
sido associada a disfuncao endotelial, pois, o endotélio nesta condigdo mostrou-se incapaz de
promover a vasodilatacdo dependente do endotélio em DMID (Mékimattila et al., 1996).
Embora o elo entre DM e doenga cardiovascular ndo seja totalmente entendido, a perda do
papel modulador do endotélio, parece estar envolvida na patogénese das complicagdes

vasculares do diabético (Cosentino & Liischer, 1998). Em uma revisao sobre o tema disfun¢ao



endotelial no DM, foi sugerido um desequilibrio, com predominio de fatores vasoconstritores,
agregantes plaquetarios e pro-mitogénicos, e redugdo dos fatores que promovem a
vasodilatacdo dependente do endotélio (Klein et al, 1992; Cosentino & Liischer, 1998; van
Leiden et al, 2002). Estudos sugerem que a disfuncdo endotelial precede a resisténcia
insulinica e a aterosclerose (Pinkeney et al, 1997), e também o DM gestacional (Anastasiou et
al, 1998). Nas células retinianas uma das associacdes entre a disfuncdo endotelial e a RD faz-
se por meio do stress oxidativo e o baixo nivel de proteinas juncionais entre as células
retinianas (Grammas & Riden, 2003). Ainda a alta concentracdo do ON produzido nas células
de Miiller da retina pela ONSI, parece estar envolvida com a angiogénese que ocorre na RD
(El-Asrar et al, 2001; Ellis et al, 2002). A hipoxia da retina parece ser a principal causa da
angiogénese (Sueshi et al., 1996). Apesar de ndo existir agente angiogénico especifico
envolvido na RD, os fatores de crescimento endotelial vascular (FCEV) (Witmer et al, 2003),
pentosidine, peroxido de hidrogénio (H,O,) (Matsumoto et al., 2002) e o stress oxidativo
(Grammas & Riden, 2003) tém sido associados a RD. Na microangiopatia diabética ha
interagdo das células endoteliais vasculares da retina e outras células tais como plaquetas,
célula muscular lisa e macrofagos por meio de vdrias citoquinas como FCEV, fator de
crescimento tumoral beta (FCT ), interleucina 1 (IL 1) e o fator de necrose tumoral alfa (FNT
o) modulando a angiogénese retiniana (El-Asrar et al., 2001). Os FCEV apresentam-se sob a
forma de: o fator de crescimento placentario, FCEV-A, FCEV-B, FCEV-C, FCEV-D e FCEV-
E. Estes fatores atuariam em receptores de FCEV do tipo 1, tipo 2 e tipo 3 (Witmer et al.,
2003). O FCEV foi testado em olhos de macacos (Macacca fascicularis) e promoveu
neovascularizagdo retiniana semelhante a observada na RD que resultou em um modelo

experimental para o estudo do tratamento da RD (Tolentino et al., 2002). No olho, o FCEV



esta aumentado na retina de modelos experimentais de DM induzido por estreptozotocina
(Lorenzi & Gerhardinger, 2001). O FCEV-A ¢ o principal fator envolvido no aparecimento e
progressao da RD (Witmer et al., 2003). Nao s6 a presenca da RD esta associada a FCEV,
pentosidine, HyO,_ stress oxidativo, FCT B, IL 1, FNT o, como também a severidade da RD
estd associada com fator de crescimento insulin-like (Henricsson et al., 2002). Um outro fator
relacionado a freqiiéncia da RD ¢ a duragdo do DM, pois quanto maior a duragdo estimada do
DM maior o risco de desenvolver RD (Diabetes Drafting Group, 1985; Dyck et al., 1993;
Diabetes Control and Complications Trial, 1995a). Fatores hemodindmicos como pressao
arterial elevada (Cignarelli et al, 1992) e o aumento da pressdo de pulso (PP) parecem estar

associados ao aparecimento e a severidade da RD (Knudsen et al., 2002).

L.5. SINAIS DA RETINOPATIA DIABETICA

Em funcao das alteragdes estruturais e funcionais descritas anteriormente vamos ter o
aparecimento dos sinais tradicionalmente associados as complicagdes microvasculares do
bulbo ocular observados na DM que sdo: (1) edema macular, (2) microaneurisma, (3) mancha
algodonosa, (4) hemorragia intrarretiniana, (5) exsudato duro, (6) anormalidade microvascular
intrarretiniana (IRMA), (7) neovascularizagao da retina, (8) descolamento de retina e (9)
glaucoma neovascular (Cockburn, 1999). O “Diabetes Control and Complications Trial”
(1995b) apresentou uma das vérias classificagdes da retinopatia diabética (TABELA 1.1) em
sua metodologia para investigar o tratamento do DM e a progressao da RD. Outros
pesquisadores (Haut et al., 1987; Cignarelli et al., 1992; Looker et al., 2003), também com o
intuito de indicar a severidade da retinopatia diabética e com isso tentar obter um momento

ideal para iniciar o tratamento da RD, criaram suas proprias classificagdes. Porém, ndo ha um



consenso até os dias atuais do momento ideal para o inicio do tratamento (Haut et al., 1987).
Hé mais de cinqiienta anos, a principal forma de tratamento da RD ¢ a laserterapia (Bronson
et al, 2003). Nesta forma de tratamento parte da retina neural periférica ¢ destruida para
poupar uma area de alta resolucao visual, a macula. Embora o controle precoce da glicose seja
vital para parar ou adiar o inicio da RD, parece haver um ponto critico onde uma cascata de
eventos inicia-se, que, mesmo controlando a glicemia, a RD progredira inexoravelmente

(Alder et al., 1997).

A dilatagao dos vasos da retina também ¢ um sinal associado a RD (Croom & Scott.
1949; Garner A, 1970; Wolbarsht et al., 1981; Kristinsson et al., 1997), e responde a uma

necessidade maior de oxigénio pela retina (Wolbarsht et al., 1981).



TABELA 1.1. Classificagcdo da retinopatia diabética (RD) no “Early Treatment Diabetic

Retinopathy Study”.
Nivel Definigao Severidade
10 Sem retinopatia Sem retinopatia
20  Microaneurismas RDNP muito leve

35  Microaneurismas, exsudatos duros, exsudatos algodonosos e /ou RDNP leve
hemorragia retiniana leve

43 Microaneurismas mais IRMA leve ou hemorragia retinina RDNP moderada
moderada

47 IRMA mais extensa, hemorragia retiniana severa RDNP moderada

53  Hemorragia retiniana severa nos quatro quadrantes ou IRMA RDNP severa

moderamente severa em pelo menos um quadrante
61 NVE <0.5 area de disco em um ou mais quadrantes RDP leve

65 NVE > 0.5 area de disco em um ou mais quadrantes ou NVD <  RDP moderada
0.25-0.33 4rea de disco

71-75 NVD > 0.25-0.33 area de disco e/ou hemorragia vitrea RDP de alto risco
81-85 RDP avangada

RDNP, retinopatia diabética ndo proliferativa; IRMA, anormalidade microvascular
intrarretiniana; RDP, retinopatia diabética proliferativa; RDNP, retinopatia diabética nao
proliferativa; NVD, neovascularizacdo do disco dptico ou dentro de 1 didmetro de disco Optico
da margem do disco optico; NVE, neovascularizacao da retina em qualquer outro local.

A vasodilatag@o da retina parece ser a causa inicial da patologia microvascular no DM
(Wolbarsht et al., 1981). Outras alteragdes oftalmoldgicas podem ser encontradas em pacientes
com DM: catarata, cuja duracdo e severidade do DM (Delcourt et al., 2000; Ederer et al.,
1981) representam maior risco para desenvolver esta enfermidade; glaucoma (Almeida, 1994);
alteragdes vasculares da conjuntiva do bulbo ocular (Worthen et al., 1981); a degeneragado

macular relacionada a idade (DMRI), que foi considerada por Voutilainen-Kaunisto e



colaboradores (2000) um fator de risco independente da mortalidade cardiovascular em
pacientes com DM tipo II; alteragdo do fluxo sangiiineo da retina que parece estar aumentado
no paciente com DM sem RD, sugerindo que alteragdes hemodinamicas precoces podem estar
envolvidas no desenvolvimento da RD (Grunwald et al., 1996); alteragao do fluxo sangiiineo
da coroide que pode estar aumentado em paciente com RD comparado ao grupo de individuos
normais € ao grupo de pacientes com DM, porém sem RD, demonstrando uma possivel
faléncia do sistema nervoso autonomo (Movaffaghy et al., 2002). O fluxo sangiiineo da
cordide parece ser influenciado também pela pressao arterial, pois foi observado que o fluxo
sangliineo ocular pulsatil € mais baixo em individuos diabéticos e em individuos normotensos

quando comparado ao grupo de hipertensos (Esgin et al., 2001).

Individuos pré-diabéticos apresentam fatores de risco para a aterosclerose (obesidade,
hiperglicemia e hiperinsulinemia), que podem estar presentes por muito tempo e contribuir
para a doenca macrovascular tanto quanto a duragao do DM por si s6 (Haftner et al., 1990).
Aparentemente, as complicagdes macrovasculares sdo decorrentes de alteragdes metabdlicas
observadas no periodo pré-diabético, ao contrario das complicagdes microvasculares que
aparecem apoOs a instalagdo do DM (Haffner et al., 1990). Infelizmente, entre os anos
decorridos entre o diagndstico inicial do DM e a deteccdo clinica da RD, mudangas
significativas e irreversiveis da microvascularidade da retina vdo se desenvolvendo

silenciosamente (Alder et al., 1997).

E de extrema importancia o diagnostico precoce da RD por meio de instrumentos de
maior precisdo para melhor entendimento da microangiopatia diabética, bem como para
desenvolver novas op¢des de tratamento. Entre as op¢des de tratamento temos os inibidores da

enzima conversora da angiotensina (inibidores da ECA) porque a angiotensina ¢ um potente



estimulador do FCEV (Cordonnier et al, 2001). Estas drogas reduzem a pressao arterial (Kida
et al, 2003) e melhoram a disfuncdo hemodindmica da retina (Horio et al., 2004), sendo
eficientes na prevencdo e no desenvolvimento da RD (Nagisa et al., 2001; SjQlie &
Chaturvedi. 2002). O bloqueio do sistema renina-angiotensina € um tratamento potencial para
a ameaga de cegueira das complicagdes microvasculares do DM (Moravski et al., 2003). A
aspirina ¢ a aminoguanidina podem ter um efeito benéfico na RD (Du et al, 2003). Um dos
papeis da aspirina ¢ de impedir a formag¢ao de microtrombos (Kern & Engerman, 2001) e de
inibir a produgdo do anion superoxido (Du et al, 2003). A aminoguanidina inibe a ONSi que
por sua vez reduz o ON (El-Asrar et al., 2001) e também reduz a producao do anion
superoxido (Du et al, 2003). Recente estudo mostra a acdo benéfica da piridoxamina, um

membro da familia da vitamina Bg, como estratégia no tratamento da RD (Stitt et al, 2002).

Em funcao da RD ser uma das principais causas de cegueira (Klein et al., 1992) , que o
seu tratamento pela laserterapia promove destruicdo da retina (Alder et al., 1997) e as
alteracdes qualitativas da RD aparecerem inicialmente no quadrante temporal superior (Taylor
& Dobree, 1970). Coloca-se o desafio atual para oftalmologistas e pesquisadores de buscar
novos métodos para prevenir e tratar a RD (Vitale, 1998). Recentemente Klein e
colaboradores (2004) observaram que a quantificagdo dos vasos da retina pode estimar a
progressdo da RD, e ainda pode apontar para o sucesso do tratamento desta enfermidade
(Wilson et al., 1988). Por estes motivos optamos por desenvolver este estudo com o intuito de

quantificar o padrdo microvascular da retina em diabéticos.
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II. OBJETIVOS

II. 1. OBJETIVO GERAL
Andlise quantitativa do padrdo microvascular da retina em individuos diabéticos, quando

comparado a ndo diabéticos.

1. 2. OBJETIVOS ESPECIFICOS
II. 2. 1. Quantificar o numero e o didmetro das arteriolas e vénulas da retina no grupo

controle e no grupo de diabéticos;

II. 2. 2. Quantificar o numero e o didmetro das arteriolas e vénulas da retina nos quadrantes
temporal superior, temporal inferior, nasal superior e nasal inferior no grupo controle e no

grupo de diabéticos;

II. 2. 3. Quantificar a taxa diametro arteriolar / didmetro venular (Taxa DA/DV) no grupo
controle e no grupo de diabéticos;

Il. 2. 4. Analisar a influéncia da glicemia e da duragdo do Diabetes Mellitus na
microvascularidade da retina na amostra;

II. 2. 5. Analisar a pressdo intra-ocular no grupo controle € no grupo de diabéticos.



IHI. METODOLOGIA



III. METODOLOGIA

Para o presente estudo de caso e controle, foram convidados a participar do estudo 180
individuos junto ao Ambulatorio de Oftalmologia da Prefeitura Municipal de Vitéria e do
Ambulatorio de Oftalmologia do Hospital Universitario Cassiano Anténio de Moraes
(HUCAM). Foram incluidos no estudo individuos de ambos os sexos, com idade entre 25 e 55
anos, sem restricdo de raga e de classe socio-econdmica. Foram excluidos os individuos com
diagnostico prévio de ametropia maior e igual a 4 dioptrias, catarata, glaucoma, lesdo corneana
e hipertensdo arterial sistémica. Dos 180 convidados, 57 ndo puderam participar por motivos
particulares, principalmente por ndo poderem faltar ao emprego e por dificuldade financeira
para deslocar-se ao ambulatorio. Dos 123 individuos restantes foram removidos 23
participantes porque faltaram em uma das etapas do estudo, 28 por apresentarem alteragdes
oftalmolodgicas constatadas durante a avaliagdo, como: cicatriz coriorretiniana, angulo estreito
da camara anterior, escava¢dao do disco Optico sugestivo de alteracdo glaucomatosa, além de
outros 20 participantes com retinografia impropria para a analise quantitativa. Desta forma,
fizeram parte do trabalho 52 individuos, sendo que 26 individuos formaram o grupo controle e
26 o grupo de diabéticos. Os 52 individuos foram submetidos a avaliagdo clinica,
oftalmoldgica e laboratorial. Apos explicacdo detalhada de toda avaliagdo a qual seriam
submetidos, importancia e objetivo do estudo, os participantes assinaram o termo de
consentimento que foi previamente aprovado pelo Comité de Etica do Centro Biomédico da
Universidade Federal do Espirito Santo (UFES). Os participantes foram submetidos a
avaliacdo oftalmolodgica e orientados a comparecer pela manha na semana seguinte na Clinica
de Investigagdo Cardiovascular do Programa de Pds-Graduagao em Ciéncias Fisiologicas sem

terem feito uso de tabaco ou ingerido bebida alcodlica. A avaliacdo clinica constou da



identificacdo, verificagdo dos dados antropométricos. Nesta ocasido foi marcada a data para
realizagdo da retinografia e coleta de sangue para os exames laboratoriais, que foram

realizados no Laboratério de Analises Clinicas do HUCAM.

II1.1. IDENTIF ICACAO DOS PARTICIPANTES
Foram coletados os dados: nome, sexo, raca, grau de escolaridade, data de nascimento,

idade, estado civil, profissdo, naturalidade e procedéncia.

I11.2. HISTORIA PATOLOGICA PREGRESSA
Os pacientes foram questionados quanto ao tempo de duragdo estimado do DM e ao

tratamento atual.

I11.3. DADOS ANTROPOMETRICOS

As medidas de altura, peso, circunferéncia da cintura e do quadril foram obtidas pelo
mesmo observador e com a metodologia proposta pela Organizagdo Mundial da Saude (WHO,
1989). A altura do paciente foi verificada com estadiometro fixo, com o paciente na posi¢ao
ortostatica, sem sapatos, com os tornozelos juntos € com a cabeca no plano de Frankfurt. Este
plano corresponde ao plano horizontal entre as margens superiores dos meatos acusticos
externos e a borda inferior da drbita (O’rahilly, 1988). O peso do paciente foi verificado com
balanca da marca Filizola e o paciente utilizando vestimenta leve e sem sapatos. O indice de
massa corporal (IMC) foi utilizado para diagnosticar a obesidade e calculado a partir da

seguinte formula:

IMC = peso corporal (Kg)
altura (m?)




Para a verificacdo das circunferéncias da cintura e do quadril foi utilizada fita plastica
inextensivel. Os pacientes foram orientados para separarem os pés aproximadamente 30
centimetros e a verificagdao da cintura foi realizada a meia distancia entre a margem inferior da
ultima costela e a crista iliaca na altura da linha axilar média, durante a expiragdo tranqiiila. A
cintura do quadril foi verificada horizontalmente com base no ponto de maior circunferéncia
sobre as nadegas, correspondente aos trocanteres maiores do fémur. A relacdo entre a
circunferéncia da cintura e circunferéncia do quadril (RC/Q) foi obtida pela divisao entre estas

duas variaveis.

1IL.4. VERIFICACAO DA PRESSAO ARTERIAL

A pressao arterial (PA) foi avaliada pela medida casual considerada como a média de 3
verificagdes da PA obedecendo as normas da IV Diretrizes Brasileiras de Hipertensdo Arterial
(Mion Jr et al., 1991). A verificacdao da PA foi realizada com o paciente sentado, apds repouso
de cinco minutos, ficar 30 minutos sem consumir café, alcool, cigarro, e sem ingerir alimento.
Foram utilizados esfigmomandmetro de coluna de mercurio e estetoscopio. A verificagao foi
realizada pelo mesmo observador baseado nas fases 1 e 5 dos sons de Korotkoff. A pressdo de
pulso (PP) foi calculada pela diferenca entre a pressdo arterial sistdlica (PAS) e a pressdo
arterial diastolica (PAD). A freqiiéncia cardiaca foi verificada pelo pulso arterial (bpm). A

pressdo arterial média (PAM) foi calculada pela seguinte formula:

PAM = PAD + (PAS-PAD)/3




I1.5. EXAMES LABORATORIAIS

Os pacientes foram encaminhados ao laboratério de andlises clinicas do HUCAM para
coleta do sangue pela manha em jejum de 12 horas. Os exames realizados foram: hemograma,

glicemia, colesterol total e fragdes (VLDL-Colesterol: colesterol de muito baixa densidade,
LDL-Colesterol: colesterol de baixa densidade, HDL-Colesterol: colesterol de alta densidade)
e triglicerideos.

I11.6. EXAME OFTALMOLOGICO

Os pacientes foram submetidos a verificagao da acuidade visual (baseado na tabela de
Snellen), refragdo, teste de motilidade extra-ocular (por meio do cover test), biomicroscopia do
segmento anterior com ladmpada de fenda da marca Topcon modelo SL-3¢c e tonometria de
aplanagdo com tondmetro da marca Haag-Streit Bern. Os participantes, sob midriase
medicamentosa com mydriacyl 1% (tropicamide®), foram submetidos a retinografia
(fotografia do fundo de olho — método ndo invasivo) com retindgrafo da marca Nikon NF 505

acoplado a camera fotografica de 35 milimetros com abertura de 50 graus. Utilizamos filme da

marca Fuji ASA 400 para o registro da imagem do fundo de olho.

I1.7. ANALISE DA MICROVASCULARIDADE DA RETINA

Apos a revelacdo do filme fotografico, foi escolhida a retinografia de melhor
qualidade de um dos olhos de cada participante da amostra. Posteriormente digitalizamos a
fotografia em um scanner marca HP modelo 3670 (resolu¢do de 200 ppp). Foi utilizado
programa de computador para analise quantitativa e semi-automatizada dos vasos da retina.
Por meio deste programa o diametro e o raio do disco optico sdo automaticamente definidos
pelo computador que por sua vez define que o raio tem aproximadamente 0.9 milimetros
(FIGURA 1I1.1). Este valor foi programado em nosso sistema, pois € o valor médio do raio do

disco optico sugerido por Jonas e colaboradores (1988; 1995). Em seguida, o programa



constroi um circulo com raio trés vezes o disco optico centrado no disco 6ptico (FIGURA
I11.2), metodologia semelhante a aplicada por Kagan e colaboradores (1967), Wallace (1970) e
Stanton e colaboradores (1995), s6 que de forma manual. Em torno da circunferéncia maior, as
margens dos vasos da retina foram marcadas pelo observador com caliper e quantificados em
micrometros (um) (FIGURA II1.3). Em seguida foram tracadas duas linhas perpendiculares
pelo centro do disco Optico com o objetivo de dividir a retina em quadrantes (FIGURA 111.4).
Os vasos com diametro menor que 30 pm foram excluidos em func¢do da imprecisdao para
definir as margens do vaso. Por meio deste método contamos o nimero de vasos diferenciados
em arteriolas e vénulas, pois estes vasos seguem padrdes que nos permitem tal diferenciagao
(Behrendt, 1990; Matas, 1977) e medimos seus respectivos didmetros. As seguintes variaveis
foram registradas: (1) nimero de arteriolas totais (NAT); (2) nimero de vénulas totais (NVT);
(3) diametro arteriolar (DA), definido pela soma dos didmetros de todas as arteriolas; (4) soma
dos didmetros das arteriolas no quadrante temporal superior (DATS); (5) soma dos diametros
das arteriolas no quadrante temporal inferior (DATI); (6) soma dos didmetros das arteriolas no
quadrante nasal superior (DANS); (7) soma dos diametros das arteriolas no quadrante nasal
inferior (DANI); (8) didmetro venular (DV), definido pela soma dos diametros de todas as
vénulas; (9) soma dos didmetros das vénulas no quadrante temporal superior (DVTS); (10)
soma dos diametros das vénulas no quadrante temporal inferior (DVTI); (11) soma dos
diametros das vénulas no quadrante nasal superior (DVNS); (12) soma dos didmetros das
vénulas no quadrante nasal inferior (DVNI); (13) taxa didmetro arteriolar / didmetro venular,
obtida pela divisdo destas duas variaveis (taxa DA / DV); (14) taxa DA /DV no quadrante
temporal superior (taxa DA /DV TS); (15) taxa DA /DV no quadrante temporal inferior (taxa
DA /DV TI); (16) taxa DA /DV no quadrante nasal superior (taxa DA /DV NS); e (17) taxa

DA /DV no quadrante nasal inferior (taxa DA /DV NI).



FIGURA III.1. Definigdo do disco dptico.

FIGURA III.2. Marcagao do circulo maior com 3 vezes o raio do disco optico.



FIGURA 1I1.3. Quantifica¢@o da microvascularidade da retina. Arteriolas (preto)

e vénulas (azul).

FIGURA III.4. Defini¢do dos quadrantes da retina.



II.8. CRITERIO PARA O DIAGNOSTICO DO DIABETES MELLITUS

Foram considerados diabéticos individuos que apresentaram glicemia de jejum com

valor > a 140 mg/dl ou em uso de hipoglicemiante oral.

11.9. ANALISE ESTATISTICA

Os dados sdao apresentados como média + desvio padrao. O teste ¢ de Student foi
utilizado para comparacdo dos dados clinicos, antropométricos, hemodindmicos e
oftalmoldgicos entre os grupos controle e diabéticos quando indicado. A correlagdo das
variaveis estudadas na amostra total foi testada pelo coeficiente de correlacdo de Pearson e
apresentadas nos graficos de regressdo linear. Para a comparagdo dos grupos controle,
diabéticos com durag@o menor a 5 anos e diabéticos com duracdo maior e igual a 5 anos foi
utilizado anélise de variancia (ANOVA) de uma via, seguido do teste de Tukey. A andlise de
regressdo linear multipla foi utilizada para identificar o efeito da duragdo do DM e da glicemia
sobre a microvascularidade da retina. O nivel de significancia foi estabelecido em 0.05. Para a

analise estatistica foi utilizado o programa SPSS 11.0 for Windows.



IV, RESULTADOS
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1V. RESULTADDS

As camcleristicns clinicas, antropomiétricas ¢ hemodindmicas da amostra sio
spresentadas nas TABELAS 1V.] ¢ IV.2, mostrando diferenga (P < 0.05) enire as médias em
relacio a0 IMC (controle = 25,87 + 2.89 Kp/m® vs diabéticos = 28,05 + 4.45 Kg/m") e a RC/Q
{controle = (0,83 + 0.07 vs diabéticos = 0,90 + 0.50), Entre as demais varidveis estudadas, o
peso, a OC, a PAS, a PAD, a PAM ¢ a FC apresentaram valores médios maiores no grupo de

diabéticos, embora, o dilerenga nflo tenha alcangado significancin eslatisticn,

TABELA IV.1. Caracteristicas clinicas e antropomélricis da amosira.

Caracteristicas Controle {n = 26) Diabéticos (n = 26)
Idade (anos) 4338+ 7.11 4385+ 754
Sexo

Masculino n (%) 9{34.6) 8 (30.8)

Femining n (%) 17{65.4) 18 (69.2)
Tempo de DM {anos) B 6,14 2 5.77
Peso (Kg) 6905+ 11.45 7204 + 12,17
Adtura (m) .62 +0.08 1.61 + 0.0
IMC {Kg/m®) 25.87+2.89 28.05 + 4.45¢
CC {cm) BN+ B.99 Bo.05 + B33
) (em) 95.68 + 6,73 9530+ 6.23
RO 085 +0.07 D90 + 50%*

s valores sdo apresentados em média + desvio padrio e as diferengas testadas pelo teste ¢ de
Stychers. IMC, indice de massa corporal; OC, circunferéneia do cintur; OO circunleréncin
do quadril; RO, relagdo cimtura guadril, * P < 0,05 vy controle, ** P < (L0 v comtrale.
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Ds dados bioguimicos apresentados na TABELA V.3, mostram gue @ glicemin deg

jejum (controle = 90.57 + 7.73 mp/dl ¢ diabéticos = 209.41 + §3.01 mgidl), o VLDL-
colesterol (controle = 2241 + 10,07 mgdl ¢ diabéticos = 31.26 + 14.77 mgidl) e os
wriglicerideos (controle = 109,62 + 5034 mgidl ¢ diabéticos = 22559 + 260.62 mg/dl)
apresentarum diferenga nos grupos. Apesar de existirem diferencas dus médias do colesierol
total, do HDL-colesterol fcontrole = 51.29 + 13.3% mg/dl ¢ dishéticos = 44.43 + 11.01 my/dl)
e do LDL-colestersl entre of grupos, esta diferenga ndo fod significante. Og valores médios do

hemistderitg, niimero de eritricitns ¢ hemoglobina nio foram diferentes entre o8 gripos.

TABELA IV.2. Carpcteristicas hemodinamicas da amostra.

Curacteristicas Controle (n = 26) [Habéticos (n = 26)
PAS (mmHg) 11542 + 14.74 117.42 +13.98
PAD (mmHg) TL15+ 10.95 79,12 +9.60

PP {mmHg) 3827 + B.06 I+ 906
PFAM (mmHg) HOBS + 1164 Q1RO+ 1043
FC (bpm) 66,92 + 6.03 6992 + 5.67

Os valores sBo apresentados em média + desvio padrio e as diferengas testadas pelo teste ¢ de
Stulert, PAS, presso orterial sistolica: PAD, pressiio arterial diastdlica; PP, pressdo de
pulso; PAM, pressio arerial média; FC, freqbéneia cardiaca em batimentos por mimeos
{bpm),
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TARELA IV.3, Carncteristicas biogquimicis da amosira

Curncteristicas Controle (n = 26) Diabéticos {n = 26)
Eritrociios {milhdes/mm ) 4,60 + (.44 4.52 + 142
Hemoglohing (gdl) 1337+ 1.81 14,13 + (.96
Hemutderito (o) 4101 = 4.65 41,59 + 2 E9
Gilicemia (mg/dL) 9057 +7.73 4] + Bl01=
Colesterol Total {mg/dL} 194.81 + 42.56 204,50 + 48.95
HDL-Colesterol (mig/dlL) 5129 +1335 4443 +11.01
LDL-Colestero] (me/dL) 122.84 4+ 41,90 126,44 + 4389
VLDL-Colesterol (mg/dl.) 2241 + 10.07 31,26+ 14.77%
Prighiveridens (mg/dl) 109,62 + 50.34 225.59 4+ 260.62*

05 valores sfio apresentados em média + desvio padrfio e a3 diferencas tesiadas pelo leste | de

Siudleni. * < 0,03 vy controle, **F < (.01 vy controle.

As coracteristions do exame oflalmologico da smostra spresentsdas nn TABELA IV.4

foram & acuidade visual restadn pela abeln de Sneffen e o pressio intra-ocular (PIO). Mo

grupe controle o scuidude visual do olho direito ¢ do olho esguerdo foi melhor gue 20030 em

B, 46% in= 22) ¢ 84.6]1 % (n = 22), respectivamente. Ji nos diabéticos, a seuidade visual no

olho direite & no olho esquerdne, melhor de 200340, foi de 8846 % (n = 23) ¢ BL76 %0 (n = 21)

respectivimente, Os volores médios da PIO no olhe direito ¢ no olho esquerdo do grupo

controle (14,50 + 238 mmHg ¢ 14.77 + 2.24 mmHg) foram maiores & PIO do olho direito ¢

esquerdo dos diabdéticos (16,18 + 2.78 mmHg ¢ 1641 + 2.82 mmHg). Os dados da PIO

podem ser observados na FIGURA [V.1.
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TABELA IV 4, Caractenisticas do exame uRu.Imu-lEIEi.m da amostr,
Caracierisiicas Controle (n = 26) Diabéticos (n = 26)

Acuidade visual > 0,9 {Snellen)
Olhe direito n (%) 22(84.61) 23 (RE.468)
Olho esquerdo n (%) 22(R4E1) 21 (B0.76)
Pressfio intra-ocular {mmHg)
Olho direito 14.50 + 2,38 16,18 + 2.78*

Olho esguerdo 14.77+2.24 16.41 + 2 .82

O valores afio apresentados em média + desvio padrin e as diferengas lestwdas pelo teste f de
Stuclent, * £ < (.05 vr controle.

Embora seja observado aumento no valor médio do diimetro anteriolar total (DAT) do
grups dos diabéticos (335.85 + 97.54 un) w grupo controle (32885 £ 92.4% ypm) e do
difmetro venutar total (V1) ne grupo diabéticos (43435 + W14 pm) v grupo controle
(423,00 + 74,58 pm), esiny difererpas niio aleangaram significineia (TABELA IV.5). Como o
DAT & o DVT estio aumentados nos diabéticos a Taxa DADY foi semelhante entre os
grupis. Chs outros parfmetros avalisdos foram o nimero de aneriolas totais (NAT) & o nlmeno

vinulas toiais (MVT) que nio apresentaram diferenca significante,
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FIGURA V.1, Comparagde da presslo intra-ocular {(PI0) do olho direito e esquerdo entre o
prupo ¢omrole ¢ diabéticos. = P < 0,05 OD controle w OD dighéticos, ** * < 0.05 OF
controle vy OF diabéticos,

As caracteristicas microvasculures da reting nos diversos quadrantes apresentaram
wspecios diferencusdos. Por jsso anahisamos a microvasculandade da reting, levando em
consideragfio os quadrantes. Na TABELA V.6 slo mostradss diferencas significantes no
vilor médio do DANS (89.42 £ 46.50 ym) vs DANI (65.45 + 19.43 ym) entre os indiduos
dinbdticos, do DVTS (124,85 + 38.03 ym) va DVTL (102,92 + 15.6% pm) entre os individuos
diabéticod ¢ do DVNS (117.85 + 4836 pm) vv DVNI (96,13 + 3574 ym) entre os indivduos
diabéticos. As  camacteristicas  da  microvascularidade da retina  foram  apresentadas
proficamente ms  FIGURAS IV.E IV3 ¢ IV4 As demmis camcternsieas da
microvascularidade da retina o apresentadas na TABELA V.6, que ndo alcangaram

diferenca sigmificante,
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TABELA V.5, Carscleristicas da microvascularidade da retina (DAT, DVT, Taxa DADV,
NAT ¢ NVT) da amostra.

Carpcteristicas Controle (n = 26) Dhabéticos (n = 26)
DAT (pm) JIRBS+ 9249 335.85 +97.54
DVT (pm) 423.00 + T4.58 434,35 + 90,14
Taxa DADY 078 +0.19 0.76 + 0.15
NAT (n) 6214 147 6.04 + 1.88
NV () 16+ (L8 586+ L.07

(s valores sdo apresentados em média + desvio padriio ¢ as diferengas testadas pelo teste ¢ de
Student. DAT, difimetro arteriolar total; DVT, difimetro venular total; Taxa DA/DV | tixa
didimetro arterfolar’ difmetro venular 3 NAT, nimero de arteriolas totais; NVT, nimero de
vénulas totais,

A TABELA IV.7 mosta que a taxa DADY analisada por quadrante também
apresenta valores médios semelhantes, niio sendo um bom parfmetro para investigagio da
microvascularidade da réting em diobéicos, pois hd vasodilatagio de aneriolas ¢ vénulas gue
pode ser observado na TABELA IV.6. Como as complicagdes do DM estiio associadas 4
dumgio do enfermidade, analisamos a microvasculardade da reting nos  dishéticos
distribuidas de acordo com esta variavel. A TABELA V.8 mostra semelbanga entre as
comcteristicns estudadis nos prupes controle, diabdticos com durago menor de cineo anos ¢
diabéticos: com  duragdo maior o igual a cineo enos. As alleragies microvasculares
guantilativas da refinag feam mois evidentes quando dividimos o grupo de diabéticos de
acordo com o dumgldo da enfermidede e analizamoes o8 vasos levando em considersgio os
quudranies da retini, Eo gue observamos i TABELA V.9, O valor médio (+ DP) do DVTS
nos diabéticos com duracho maior ¢ igual & cinco anos (14162 + 44.44m) w DVTS no
grupe controle (112,58 + 32,11 ) & DVTS nos diokiticos co m duraglo menor i cincd anos

(ROR.08 + 20,72 pn) apresentaram diferopn significante, com um aumento aproximado de
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22% do DVTS nos diabhéticos com dumgiio maior @ iguil o cineo anos em relagio sos demais

ERIDOS.

TABELA IV.6. Comcteristicas do didmetro ameriolar (DA) e difimetro venular (DV) da
microvaseuluridade da retina por quadrantes, da amostra.

Caracteristicas Controle (n = 26) Diahéticas (n = 26)
DA
DATS () 97.15 + 34.65 102.96 + 42.83
DATI (ym) 83.08 + 30.63 88,08 + 33.90
AN (pm) 8538 + 433K 8942 + 46,50
[IANT () T2.600 +41.25 545+ 1943
oy
VTS () 11258+ 3211 124.85 + 38.03
DV (pm) 10754 + 30.87 102.92 + 15.60%*
WS () [12.65+41.61 [17.85+ 48.36
DVNI () 9023 + 35.53 96.13 + 35.74*

O valores sio apresentsdos em média + desvio padrio e as diferencas testadas pelo teste 1 de
Stuelens. DATS, difimetro areriolar temporal superior; DATIL didmetro aneriolsr temporal
inferior; DANS, difmetro arteriolar nasal superior; AN, didmetro afeniobar nasal infenior;
DWVTS, difimetro venular temporal superior; DVTL difimetro venular iemporal inferior; DVNS,
difimetro venulor nosal superor; DVNL difimetro venular nasal inferior. * P < 0,05 DAN] dos
diabéticos v DANS dos diabéticos ¢ DVNI dos diabéticos ve DWVNS dos diabéticos, ** P <
0,01 DVTI dos diabéticos vs DVTS dos diabéticos.
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FIGURA IV.2. Comparigio entre o didmelro arleriolor nosal superior (DAMS) e o didmetro
nosal inferior (DAND), nos prupes controle & diabéticos, * P < 0.05 DANS w DANI nos
disbeticos.
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FIGURA [V.3. Comparagio entre o difimetro venular tempoml superior (DVTS) ¢ o didgmetro
wenular fempornl inferior {DYTT) nos grupos controle e dishéticos. ®* P < 0,01 DVTS v
DV nos diabéticos,
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FIGURA V.4, Comparagio entre o difmetro venular nasal superior (I'VNS) com o difmetro
venular nasal inferior (DYNI) nos grupos controle ¢ disbéticos, ® P < 0,05 DVNS v DVNI
no grups de dishéticos.

TABELA V.7, Caracteristicas da Taxn didmetro areriolar'difmetro venular {Taxa DATV)
da microvascularidade da reting por quadrantes, di amosira.

Caracteristicas Controle (n= 26) Diabdticos (n = 26)
Taxa DADV
Taxa DA/DY TS 0,90 + 0,32 087 + 0,50
Taxa DADV TL .81 +0.3] 0.86 + 03]
Taxa DA/DY NS (.88 =052 .81 + L3
Taxa DA/DV NI (.93 +0.73 071 + 0,42

ks valores sfio apresentados em média + desvio padrdo e as diferengas testadas pelo tesie # de
Stuclent. Taxa ATV TS, taxa digmetro arteriolar'didmetro venular temporal superior; Taxa
DADY TL taxa difimetro afenolar'dikmetro venular temporil infenor; Taxa DADY NS,
taxa didmeiro arenolar/diimetro venular nagal supenor; Taxa DADV NI, taxa didmeino
antericlar'didmetro venular nazal inferior,
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TABELA IV .8, Caracteristicas da microvasculpridade da retina (DAT, DVT, Taxa DA/DY,
NAT ¢ NVT) no grupo controle ¢ no grupo de diabéticos distribuidos de scordo com a

duragio da enfermidade.
Caracleristicas Controle Dhabéticos
< Sanos >3 anos
n=26 n=13 n=13
DAT () 328.B5 + 9249 32346 + BR.22 34823+ 108,19
YT {jm) 423 00 + T4 58 42215+ 8373 446,54 + 97 96
Taxa DAY 078 +0.19 0.76+ 0,11 077+ 0,18
NAT (n) 623+ 147 5T77T+178 #.31 + 2.01
NYT () 6,19 + (LED 560+ 1.03 623+ 1.9

s valores sdo apresentados em média + desvio padriio e as diferencas testadas peln ANOV A
¢ teste Tuwkey. DAT, ditimetro anteriolar tofal; DVT, didmetro venular total; Teaa DADY,
Twxa difimetro areriolor/difimetro venulor; NAT, nimeroe de aneriolas totms; NYT, nidmero
de vénulas tolais,

Levando em consideraglio a distribuicio do grupe de disbéticos pela durngdo da
enfermidade observamos que as diferengas antes descritas no grupo  dos  disbdticos
mantiveram-se: O vilor médio do DVTS (141,62 + 44.44) vy DVTI (10331 + 1601) c 0
WS (120023 + 50,000 v DVNI (BB.17 + 34,000 apresentaram diferengn significante entre
os dinbéticos com dursgdo maior ¢ igual a 5 anes. As FIGURAS V.5 e V.6 ilustram os
dados da TABELA IV.9. As alieragdes guantitativas da microvascolaridade da retina no
quadrante temporal superior nos diabéticos ficam mais evidentes quando associadas 8
plicemia plasmitica. Estes dados esifio apresentados na TABELA TV.10 ¢ FIGURAS V.7 e
IV 8. ODbservou-se correlagin positiva e significante enire a taxa plicémica eom o DVTS (r =
037, P <0.00) ¢ com o DATS (r= 0231, < 0.08). 0 DAT, o DATL, o0 DANS, 0 DANL o
OVT, o DVTL, o DVNS e o DVNI ndo apresentaram correlacio com a glicemia. A Taxa

DATDV, 0 MAT ¢ o NVT também nfio se cormelacionaram orm a glicemia.







Resulindlos 53

TABRELA IV.9. Cameteristicas do diimetro arteriofor (DA), difimetro venular (DV) ¢ Taxa
difimetre areriolar/didmetro venular (Taxa DADY) da microvascularidade da retina por
quadrantes, no grupo controle & no grupoe de diabéticos distribuidos de scordo com o duragho
da enfermidade.

Carpcteristicas Controde [habétions
< Sanos > 3 anos
n=2a n=13 n=13
DA
DATS (pun) 97.15 + 34.65 0540 +45.14 11046 + 40,77
DATI ipm) £3.08 + 30.63 9123 +30.99 8492 + 36.74
VAMS (pm) 538 + 4338 T46 + 40,68 G938 4+ 5531
DANT (o T2.60 +41.25 6208 + 21.09 63,50+ 1743
v
VTS {gm) 112,58 +32.11 108,08 + 20.72 14].62 + 44447
DWVTT () 10754 + 387 102,54 + 1600 10331 + 1601**
DWHNE (jm) 112,65+ 41.61 11546 + 48.57 120,23 + 50,00
DWMI (pm) .23+ 35,53 104,08 + 37.10 BE.17 + 34.00*
Toxa DATDV
Taxa DATY TS 0,90 + 0,32 (.91 + 063 082 + 0,26
Taxa DADY TI 081 + 031 089+ 0,27 (.82 +035
Taxa DADY NS 088 + 0,52 0.76 + 0,37 .86 + 039
Taxa DAV NI (.93 +0.73 .65 +0.36 0.78 + 0,49

s valores sio apresentados em média + desvio padrio e as diferengas testadas pela ANOVA
e teste Tukey. DATS, dimetro areriolar temporal superior; DATI, difmetro arteriolar
temporal inferior; DANS, diimetro arteriolar nasal superior; DANL didmetro arteriolar masal
inferior; DVTS, didmetro venular temporal superior; DVTL diimetro venular temporal
inferior; DVNS, difimetro venular nasal superior; VRN, didmetro venular nassl inferior;
Taxa DADY TS, Taxa didmetro arteriolardidmetro venular temporal supedor; Taxa
DAY T1, Taxa didmetro arteriolar/difmetro venulsr temporal inferior; Taxa DATV NS,
Taxa difimetro preriolar/didmetro venular nusal superior: Taxa DATY NI, Taxa difimetro
arteriolar/difmetro venular nasal inferior. P < 0.05 DVTS dos disbéticos maior ¢ igual a §
mos vy VTS do grupe controle @ dos diabéticos menor a 3 anos. ** £ < L0101 DVTI dos
diabéticos maior e igual & 5 anos v DVTS dos dishéticos maior ¢ igual a 5 anos: * P < 0.05
DWMNI v DVNS no grupo de diabéticos maior e igual a 5 anos.
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FIGURA TV 3. Comparago entre o diimetro venular temporal superior (DVTS) ¢ diimetno
venular tempoml inferior {DVTI) nos grupos controle, dinbéticos com dirmglio menor o 5
ancs, & diabfticos com durscho maior e igual a 5 anog. * P <005 DVTS do grupo controle vs
DVTS dos diabéticos com duraglo maior ¢ igual 8 5 anos, ¢ DVTS dos diabéticos com
duragiio: menor vv DYVTS dos diabéticos com duraglio muior ¢ jgosl a 5 anos** P < (0]
DVTS vy DVTI dos disbéticos com durngio maior e igual n 5 anos.
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FIGURA V.6, Comparagio entre o difimetro venulor nosal superior (DVNS) ¢ o didmetro
venular nasal inferior nos grupes controle, DA com duraglo menor a 5 anos. & DM com
duragio maiorfigual a 5 anos, * P < 0,05 DVNS va DVN] nos diabéticos com durseiio = 5
NS,
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TABELA V.10, Correlagio entre a glicemia e os parimetros da microvascularidade da retina.

Caracteristicas Gilicemia (mg/dL) r
DAT {um) ﬂ_; | WS
DATS {pm) .31 (05
DATL (pmi 0.01 NS
DANS (m) 0.23 NS
IZANI (jm) -0.15 NS
DVT (jm) 0.29 NS
VTS (ym) 037 L]
DV (i) 0.01 NS
DWNS (pm) 11 NS
DWHNT (pm) 0.20 NS
Taxa DADY (.02 NS
MAT (n) 015 NS
NVT i) 012 M5

r, coefickente de correlagio de Pearson; P, significdneia estatistica; DAT, diametro arteriolar
total; DATS, diimetro arenolar emposal supenor; DATI, difimeéiro anenolar emporal
inferior; DANS, didmetro areriolar nasal superion; DANI, didmetro arteriolar nasal inferior;
DVT, difimetro venuler total; DVTS, difmetro venuler temporal superior; DY TLL didmetro
venulir temporal inféror; DVNS, difimetro venular nisal superior: DVNI, difmetro venular
masal inferior; Taxa DAV, Taxa difimetro arteriolar/difimetro venular, NAT, nimero de
arterialas wtais; NVT, nimens de vnolas iais.
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FIGLEA IV.7. Grifico de regressio linewr entre a glicemia e o diimetro venulor emporal
gupenor (DYTS),
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FIGURA IV 8. Grafico de regressiio linear entre a glicemia ¢ o didmeirn arteriolar tempoial
supenior (DATS),
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Outra varidvel que interfere no aparecimento da microsangiopatia diabética ¢ a durngo da

enfermidade e desta forma observamos comelagho positiva do DVTS com a dursgio da
enfermidade estudada. Estes dados estio exposios na TABELA IV.11 e FIGURA IV.9. Dois
futores interferem na andlise da microvascularidade da retina:  pressfio arierial e o idade. Por
este motivo testamos a cormelagdo cpire o pressiio arterial ¢ os dados gquantitativos da
microvasculuridsde da refing. Com 1550 observamos correlagio negativa e significantc entre a
PAS com o DAT (r=-0.32, P =< 0.05) ¢ a Taxa DADY (r=- 040, P < 001k entre PAD 2 0
DAT {r=- 031, < 0,05}, Taxa DADV (r=-039, P<0.01) e NAT (r=~ 032, P=0,03) &
da PAM com o DAT (r=-0.33, P < 0.05), Taxa DA/DV (r=- 042, P <0.01) e NAT (r= -
{132, P < 0,05). Como era de se esperar, 0 DVT e o NVT nllo apresentaram correlagdo com os
pardmetros hemodinimicos analizados (PAS, PAD & PAM), além do NAT que nilo apresentou
correlagdo com PAS ¢ PP. Estes dodos estio apresentados na TABELA IV.12. Em seguida
testomios o influéngia da idade sobre o8 parfimetros quantitativos da microvascularidade da
reting. Mo foi ohservada correlacdio entre o idade & 0 DAT, DVT, Taxa DADV, NAT e
MVT, Dados apresentados na TABELA IV.13, Testamos o coeficiente de comelaglio parcial
com ajuste para a PAS, assim observamos gue a correlagho positiva existente entre a glicemia
¢ o DVTS (r= 037 v r= 037 apda o ajuste para a PAS, P <0.01) bem como enire a glicernia
¢ o DATS (r= 031 v r =030 ppds o gjuste pam a PAS, P < 0.05) montivernm-se
independente da PAS, Os demais parimetros da microvascularidade da retina: DAT, DATI,
FANS, DANIL DYT, DVTI DVNS, DVNL Taxa DATY, NAT & NVT niio apresentarmrm
correlagio com & plicemia plasmdtica. Dados apresemtados na TABELA V.4,
Determinamos a correlagio parcial com o ajuste da PAS entre a durmagiio do DM e o DVTS.
Estn cormelagio nio sofrea influéneia da PAS (r= 0,33 v r =033 apds o ajuste para a PAS, P
< {101, O demais pardmetros da microvasculandade da retina nio foram correlacionados

com a duragio do DM apés o ajuste para 4 PAS (TABELA IV.15). A andlise de regressdo
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linear miltipla foi aplicada com o objetivo de testar qual das varidveis que se correlacionaram

iglicemia ¢ durngio do DM) com a DVTS, que justificava tal alteraglio. A duragio do DM

apresentou r igual a 0.23 (7 < 0.03) justificando em 23 % a dilataglio no DVTS.

TABELA IV 11, Correlacfio entre o duragiio do Diehetes Melliones (DM) e o8 pardmetros da
microvasculandade da retina,

Coracteristicas Dragdo do DM {anos) P
DAT fpm) rl.:]h M&
DATS {pm) 018 S
DATE (pm) - .02 NS
[DANS (ym) (.05 NS
DANT (pm ) - .04 NS
DVT {ym) (L0 NS
VTS (jan) 033 0.01
[T (g} - o9 NS
DWNS (mi) =016 N8
WM () - 06 NS
Taxa DADV 007 WS
MAT (n) (i1 W&
MYT (n) = {01 NS

r. coeficiente de correlagllo de Pearson, P, significincia estatistica; DAT. difimetro anteriolar
fotal; DATS, difmetro arteriolar lemporal superior; DATI, diimetro aneolar temporal
inferior; DANS, ditmetro arteriolar nasal superior; DAN], difmetro arteriolar nasal inferion
DVT, difimetro venular tofal; DVTS, didmero venular temporal superior; DVTLL didmetro
venular temporal inferior; DWNS, difmetro venular nasal superior: DWVNL difimetro venular
nasal inferior; Taxa DADY, Taxa didmetro aretolacdifimetro venular; MAT, stimero de
mrieriolas totais: NYT, nimero de vénulas toiais.
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FIGURA TV.9, Grifico de regressiio linear entre a duragio do DM e o difimetro venulor
temporal superior (DVTS)
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TABELA V.12, Correlagio entre os parimeiros hemodindmicos (PAS, PAD, PP e PAM) ¢

% parimetros da microviscularidsde da retin.

Caracteristicas PAS PAD PP PAM
BAT (un) - n.rﬂ' - n.rsl" -ntls - :Lr?-.?'
DV (pm) -0.01 -0.04 0.02 - 003
Taxa DA/DY - D.40** - (1.39** -0.20 - 425"
NAT (n) -0.25 -0320 -0.04 -032
NVT (n) - 0.02 - (.08 .04 - 004

PAS, pressio arterial sistdlica; PAD, pressio arterial diastdlica; PAM. pressdo arterial medi;
r, coelficiente de correlagio de Pearson, DAT, difimeiro arteniolar total;, DV, didmetro
venular total: Taxa DADY, taxa didmetro aenolar'didmeiro venular: NAT, nimero de

arteriolas wtais; NVT, nimero de vEnulas totais. * P < 0.05, ** P <001,

TABELA V.13, Comelmdio entre o idade dos individuos do amostra e os purdmetros da

microvizcularidade da refina

Caracteristicas Idude {anos) P
AT (ym) - {;ll NS
DVT (ym) - (06 NS
Taxa DADV {10 NS
NAT (n) -k NS
NYT (m) =101 NS

r, coeficiente de correlacio de Pearvom, P, significincia estariztica; DAT, didmetro arleriolar
total; DVT, didmetro venular total; Taxa DAJDY, taxa disimetro arteriolar'didmetro venular;

MAT, numero de areriolas otms; NV, ndmero de vénulas tolos,
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TABELA 1V, 14, Comelagio entre a glicemia ¢ os parimetros da microvascularidade da reting
antes & apds o ajuste para s pressio arierial sistolica (PAS),

Carpcteristicas Cilicemia Glicemin ajustada pama o PAS
AT (ym) fl.f'!i ﬂ.'rl‘l:ll
DATS () 03] 3n*
[AT] {pm) i 02
DANS (un) 0.23 0.23
DANI (ym) -0.15 -0.18
DVT {pm) 0.29 28
[WTS (i) (1374 D37
PV ) (.01 (002
DWVHNS (gm) 011 .11
DVHMI (m} 020 01u
Taxs DAY 0oz = (.006
NAT (n) 15 014
NWYT (n}) 012 012

f. coeficiente de correlagdo de Pearson, DAT, diimeiro arenolar tofal; DATS, diimetro
arterinlar temporil supetor; DATL diimetro artenolar iemporal inferion; DANS, didmetro
arteriolar nasal superior; DANL, diimetro oneriolar nnsal inferior; DVT, didmetro venular
total; DVTS, difmetro venular temporal superior; DVTIL difimetro venular temporal inferior:
DWNE, diimetro venular nasal superior; DWNI, didmetro venular nasal inferior; Taxas
DAY, taxa difmetro anenicolar’ didmetro venular, NAT, nimero de arterfolas totais; NYT,
namero de arteriolas fotais. * P <003, ** P <0.01.
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TABELA V.15, Correlagfio entre a dursglio do Diabetes Mellitus (IDM) e os parimetros da

microvascularidade da retina antes e apds o ajusie a arterial sistolica (PAS).
Caracteristicas Duraghio do DM Dwragdio do DM sjustada para a PAS
DAT (jm) ﬂ:lglﬁ Il.:]4
MATS (jm) .18 .16
DATT (pm) = (102 = {1.02
[YANS (jmi) 0.0k 0,04
DANL (pm) - 04 = (L0
PVT (pm) Li0] - D000
OVTS {ym) (33es (.33
DV () - 0,09 -{.10
DWNS (m) -L16 -~ {1
VNI () - 0L.0G - {18
Taxa DADYV 007 .04
NAT in) 0. - (LOD0S
NVT (n) S -0

r, coeficiente de correlacio de Pearvon, DAT, difimetro arteriolar total: DATS, diimetro
arteriofar temporal superior; DATIL, diimetro arteriolar temporal infenior; DANS, diimetro
arieriolar nosal superior; DANI, didmetro areriolar nasal inferior, DVT, didmetro venular
total; DWVTS, difimetro venular temporal superior; VT didmetro venular temporal inferior;
DWNS, didmetro venular nasal supenor; DVNL difimetro venular nasal inferior; Taxa
DAV, taxa didgmetro aneriolar/didmetro venular. NAT, nimero de arieriolas winis; NVT,
nomeero de vénules totads, ** P < 0,01,
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V. DISCUSSAO

V.1. ANALISE QUANTITATIVA DA MICROVASCULARIDADE DA RETINA

NOS DIABETICOS

O principal resultado da andlise da microvascularidade da retina por método
quantitativo do estudo da retinografia digitalizada em diabéticos, indica aumento do didmetro
dos vasos da retina especificamente no quadrante temporal superior em relacdo ao quadrante
temporal inferior entre os diabéticos. Nossos achados encontram-se apoio na literatura, ja que
Ballantyne & Michaelson (1947), revisaram as doengas que afetam as veias da retina e
relataram que as veias da retina de diabéticos eram mais dilatadas quando comparadas aos
individuos normais. Skovborg e colaboradores (1969) estudaram o didmetro arteriolar e
venular em uma amostra de 266 individuos diabéticos e 129 individuos normais e observaram
que o aumento do didmetro das veias da retina foi de aproximadamente 10% maior em
comparagdo ao grupo controle. Neste mesmo estudo as arteriolas dos individuos diabéticos
apresentaram dilatacdo de aproximadamente 5% em rela¢do ao grupo controle, diferenga esta
estatisticamente significante. Grunwald e colaboradores (1986) observaram que o didmetro
das vénulas foi significantemente maior em 51 diabéticos tipo I em comparagdo a 26
individuos normais. Feke e colaboradores (1994) analisaram a circulagdo da retina em 39
diabéticos tipo I e observaram que as arteriolas maiores eram dilatadas em individuos sem
retinopatia ou com retinopatia ndo proliferativa leve em comparacdo ao grupo controle
formado por 13 individuos ndo diabéticos. Kristinsson e colaboradores (1997) também
encontraram alteragdes semelhantes ao estudar 36 diabéticos, e observaram dilatacdo nas

arteriolas e vénulas junto aos quadrantes temporais da retina.



Nos nossos resultados as alteragdes da microvascularidade da retina foram encontradas
no quadrante temporal superior, poupando em uma fase inicial da doenga, o quadrante
temporal inferior que ¢ o responsavel pela vascularizacio da maécula, provavelmente por
mecanismos diferenciados de regulacdo do fluxo sangiiineo. Este achado vem de encontro
com as observacdes de Falk & Laatikainen (1995) que analisaram o didmetro dos vasos da
retina em 45 criangas diabéticas e observaram que a veia temporal superior dilatou mais que a
veia temporal inferior e concluiram que a vasodilatacdo pode preceder outros sinais de RD.
Taylor & Dobree (1970) estudaram a RD proliferativa em 103 pacientes e observaram que as
lesdes qualitativas do RD apareceram primeiro junto a veia temporal superior e neste local as
lesdes foram mais freqiientes. Para reforcar a 1idéia de alteragdes regionais da
microvascularidade da retina em fungdo do DM, Cunha-Vaz e colaboradores (1978)
analisaram o fluxo sangiiineo na retina que apresentou comportamento diferente entre 36
diabéticos e 10 individuos normais. Nos estagios iniciais da retinopatia diabética hd um
aumento do fluxo sangiiineo e, em estagios mais severos, (retinopatia diabética proliferativa)
ha redugdo do fluxo sangiiineo da retina por reducdo do fluxo arteriolar. Grunwald e
colaboradores (1992) também analisaram o fluxo sangiiineo da retina em 18 diabéticos e 12
individuos normais, assim observaram que o fluxo sangiiineo venoso foi maior na retina

superior em relagdo a retina inferior nos diabéticos.

V.2. ANALISE QUANTITATIVA DA MICROVASCULARIDADE DA RETINA

EM FUNCAO DA DURACAO ESTIMADA DO DIABETES MELLITUS

Outro resultado importante obtido no nosso estudo foi observado quando levamos em
consideracdo o tempo estimado da duracdo da enfermidade. Dividimos os diabéticos em um

grupo com duragdo menor e outro com duragdo maior e igual a cinco anos. Desta forma



conseguimos dois grupos com numero igual de individuos e assim foi possivel observar que o
DVTS dos individuos com duragao da enfermidade maior e igual a cinco anos foi maior que o
DVTS do grupo controle e do grupo de diabéticos com duracdo menor que cinco anos. A
duracdo do DM parece influenciar diretamente na manifestagdo da RD como foi observado
por Moloney & Drury (1982) que encontraram correlagdo positiva da duracdo do DM com a
retinopatia diabética em 66 diabéticos. Estudos populacionais, como o de Klein e
colaboradores (1984a; 1984b), o mesmo efeito da duragdo do DM sobre a microangiopatia
diabética foi observado, ou seja, associacao positiva entre a duragdo do DM e a severidade da
retinopatia diabética. West e colaboradores (2001) em um estudo com 4.774 individuos
observaram que a prevaléncia da RD aumentou com o aumento da duracdo do DM. De acordo
com Haddad & Saad (1998), que analisaram a prevaléncia e os fatores de risco para a RD em
500 individuos diabéticos, observaram que a duracdo do DM foi o unico fator de risco
associado com a RD ndo proliferativa leve. Em uma extensa revisdo sobre o tema retinopatia
diabética, Stefansson e colaboradores (1983) comentaram que o aumento do diametro venoso
na retina ¢ maior quanto maior a duracdo do DM e para Irving e colaboradores (2002) as
alteracdes microvasculares da retina podem ser uteis para o diagndstico precoce do DM.
Embora tenha ficado caracterizado até aqui a influéncia da duracdo do DM sobre a RD,
Wallace (1970) ndo observou diferenca no didmetro venoso entre diabéticos jovens e idosos
de seu estudo e concluiu que a duracdo do DM ndo influenciou no didmetro venular. A
literatura oferece relatos conflitantes quanto ao exato momento do aparecimento da
microangiopatia diabética. Stratton e colaboradores (2001) que analisaram a retinopatia
diabética de forma qualitativa em um estudo populacional com 1.919 individuos, encontraram
associagdo positiva entre a incidéncia e a progressao da retinopatia com a duragdo maior que 6

anos de DM. Para Harris (1993) os sinais da retinopatia diabética aparecem por volta de 5



anos apos o inicio da doenga. Segundo a “American Diabetes Association” (2002) que revisou
o tema RD e relatou que a prevaléncia desta complicagao estd fortemente associado com a
duracdo do DM apos 20 anos da enfermidade em quase todos diabéticos tipo I e mais de 60%

dos diabéticos do tipo II apresentam algum grau de RD.

V.3. CORRELACAO DA ANALISE QUANTITATIVA DA MICROVASCULA-
RIDADE DA RETINA COM A GLICEMIA E A DURACAO ESTIMADA DO

DIABETES MELLITUS

Considerando que a pressao arterial (Wong et al., 2004) e a idade interferem no padrao
microvascular da retina (Wong et al., 2003), no presente estudo testamos a correlagdo entre a
pressao arterial e os parametros da microvascularidade da retina e observamos que o DAT e a
Taxa DA/DV apresentaram uma correlacao negativa e significante com a PAS, PAD e PAM,
apesar da amostra ser formada por normotensos. Também testamos a correlagdo da idade dos
individuos da amostra com os parametros da microvascularidade da retina, que por sua vez
ndo apresentou diferenca significante entre as variaveis estudadas. Desta forma, diante da
correlacdo encontrada entre a pressdo arterial e os pardmetros da microvascularidade da retina,
tivemos que analisar a correlagdo entre a glicemia plasmatica e os parametros da
microvascularidade também apds o ajuste para PAS. Assim ficou evidente que a glicemia
plasmatica apresentou correlacdo positiva com o DVTS e tal correlagdo nao foi influenciada
pela pressao arterial. Os trabalhos encontrados na literatura (Falk & Laatikainen, 1995; West
et al., 2001; Keen et al., 2001) apresentaram associacdo semelhante aos nossos resultados

caracterizados pela associagdo positiva entre a glicemia ou hemoglobina glicosilada com o



padrao da microvascularidade da retina, tanto que o controle da glicemia ¢ o principal fator de
risco modificavel para o impedir o aparecimento e a progressao da retinopatia diabética, dado
este concluido por Looker e colaboradores (2003) que analisaram o padrio da
microvascularidade da retina, especialmente as alteragdes venulares, em 411 indios Pima
diabéticos. A mesma conclusdo, que o controle da glicemia retarda o inicio e reduz a
progressao da retinopatia diabética foi observado por Shichiri e colaboradores (2000) em um
estudo com 110 diabéticos tipo I, e no “Diabetes Control and Complications Trial” (1995b)
que estudaram 1.441 diabéticos tipo I. Os nossos resultados mostraram que mesmo apds o
ajuste para PAS, a duragdo do DM manteve correlagdo positiva com o DVTS. Estes resultados
sao semelhantes ao observado por Skovborg e colaboradores (1969) que encontraram
correlagdo positiva entre a duracdo do DM e o diametro venular. Mais recentemente Klein e
colaboradores (2004) em um estudo com 996 diabéticos € normotensos observaram que a
dilatacdo dos vasos da retina esta relacionada com a incidéncia e a progressdao da retinopatia
diabética. Sugerem ainda os autores deste estudo que a medida quantitativa do calibre vascular
da retina geram informagao do risco de progressdo da retinopatia diabética. Em outro estudo,
Grunwald e colaboradores (1996) observaram que a duragdo do DM apresentou associacao
positiva com o fluxo sangiiineo da retina.

Por meio da andlise de regressdo linear multipla (dado ndo apresentado em tabela)
testamos as varidveis que se correlacionaram com o DVTS, que foram a glicemia e a duragdo
estimada do DM, e encontramos a duragdo estimada do DM com sendo um preditor
independente que justificou em aproximadamente 23% do aparecimento da venodilatacdo no
quadrante temporal superior. Este dado estd em concordancia com a literatura, pois tal
interpretacdo também foi observada por Chen e colaboradores (1992) que analisaram a

duracdo do DM em 1242 individuos, observaram, por andlise de regressdo multipla, que a



duracdo da enfermidade foi o fator de risco mais importante relacionado a retinopatia
diabética. Em 215 individuos diabéticos estudados por Sparrow e colaboradores (1993), os
autores concluiram, por andlise multivariada de seus dados, que o primeiro fator de risco para
a RD foi a maior duracao do DM. Ja Feke e colaboradores (1994) observaram o mesmo efeito
da duragao do DM sobre o didametro vascular da retina de 39 diabéticos. Em um estudo com
996 individuos diabéticos, Klein e colaboradores (2003) observaram, por analise multivariada,
que a duracdo do DM foi associada a alteracdo do didmetro venular verificada pelo aumento
do equivalente da veia central da retina.

As metodologias que se propdem a quantificar os vasos da retina encontram uma
limitagao metodoldgica ja que o didmetro quantificado € uma estimativa do didmetro vascular,
pois aferimos somente a coluna central de células sangiiineas (Behrnendt, 1990; Hayreh.
1989). Para minimizar esta limitacao analisamos as diferencas entre as médias dos paradmetros
eritrocitos, hemoglobina e hematdcrito que ndo apresentaram diferenga entre os grupos em

nossos resultados.

V.4. ANALISE DA PRESSAO INTRA-OCULAR NOS DIABETICOS

Encontramos nos diabéticos elevacdo de aproximadamente 10.18 % da pressdo intra-
ocular no dois olhos em relagdo ao grupo controle. Este achado concorda com a literatura, pois
a pressdo intra-ocular nos diabéticos ¢ em média maior que em individuos ndo diabéticos
(Dias, 1994). Este aumento da pressdo intra-ocular nos diabéticos teria um efeito “benéfico”,
em outras palavras, um efeito protetor da retina (Dias, 1994). Stefansson e colaboradores
(1983) em uma extensa revisao sugeriram que o glaucoma impede o desenvolvimento da RD.
A associagdo relatada anteriormente, a elevagdo da pressdo intra-ocular em diabéticos, deve

ser enfatizada para fins terapéuticos em individuos glaucomatosos e diabéticos, pois a pressao



intra-ocular deve ser mantida em um valor proximo do limite maximo da normalidade para

evitar a progressao da RD (Dias, 1994).

V.5. ANALISE DOS PARAMETROS ANTROPOMETRICOS, HEMODINA-MICOS

E BIOQUIMICOS NOS DIABETICOS

No presente estudo os diabéticos apresentaram maior valor do IMC, da RC/Q, do
VLDL-colesterol plasmatico e dos triglicerideos plasmaticos em relacdo ao grupo controle,
caracteristicas estas que lembram a sindrome metabodlica (Reaven, 1988). Quando os fatores
de risco cardiovasculares (DM, HAS, dislipidemias e obesidade) foram estudados em conjunto
sob o conceito da sindrome metabolica, Isomaa e colaboradores (2001) restringiram os
achados oftalmoldgicos dos seus resultados aquelas alteragdes proprias da HAS: a retinopatia
hipertensiva. Isoladamente, os diversos fatores de risco cardiovasculares parecem estar
associados as alteragdes oftalmoldgicas, como: (1) Chew e colaboradores (1996)
demonstraram, em um estudo epidemioldgico com 3.711 pacientes, que a elevagdo do nivel de
lipideos plasmatico esta associado com maior risco de exsudato duro na retina de pacientes
com RD; (2) Larsson e colaboradores (1999) estudaram a associacdo de hiperlipidemia com
RD em 311 pacientes diabéticos com idade entre 15 e 50 anos e observaram associagdo entre o
alto nivel de colesterol total plasmatico, diminui¢do da taxa HDL-colesterol/colesterol total,
alto nivel plasmatico de lipoproteina A, com grau mais severo de RD em pacientes com DM
tipo I; (3) Su & Yeo (2000) revisaram o tema “retinopatia diabética e lipideos séricos™ e
concluiram que o tratamento da hiperlipidemia em pacientes diabéticos ¢ um coadjuvante para
o tratamento da RD; (4) Klein e colaboradores (2002b)observaram em um estudo
multicéntrico com 15.792 pacientes com idade entre 51 e 72 anos, sugeriram que o nivel

plasmatico de lipideos esta associado com exsudatos duros na RD. Tanto esta associagdo



parece ser verdadeira que Cusick e colaboradores (2003) observaram regressao dos exsudatos
duros em pacientes com DM devido a uma diminui¢do importante nos lipideos plasmaticos
apoés a institui¢do de tratamento especifico para a dislipidemia. Este achado foi comprovado
por meio de exame histopatologico e imunohistoquimico dos olhos dos pacientes post-
mortem; (5) Klein e colaboradores (2002a) em um estudo com 296 pacientes diabéticos com
idade entre 69 e 102 anos observaram que a elevacdo do LDL-colesterol plasmatico estd
associada com RD; (6) Além dos sinais de RD relatados anteriormente (exsudato duro), o
edema macular, em fungdo do DM, foi um achado comum em 725 individuos afro-americanos
estudados por Roy & Klein (2001), tanto que a preveng¢dao da visdo pode ser um fator
motivador para o tratamento da dislipidemia em pacientes com DM (Chew et al., 1996); e (7)
Chaturvedi e colaboradores (2001a) concluiram em seu estudo com 764 pacientes com DM
tipo I e acompanhamento de 7.3 anos, que um dos fatores de risco independente para a RD,
além dos triglicerideos plasmaticos, € a taxa circunferéncia da cintura/ circunferéncia do
quadril.

Entre os parametros hemodinamicos, embora a amostra seja formada por normotensos,
observamos maiores valores médios da PAS e PAD no grupo dos diabéticos, apesar de ndo
apresentar diferenca significante. A pressdo arterial maior e igual a 140 mmHg favorece o
inicio da RD (Cignarelli et al., 1992), a pressado arterial elevada estd associada a severidade da
RD (Taylor, 2001) e sua reducdo impede o desenvolvimento da RD (Stefansson et al., 1983).
Também foi observado por Klein e colaboradores (1991), que a pressdo arterial estd associado
a severidade do exsudato duro na RD. Por isso a importancia de analisar esta associagdo, pois
a estratégia do tratamento do DM inclui o controle da glicemia plasmatica, da pressdo arterial
sistémica e dos lipideos plasmaticos (Klein et al.,1991). Para Schrier e colaboradores (2002) o

controle rigido da pressdo arterial em individuos com DM e normotensos: (1) lentifica a



progressao da nefropatia; (2) diminui progressao da RD; e (3) diminui a incidéncia do acidente
vascular cerebral. Em DM tipo II com hipertensdo arterial sistémica o controle da pressao
arterial € importante para reduzir o risco de morte relacionada ao DM, complicagdes

relacionadas ao DM, progressao da RD e deterioragdo da acuidade visual (Turner et al., 1998).



VI. CONCLUSAO



VI. CONCLUSAO
Concluimos que a quantificagao da microvascularidade da retina ¢ uma ferramenta util para
detectar alteragdes microvasculares precoces na retina de diabéticos. Pelo método
quantitativo empregado observamos dilatagdao vascular, principalmente no leito venular, do
quadrante temporal superior da retina dos diabéticos. A alteracdo venular descrita
apresentou como principais fatores de risco a glicemia e a duracdo do Diabetes Mellitus.
Diante do tratamento com laserterapia, que embora seja unico ¢ devastador, o diagnostico
precoce da RD e para deteccao dos fatores de risco que ¢ imprescindivel para prevencao

desta incapacitante complicagao do DM.
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