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RESUMO

Objetivo: Comparar, através da tomografia, as maculas de doentes obesos e
diabéticos antes e apds serem submetidos a cirurgia bariatrica em individuos com
idade entre 30 e 58 anos seguidos no Centro de Obesidade Metabdlica do
HSL/PUCRS, Centro de Diagndstico e Procedimentos em Oftalmologia e Servico de
Oftalmologia do HSL/PUCRS.

Métodos: Analisamos a espessura macular dos pacientes antes (pCB) e apds
(poCB) a Cirurgia Bariatrica com Tomégrafo de Coeréncia Optica OptoVue.Medimos a
Acuidade Visual Melhor Corrigida antes e apés CB e analisamos as variacdes de
acordo com o género e idade dos pacientes.

Resultados: Nos 36 olhos dos doentes, a espessura média antes da cirurgia era de
310,9um para OD e 326,4um para OE.ApOs a cirurgia foi de 243,4um e 218,5um,
respectivamente. A Acuidade Visual Melhor Corrigida (AVMC) de ambos olhos dos
pacientes melhorou quatro linhas em um paciente, trés linhas em um paciente, duas
linhas em um paciente e uma linha em dois pacientes.Os demais treze pacientes
mantiveram a mesma acuidade visual de ambos olhos;

Conclusao: Em virtude dos resultados mostrarem uma tendéncia de reducéo da
espessura macular destes pacientes obesos e diabéticos tipo Il, ha que se expandir o
numero de pacientes analisados para se ter uma analise estatistica mais robusta com
validacéo para populacao diabética e obesa que se submetem a Cirurgia Bariatrica.
Palavras-Chave: cirurgia bariatrica, diabetes, macula, obesidade, retinopatia
diabética, tomografia.
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ABSTRACT

Objective: To compare, using the OCT, the macula of obese and diabetic
patients before and after Bariatric Surgery in subjects aged between 30 and
58 years in a row at Central Metabolic Obesity HSL/PUCRS, Diagnostic Center
and Procedures in Ophthalmology and Ophthalmology Service of HSL/PUCRS.
Methods: We analyzed the macular thickness of patients before (pCB) and
after (poCB) Bariatric Surgery with OptoVue Optical Coherence Tomograph.
Best Corrected Visual Acuity was measured before and after CB and analyze
variations according to the gender and age of the patients.

Results: On 36 patients ' eyes, the average thickness before surgery was
310.9 um for OD and 326.4 um for OE. After surgery was 243.4 um and 218.5
pum, respectively. Best Corrected Visual Acuity (BCVA) of both eyes of the
patients improved four lines in one patient, three lines in one patient, two lines
in one patient and a line in two patients. The remaining thirteen patients
retained the same visual acuity of both eyes;

Conclusion: In view of the results show a tendency of reduction of macular
thickness of these obese patients and diabetics type II, it is necessary to
expand the number of patients analyzed to have greater statistical analysis
with validation for diabetic and obese population who undergo bariatric
surgery.

Key Words : surgery bariatric, diabetes, diabetic retinopathy, macula,
obesity, tomography.
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1.1
111

1 REFERENCIAL TEORICO

DEFINICAO
Obesidade Mérbida:

Atualmente, a obesidade ganha status de doenca cronica, de dificil
tratamento e que exige uma abordagem multidisciplinar na rede de
cuidados. Se o corpo obeso outrora configurava sinénimo de forga,
grandeza, presenca marcante e saude, hoje as doencas associadas a
obesidade mudaram a forma de encarar esta condicao.1, 2

Trabalhos recentes prospectivos e observacionais demonstraram
aumento do risco de cancer em pacientes obesos. Estudo prospectivo
realizado na Suécia com 2020 pacientes submetidos a cirurgia bariatrica
comparados com 2037 pacientes obesos mostrou queda de 40% nas
mortes por cancer.s

A Obesidade Morbida é um estado de resisténcia a insulina associado ao
excesso de gordura visceral, condicbes que contribuem para o
desenvolvimento da Sindrome Metabdlica (SM).A SM esteve presente em
671 (89%) e 657 (87%) dos pacientes utilizando a definicdo da OMS e do
NCEP.4 5

A sindrome metabdlica € uma evidéncia de determinados fatores de
risco incluido-se a obesidade, hipertensdo arterial, resisténcia a insulina,
dislipidemia, estado pré-inflamatério e estado pré-trombético.Observou-se
gue uma variedade de fatores de risco na sindrome metabdlica podem

desenvolver sérias complicacdes oculares e cardiolégicas.s,7
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Na América do Norte a obesidade morbida € considerada uma doenca
epidémica assim como em varios paises do mundo, 0 que constitui-se um
problema de saude publica.Esta doenca é caracterizada por ser multifatorial, de
origem genética e metabdlica, agravada pela exposicdo a fenbmenos ambientais,
culturais, sociais e econémicos, associados a fatores demogréaficos (sexo, idade,

raca) e ao sedentarismo.s, 7

O indice aceito universalmente para a classificacdo da obesidade € o0 de
massa corpérea (IMC) proposto por Quetelet (1796-1874), em 1835, e € expresso
pelo peso em quilogramas do individuo dividido pelo quadrado da altura em
metros. Tem como inconveniente ndo distinguir a massa gorda de magra, porém
foi adotado em 1997 pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS) como o indice de
referéncia de medida para a obesidade. A OMS divide a obesidade em trés niveis,
sendo grau | com IMC entre 30 e 34,9 Kg/m?, grau Il entre 35 e 39,9 Kg/m? e grau

Il ou obesidade mérbida com IMC acima de 40 Kg/m?.

A classificacdo aceita pela Sociedade Americana de Cirurgia Bariatrica e pela
Federacdo Internacional de Cirurgia da Obesidade divide a obesidade em seis
niveis: obesidade pequena (27 a 30 Kg/m?), obesidade moderada (30 a 35 Kg/m?),
obesidade grave (35 a 40 Kg/m?, obesidade moérbida (40 a 50 Kg/m?),

superobesidade (50 a 60 Kg/m?) e super-superobesidade (maior de 60 Kg/m?)so 10
Célculo do IMC

O Indice de Massa Corpérea (IMC) é calculado pela divisdo do peso (em
quilos) pela altura (em metros) elevada ao quadrado. A cirurgia bariatrica é
indicada para pacientes com IMC acima de 35 com uma ou mais doencgas
associadas ou IMC acima de 40, independentemente da presenca de outras

doencas.
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IMC DIAGNOSTICO

18,5 ou menos Baixo peso;

18,6 a 24,9 Normai;l

25 a 29,9 Pré-obesidade (sobrepeso);
30 a 34,9 Obesidade leve;

35 a 39,9 Obesidade moderada;

40 a 49,9 Obesidade severa;

50 ou mais Superobesidade;

1.1.2 Diabete Melito

Diabete Melito (DM) é uma perturbacdo metabdlica, caracterizada por um
estado de hiperglicemia cronica devido a uma deficiéncia relativa ou absoluta na
secrecao de insulina, podendo-se associar a graus variaveis de insulinorresisténcia.
Esta hiperglicemia crénica é responsavel por diversas alterac6es do metabolismo dos
hidratos de carbono, lipidios e proteinas, e por um grande nimero de complicacfes.1s
Com a progresséao da doenca ao longo do tempo, as repercussées nos 0rgaos
alvo tornam-se evidentes, nomeadamente na retina e rim. A hiperglicemia crénica é
igualmente responsavel pelo desenvolvimento de um quadro clinico que poderd incluir

polidria, polidipsia, polifagia, xerostomia e perda de peso.19
Na Declaracéo de St. Vincent, assinada em Italia em 1989, por representantes de
saude governamentais, e organizacbes de doentes de toda a Europa, a DM foi
considerada como “um grave e crescente problema de saude na Europa, sendo um

problema de todas as idades e paises”.
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E uma das 7 principais causas de morte na maioria dos paises desenvolvidos.
Estima-se que em todo o mundo existam cerca de 135 milhdes de diabéticos, com
cerca de 6.3% da populagdo dos Estados Unidos da América (EUA) afetada, sendo
que acima dos 35 anos este valor passa para 8.1%. Em relagdo a Tolerancia
Reduzida a Glicose, estes numeros chegam aos 23%, afetando cerca de 18.2 milhGes
de pessoas, com cerca de 800000 novos casos de DM tipo 2 diagnosticados
anualmente.2o0 21

Na Europa a taxa de prevaléncia € inferior, situando-se entre os 4 a 6%, no
entanto julga-se que por cada diabético conhecido, existe outro por diagnosticar.19

A DM tipo 2 representa cerca de 90 a 95 % dos casos de diabetes, estando a sua
prevaléncia situada a volta dos 3 a 10%, com uma taxa de incidéncia em crescimento
constante. Quanto a DM tipo 1, a sua distribuicdo apresenta grande variacao
geografica, com maiores taxas de incidéncia em paises nérdicos europeus e na
América do Norte. Sendo assim, a Finlandia apresenta cerca de 35 casos por 100000
habitantes, os EUA e Canada 20/100000, enquanto que o Reino Unido (10/100000) e

a Peninsula Ibérica (10/100000) apresentam taxas inferiores. 19

Retinopatia Diabética:

Estudos desenvolvidos demonstram que o aumento da obesidade nas criancas
podera levar a uma verdadeira epidemia de DM tipo de 2 de inicio precoce no mundo
ocidental, estimando-se 0 seu crescimento nos Paises Desenvolvidos de 45 milhdes

de casos em 2000 para cerca de 70 milhées em 2030 (Grafico 1).22
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Numero de pessoas com DM no ano 2000 & aumento
previsto para 2030
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Gréfico 1. Numero de pessoas com DM no ano de 2000 e aumento
previsto para 2030.

As principais complica¢des vasculares da DM podem ser sistematizadas

da seguinte forma 23:

Complicagcbes Microvasculares:

1 Retinopatia
[J Nefropatia

[ Neuropatia
Complicagdes Macrovasculares:
[1 Doenca Cerebrovascular;

[1 Doenca Coronaria Isquémica;
[1 Doenca Arterial Periférica;
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COMPLICACOES OFTALMOLOGICAS DA DIABETES MELITO

A cegueira constitui uma das complicacdes mais temidas da DM, constituindo
igualmente uma das mais frequentes.24 A DM € a principal causa de cegueira nao
traumatica em pessoas com idade compreendida entre 30 e 69 anos em paises
desenvolvidos.Sa0 inimeras as manifestacfes oftalmolégicas da DM, as principais

estado resumidas na tabela 1. 19

LOCAL LESAO/ALTERACAO
Papilite diabética
Nervo Optico Neurcpatia dptica isquémica nao-arterial
Glancoma

Outros Pares Craneanos Paralizia do IIT, IV e VI
Reti tia diabét
Eetina Maculopatia
Oclusao da veia central da retina

Cataratas
~ristali
Alteraches refractivas
. Rubeosis iridis
Iris .
I transiluminacio da iris

+\+ Sensibilidade comeana
Comea Sindrome da erosdo comeana recommente
+ Contagem de células endoteliais

Tabela 1. Principais alteragdes Oculares.
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Entre estas complicacdes oftalmologicas, a Retinopatia  Diabética (RD)
constitui a mais importante e caracteristica, sendo responsavel por cerca de 80% dos
casos de cegueira imputados a DM. A RD constitui a complicacdo microvascular mais
frequente da DM sendo responsavel por cerca 10000 novos casos de cegueira por
ano nos EUA.21

Conforme dados da Organizacdo Mundial de Saude dos 37 milhdes de casos de

cegueira existentes no mundo, cerca de 4.8% séo devidos a RD (Grafico 2).25

Causas de cegueira mais frequentes

Cainratas; 47 505

Gréfico 2. Causas de cegueira mais frequente em todo mundo.
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Cerca de 20 anos ap0s o inicio da doenca, quase todos os pacientes com DM tipo
1 e 60% dos pacientes com DM tipo Il ttm RD estabelecida. Em relacéo a pacientes
com DM tipo Il, estima-se que ¥4 tenha RD no momento do diagnéstico da DM, sendo
que a RD pode iniciar-se cerca de 7 anos antes do diagndstico de DM.23 21

A alteracdo dos critérios de diagnéstico da DM teve um impacto importante na
prevaléncia da RD. Para confirmar estes dados foi feito um estudo com uma
populacao de pacientes com DM tipo I, sendo os dados obtidos comparados com um
estudo realizado em 1993 pelo mesmo autor e nas mesmas condi¢des. Os resultados
obtidos ndo deixaram duvidas, sendo a prevaléncia da RD no estudo de 1993 de
39.41% e no estudo de 2005 de 27.55%. Apesar destes valores, ndo foram
encontradas diferencas significativas no que toca a prevaléncia de Edema Macular
(Tabela 2).26

Estudo de 2005 Esmdo de 1993
Prevalencia da RD 205/741 (27 55%) 292/741 (39 41%)
RIx
Nao Proliferativa 140 (18 90'%) 220 (29 68%)
Pré-proliferativa 35 (4.70%) 15 (2.02%)
Proliferativa 30 (4.00%) 57 (7.69%)
Prevaléncia de edema macular 39 (7 90%) 33 (7.15%)
Edema Macular:
Focal 49 (6.60%) 45 (6.07%)
Difusa 10 (1.30%) 3 (108%)

Tabela 2. Prevaléncia da RD e edema macular nos estudos de 1993 e 2005
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Em relagdo aos casos de cegueira, as diferencas sdo consideraveis. No estudo
de 1993 a prevaléncia era de 11,20%, tendo estes valores reduzido para 4.90% no
estudo de 2005. O diagndstico mais precoce da doenca, combinada com um maior
controle dos fatores de risco associados parece ter contribuido para esta diferenca de
valores.26

A RD é, por vezes, a primeira manifestacdo da DM, constituindo uma importante
pista para o diagnéstico da DM tipo Il quando esta ainda se encontra num estadio pré-
clinico. No entanto € preciso ter sempre em atencdo que na maioria dos pacientes
ndo diabéticos a retinopatia ndo esté relacionada com niveis elevados de glicemia.
Deve ser sempre realizado um diagnéstico diferencial, hunca esquecendo todas as
outras causas vasculares de lesfes retinianas, uma vez que estas podem causar

lesdes semelhantes as da RD.27 28

DIABETE MELITO TIPO I

Diabete Melito tipo Il surge como um problema de epidemia na salde publica,
aproximadamente 90% dos pacientes diabéticos estdo acima do peso ou obesos.O
aumento da prevaléncia da obesidade tem sido acompanhado do aumento da
prevaléncia do diabete. A melhora do diabetes apds a cirurgia bariatrica parece ser

independente da perda de peso.29

O diabete mellitus tipo Il é doenga metabolica caracterizada por hiperglicemia
cronica que esta associada com dano e insuficiéncia de véarios 6rgédos. A evolucdo da
doenca € a causa mais comum de cegueira, amputagfes e insuficiéncia renal em
adultos no ocidente, aléem de aumentar a incidéncia de infarto agudo do miocardio e

acidente vascular cerebral, com maior mortalidade dos pacientes.
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A associacdo dele com obesidade € relevante. Os pacientes obesos diabéticos
quando submetidos ao tratamento cirtrgico da obesidade apresentam melhor controle

da glicemia, mesmo antes de perderem peso.zo

RETINOPATIA DIABETICA

Avaliar o nivel de informacéo que os pacientes portadores de diabetes mellitus
possuem em relacdo as complicacBes oculares ocasionadas por essa condicao.
Grande parte dos pacientes reconhece que podem vir a ter complicacbes oculares
pelo tempo prolongado de diabetes mellitus (81% dos pacientes), mas ha equivoco
quanto a especificacdo dessas e seus tratamentos.s1

HISTORIA DA RETINOPATIA DIABETICA

A DM é uma enfermidade reconhecida desde o século Il AC, no entanto so foi
associada a complicacfes oftalmolégicas em meados do século XIX.32

Em 1846, o Oftalmologista Francés Appolinaire Bouchardat (1806-1886)
observou a ocorréncia de perda de visdao em diabéticos na auséncia de cataratas. No
entanto, foi Eduard Jager (1818-1884), possuidor de grande experiéncia e técnica no
manejo do oftalmoscopio que, em 1855, observou pela primeira vez edema
macular em diabéticos. As suas descobertas foram publicadas em “Beitrage zur
Pathologie des Auges”, onde se encontravam pinturas detalhadas do fundo do olho
observado, Jager publicou ainda um trabalho intitulado “Retinitis in Glycosuria”,

descrevendo o que hoje se designa de edema macular.33 34
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Os achados de Jager foram controversos e alvo de alguma contestacao por parte
dos seus colegas, pelo menos até Edward Nettleship (1845-1913) ter publicado em
Londres o seu trabalho intitulado “Oedema or cystic disease of the retina”. Neste eram
apresentadas as bases histopatolégicas por detrds da degeneracdo macular em
pacientes diabéticos. Cerca de 5 anos mais tarde Jaeger lancou um novo artigo onde
descrevia as alteracdes da retina em pacientes diabéticos.33

A primeira descricdo da Retinopatia Diabética Proliferativa (RDP) foi realizada
por Wilhelm Manz (1833-1911) em 1986 com a publicagdo de “Retinis proliferans”,
que incluia desenhos de degeneracdo fibrovascular do disco Optico e adesdes
vitroretinianas.Uma classificagdo da RD foi usada pela primeira vez em 1890 por
Julius Hirschberg (1843-1925), tendo este dividido a RD em 4 tipos diferentes:
“retinitis centralis punctuate”, “haemorrhagic form”, “retinal infarction” e “haemorrhagic
glaucoma”.3s 32

Foi j& no inicio do século XX que o escocés Arthur James Ballantyne (1876-
1954) mostrou pela primeira vez o papel das alteragbes na parede capilar no
desenvolvimento da RD assim como a presenca de exsudados moles na camada
plexiforme. Em relacédo ao tratamento da DM e da RD, esta encontra-se intimamente
relacionada a Frederick Banting (1891-1941) e Charles Best (1899-1978) os quais em
1921 conseguiram extrair insulina do pancreas pela primeira vez. Nos anos/décadas
seguintes foram inUmeros os avancos ha producao de insulina injetavel introduzidas
para tratamento da DM. 3235

No entanto foi de um acaso que surgiu a ideia para o tratamento da RD através
da Fotocoagulacdo. O Oftalmologista Alemao Gerhard Meyer-Schwickerath (1920-
1992) observou os efeitos que a luz de um eclipse lunar ocorrido a 10 de Julho de
1945 causou na retina de um aluno, passando 0s seguintes anos em busca de um

sistema que pudesse atuar de forma semelhante na retina.
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A primeira aplicacéo clinica da fotocoagulacéo foi levada a cabo por Paul Wetzig
em 1963, tendo no entanto sido William Beetham e Lloyd Aiello a descrever a eficacia
da fotocoagulacdo na RD com neovasos.Nas Ultimas décadas, inimeros estudos tém
sido realizados, contribuindo para um maior conhecimento acerca dos fatores de
risco, historia natural, tratamento e rastreio da RD.32
FATORES DE RISCO PARA O DESENVOLVIMENTO E PROGRESSAO DA
RETINOPATIA DIABETICA

Varios estudos clinicos tém sido realizados com o objetivo de associar o
desenvolvimento e progressdo da RD com diversos fatores de risco. Em relacédo a
classificacdo destes fatores de risco estes podem ser divididos em fatores genéticos
ou fatores ndo genéticos. Entre os fatores ndo genéticos ha a destacar a duracédo da
doenca, idade, o controle glicémico, a HTA, a presenca de dislipidemia, nefropatia
diabética e gravidez. Os fatores de risco podem ainda ser classificados como
consistentes e ndo consistentes, de acordo com os dados dos principais estudos

epidemiologicos efetuados (Tabela 3).36 37

Duracao da DM

Hiperglicemia
Factores de risco consistentes Hipertensao Arterial
Dislipidémia
Nefropatia Diabética
Gravidez

Tabagismo
Obesidade
Consumo de dlcool

Sedentarismo

Factores de risco nio consistentes

Tabela 3. Fatores de risco associados & RD identificados nos principais
estudos epidemioldgicos efetuados.
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Duracéo da Doencga

A prevaléncia e severidade da RD aumentam com a duracdo da doenca. No
Gréfico 3, podemos observar que a RD aumenta com a duracao da doenca tanto em
pacientes com DM tipo 1 como em pacientes com DM tipo 2, sendo que virtualmente

todos os pacientes com DM tipo | terdo RD aos 20 anos de doenca.ss

100 - - — =~ Imsulinu, = 30
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Duragio & dinhates
Grafico 3. Percentagem de RD de acordo com a durac&o da doenca em pacientes
com idade inferior a 30 anos tratados com insulina (DM tipo 1) e pacientes com idade

superior a 30 anos que nao sao tratados com insulina (DM tipo 11).
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Pacientes com DM tipo | normalmente ndo possuem RD no momento do
diagnostico.No entanto o estudo “Wisconsin Epidemiologic Study of Diabetic
Retinopathy” (WESDR), uma coorte que observou 2366 pacientes com DM tipo | e
tipo Il, durante um periodo entre 4 e 10 anos, demonstrou que em diabéticos tipo 1 a
prevaléncia de RD foi de 2% aos 2 anos de evolucédo de DM e de 97.5% aos 15 anos
de doenca ou mais. Este estudo demonstrou igualmente que pacientes com DM tipo |
apresentam muitas vezes RD no momento de diagndéstico da DM, sendo que a
prevaléncia era de 23% aos 2 anos e de 57.3% aos 15 anos de doenca.

Assim, a duracdo da doenca representa um fator de risco ndo modificavel e
independente de outros fatores que é necessario ter sempre em consideracao nos
pacientes com DM, uma vez que este é talvez o mais importante indicador para o

desenvolvimento de RD.39 36 21

Idade

Estudos demonstram que a RD é pouco frequente abaixo dos 13 anos de idade,
independentemente da duracdo da doenca. A idade de inicio da doenca é outro dos
fatores a se ter em conta, uma vez que a prevaléncia e severidade da RD aumentam

quanto maior for a idade do paciente.39
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Hiperglicemia

Varios estudos foram realizados com o objetivo de demonstrar a relagéo entre o
nivel de controle da glicemia e o aparecimento e progressdo da RD.No estudo
“Diabetes Control and Complications Trial” (DCCT), foram avaliados 1441 pacientes
com DM tipo I, sendo que 715 apresentavam RD leve ou moderada no inicio do
estudo e 726 ndo apresentavam qualquer sinal de RD. O DCCT chegou a concluséo
gue o controle intensivo da glicemia (HbAlc média de 6.87%) levou a uma reducao de
cerca de 42% no aparecimento de RD, quando comparado com um grupo que
recebeu terapia convencional (HbAlc média de 9.1%). Em relacdo a pacientes ja com
RD no inicio do estudo, o controle metabdlico intensivo levou a uma reducdo de
32,1% na progresséao da RD.

Além disto, conclui-se que mesmo com um controle glicémico menos rigido
(HbAlc média de 9.49%), os casos de edema macular, necessidade de
fotocoagulacdo e de progressao para retinopatia diabética (RD) e RDP foram sempre

menores quando comparados com a terapia convencional (Grafico 4).36 40

s0

Tratameonto
s0 .~ eomvencional
40 G
30

20

10

Percentagem com RDF

Grafico 4. Incidéncia cumulativa de RDP em pacientes com DM tipo | com
RDNP que receberam tratamento convencional ou controle intensivo da
Glicemia.
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O WESDR demonstrou uma forte associacdo entre os niveis de HbAlc e a
incidéncia e progressao de RD. Assim, este estudo chegou a importante conclusao
que para cada 1% de aumento dos niveis de HbAlc o risco de progressdo da RD
aumenta 1.21 vezes. O “United Kingdom Prospective Diabetes Study” (UKPDS)
mostrou resultados semelhantes aos 2 estudos anteriores tendo como base 4209
pacientes com DM tipo Il recém diagnosticados. Este ensaio clinico randomizado
chegou a conclusdo que o controle intensivo da glicemia (usando sulfonilureias ou
insulina) permite uma reducdo em cerca de 25% do risco de complicacéo
microvascular, incluindo hemorragia vitrea e necessidade de fotocoagulacdo quando
em comparacao com um grupo com controle da glicemia apenas através da dieta.
Uma reducdo em cerca de 1% dos niveis de HbAlc revelou uma reducéo de cerca de
35% de complicacdes microvasculares. Em relacdo ao risco relativo de progressao da
RD, esta foi de 4.1 em pacientes com controle metabdlico intensivo (HbAlc entre 6.2
e 7.4%) e de 8.1 em pacientes com HbAlc superior a 7.5%.36

Estes diversos estudos apresentados apontam para conclusdes semelhantes,
nomeadamente acerca das vantagens do controle intensivo da glicemia, sendo este o
fator de risco independente mais importante para a RD. A importancia deste fator
deve, portanto, ser reforcada ao paciente de forma a prevenir o aparecimento e

reduzir a progressao da RD.

Hipertensao Arterial

A HA é um fator de risco modificavel, ndo relacionado diretamente com a DM.
Esta é cerca de duas vezes mais frequente na populacdo diabética e parece
desempenhar um papel importante no desenvolvimento e progressao da RD e Edema

Macular.
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O UKPDS, iniciado em 1979 estudou os efeitos que um controle rigido dos niveis
de Tenséao Arterial (TA) pode ter em pacientes com DM tipo II. Quando comparados
dois grupos, um com controle rigido da TA (valor médio de 144/82mmHg) e outro com
um controle ndo tdo rigoroso (valor médio de 154/87mmHg), o primeiro grupo
apresentava uma reducdo de 34% no risco de desenvolver RD e uma redugéo de
47% no risco de perda da acuidade visual. Para além disso foi possivel observar uma
diminuicdo das mortes relacionadas com DM e enfarte agudo do miocéardio nos
pacientes sob controle rigido da TA. Uma vez que o uso de diferentes medicacdes
anti-hipertensivas nao se associou a diferencas nos resultados pode-se concluir que o
controle da HA é um fator independente e mais importante que o anti- hipertensivo
usado. No que respeita a pacientes com DM tipo I, o WESDR concluiu que a
progressao da RD se encontrava intimamente associada a uma TA diastdlica elevada.
Esta TA diastdlica elevada foi ainda associada a um maior risco de edema macular
em pacientes mais velhos.19 36

A TA elevada € portanto um fator de risco importante e que muitas vezes
acompanha a DM, sendo o seu controlo essencial para a prevencao tanto de
complicagbes microvasculares como macrovasculares, devendo ser tratada de forma
agressiva.

Dislipidemia

O efeito da dislipidemia na RD encontra-se ainda sob investigacdo. No WESDR,
pacientes com hipercolesterolemia apresentavam maior propensdo para a formacao
de exsudatos duros que, por sua vez, se associam a fibrose subretiniana com
subsequente reducédo de acuidade visual (American Academy of Ophthalmology,
2003). Outro estudo, o “Early Treatment Diabetic Retinopathy Study” (ETDRS), onde
foram monitorizados 2709 pacientes ao longo de 7 anos com DM tipo 1 e tipo 2, ficou
demonstrado que niveis de colesterol elevado (superiores a 240) eram responsaveis

pela duplicacéo do risco de desenvolvimento de exsudatos duros.s7
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Um estudo da OMS acerca da formacdo de maculopatia em pacientes diabéticos
demonstrou haver associacao entre os niveis de triglicerideos e o desenvolvimento
de RD. Nesse mesmo estudo foi confirmada a influéncia do colesterol elevado como

fator de risco independente para a RDP e reducao significativa de acuidade visual.3s

Nefropatia Diabética

A manifestacdo renal da microangiopatia diabética apresenta-se com a
designacdo de Nefropatia Diabética. Esta afeta entre 20 a 30% dos diabéticos e é
encontrada muitas vezes relacionada com o desenvolvimento e progressao da RD, o
que sugere fatores etiopatogenicos comuns.O WESDR concluiu que pacientes
diabéticos tipo | com microalbumindria tinham 3 vezes maior risco de desenvolver RD,
outras das conclusdes foi que a RD é um indicador importante para o surgimento de
proteindria.Sendo certo que se por um lado nem todos os pacientes com RD
apresentam nefropatia, todos os pacientes com insuficiéncia renal tem pelo menos

algum grau de retinopatia.19 3s

Gravidez

A associacdo entre gravidez e RD €& provavelmente devida a uma maior
dificuldade no controle da glicemia e dos niveis de TA, a um maior stress
hemodinamico e devido a presenca aumentada de fatores de crescimento.No estudo
DCCT as pacientes que engravidaram apresentavam um risco relativo de progressao
da RD 2 a 3 vezes superior quando comparadas com um grupo nao gestante, sendo
este fato independente de outros fatores como o controle glicémico, duracdo da
doenca, idade e TA (The Diabetes Control and Complications Trial Research
Group,2000).36
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A Academia Americana de Oftalmologia (2003) recomenda que todas as mulheres
com DM que pretendam engravidar sejam examinadas e alertadas para os riscos de
desenvolvimento e progressédo de RD.Estas mulheres devem ser examinadas por um
oftalmologista no primeiro trimestre de gravidez e terem um acompanhamento
frequente no restante da gestacéo. Estas recomendagdes ndo se aplicam a mulheres
gue desenvolvam diabetes gestacional uma vez que esta situagdo ndo se encontra

relacionada com maior risco de RD.

Fatores de Risco Genéticos

A existéncia de fatores de risco genéticos associados a RD é sugerida pelo fato
de o controlo rigido de fatores de risco modificaveis ndo previne o desenvolvimento e
progressdo da RD em todos os pacientes. Pensa-se que 0s genes relacionados com
a RD estejam associados aos seus principais fatores de risco e ao mecanismo
patogénico das complicacdes microvasculares.ss
Estudos genéticos ja permitiram relacionar a RD com 0s seguintes genes: gene da
aldose reductase, gene do fator vascular de crescimento endotelial (VEGF), gene da
glicoproteina de membrana plasmatica e gene do receptor para produtos finais de
glicacdo.No estudo WESDR, pacientes com HLA DR4 e HLA DR3 ausente mostraram
maior risco de RDP. O DCCT também sugere a existéncia de predisposi¢cao genética
no desenvolvimento e progresséo e desenvolvimento da RD.3s

A RD é portanto uma entidade multifatorial, sendo que é a combinacdo de

fatores genéticos e ambientais que leva ao seu aparecimento e progressao.42
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FISIOPATOLOGIA DA RETINOPATIA DIABETICA

Muitos estudos demonstram que fatores de risco tais como HA, Dislipidemia e
principalmente hiperglicemia crénica sao pré-requisitos essenciais para a patogénese
da RD.No entanto, outros estudos foram realizados visando estabelecer os principais
mecanismos hemodinamicos, bioquimicos e hormonais envolvidos na sua
patogénese.44 38 45 43
As lesdes na retina poderdo portanto ocorrer devido a diversos mecanismos dos quais
se destacam:

[1 Acumulo de sorbitol;
[1 Auto-regulacao do fluxo sanguineo retiniano;

[0 Acumulo de produtos finais de glicacao;

[J Aumento de fatores de crescimento;
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Acumulo de Sorbitol
A captacdo de glicose por parte das células retinianas ocorre de forma

independente da insulina, fato que equilibra as concentracbes plasméticas e

intracelulares de glicose (Esquema 1).

Glicose —%* BS0ORBITOL —* Fmctose

Aldose Sorbitol
Teductase desidrogenase
Efeitos Diminuigao do Onfros
osmoticos micinositol efeitos
celular

Esquema 1. Via do sorbitol na doenga microvascular diabética

Em casos de hiperglicemia crénica, ocorre maior entrada de glicose para o interior
das células. A glicose € metabolizada em sorbitol através da enzima aldose
reductase, e posteriormente o sorbitol € metabolizado em frutose pela sorbitol
desidrogenase.O acumulo de Sorbitol na retina provoca efeitos osméticos adversos,
com aumento da osmolaridade intracelular e edema com subsequente inicio de
patologia celular. Além disso, a acumulacéo de sorbitol na retina é ainda responséavel
pela deplecédo de mioinositol, que leva a disfuncéo celular e a leses anatémicas.zss 44
O acumulo de sorbitol pode ainda ter um importante papel na patogénese da
catarata induzida por hiperglicemia uma vez que o edema das células do cristalino

pode levar & sua ruptura e consequente formacao de opacidades.ss
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Auto-regulacdo do Fluxo Sanguineo Retiniano

O fluxo sanguineo na retina mantém-se constante até uma elevacéo de cerca de
40% da TA média. No entanto este mecanismo de auto-regulacdo encontra-se
alterado na presenca de hiperglicemia. Esta leva ao aumento do fluxo sanguineo
retiniano, com consequente aumento do stress a que estdo sujeitos 0s vasos da
retina. Isso vai estimular a producdo de substancias vasoativas, ocorrendo ruptura

vascular e acumulo de fluido nas camadas externas da retina.ss s4

AcUmulo de Produtos Finais de Glicagédo

ConcentracGes plasmaticas de glicose elevadas fazem com que a glicose se
combine de forma ndo enzimatica com proteinas e lipidios resultando na formacéo de
produtos finais de glicacao. A concentracdo de produtos finais de glicacdo é elevada
em diabéticos, o que leva a seu acumulo nos tecidos, com o aparecimento de
complicacBes microvasculares, acreditando-se que o principal mecanismo pelo qual

iISSO ocorre seja 0 aumento da permeabilidade vascular.21

Fatores de Crescimento

Como resultado da ocluséo de capilares, a isquemia retiniana leva a estimulagéo de
uma neovascularizacdo patolégica mediada por fatores de crescimento. Além desta
hipoxia, pensa-se que os produtos finais de glicacdo também estejam envolvidos no
aumento de fatores de crescimento. Estes fatores de crescimento sdo responsaveis

por aumento da permeabilidade capilar e angiogénese patoldgica.
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Os principais fatores de crescimento relacionados com a fisiopatologia da RD sao:
fator de crescimento insulin-like 1 (IGF-1), fator de crescimento derivado das
plaquetas, fator de crescimento dos fibroblastos e o VEGF.Este ultimo tem sido alvo
de vérios estudos devido a sua importante funcédo permeabilizante. 44 45 46 47

Na retina de pacientes diabéticos podem ser encontradas concentracdes
elevadas de VEGF sérico, sendo que este valor é proporcional a severidade da RD.4s

O VEGF atua em diferentes niveis:

[1 Mitogénese nas células endoteliais;
[1 Fator de sobrevivéncia das células endoteliais;
[0 Aumento da permeabilidade vascular;
[J Promove a adesao leucocitaria;
[1 Estimula a sintese de enzimas chave:
- Metaloproteinases da matriz;
- Ativador do plasminogénio;

- Sintese endotelial de éxido nitrico;

Estudos realizados mostraram que a injecdo de VEGF em modelos animais com
olhos saudaveis provocaram patologias oculares similares as que ocorrem na DM.
Além disso, tratamentos com inibidores de VEGF, como o pegaptanib mostraram
ser eficazes na supressao de neovascularizagdo induzida por hipoxia em modelos
animais. Supde-se que o fator de crescimento insulina-like 1 (IGF-1) seja responséavel

pela progressao da RD. 4546 47
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O possivel papel do IGF-1 é suportado pela observacdo clinica de que a RD
muitas vezes piora no 1° ano de tratamento intensivo com insulina uma vez que pode
haver um aumento das concentracdes no soro de IGF-1 devido a uma rapida melhora
no controle metabdlico. Outra evidéncia observada clinicamente € o agravamento da

RD em estados de IGF-1 elevados tais como a puberdade e gravidez.22 46

CLASSIFICACAO E HISTORIA NATURAL DA RETINOPATIA DIABETICA

A RD é classificada clinicamente em 3 estagios, caracterizados por lesdes intra-

retinianas especificas 19:

[J Retinopatia Diabética (Leve, Moderada ou Severa);

[1 Retinopatia Diabética Proliferativa (Leve, Moderada ou Severa);

() Retinopatia Proliferativa com Edema de Méacula (Leve, Moderado ou Severo); ss.
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Retinopatia Diabética

As alteracdes decorrentes deste estagio (Figuras 1 e 2) sdo devidas a um
aumento da permeabilidade vascular e oclusédo de vasos. Os principais transtornos
encontrados sdo: microaneurismas, hemorragias, exsudatos duros, manchas
algodonosas e edema macular.

Os microaneurismas sdo normalmente o primeiro sinal clinico detectavel de RD,

observaveis pela oftalmoscopia quando ultrapassam o didmetro de 30u. 39,44

Figura 1. Retinografia de paciente com alteragdes tipicas de RD

(microaneurismas e microhemorragias)
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Figura 2. Angiografia mostrando pontos fluorescentes (microaneurismas).
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Os microaneurismas sao Vvisualizados com facilidade na fundoscopia direta,
aparecendo como pequenos pontos vermelhos localizados nas camadas
intermediarias da retina. A sua formacao parece ser devida ao enfraquecimento focal
da parede vascular condicionada pela perda dos pericitos, sendo que o0s
microaneurismas normalmente aumentam em numero e tamanho com a progressao
da doenca.Rupturas nos microaneurismas sao frequentes, dando origem a
hemorragias retinianas.

Estas tém diferentes apresentacdes consoante a sua profundidade.Hemorragias
profundas sdo normalmente redondas ou ovais, sendo quase indistinguiveis de
microaneurismas ao oftalmoscépio. Hemorragias superficiais, na camada de fibras
nervosas, normalmente adquirem a forma de uma chama ou lasca, semelhante as
alteracdes da retinopatia hipertensiva. 43

Outra alteracdo decorrente desta fase € a formacgéo de exsudatos duros (Figura
3). Estes consistem em depoésitos de lipidios nas zonas adjacentes a anomalias
vasculares, podendo formar um padrdo circinado em volta do vaso envolvido.Os
exsudatos duros tém maior significado clinico quando se localizam na méacula uma
vez que podem diminuir a acuidade visual do paciente. A oclusdo nos capilares da
retina na camada de fibras nervosas leva a uma isquemia e interrupgdo do fluxo
axoplasmatico com aglomeracédo do material transportado pelos ax6énios ocasionando

um aspecto branco e opaco designados de exsudados algodonosos (Figura 3). 39 43,44
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Figura 3. Nesta retinografia é possivel observar numerosos exsudatos duros,
algodonosos e hemorragias.
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1.1.3 Edema Macular Diabético

A méacula (Figura 4) determina a Acuidade Visual do individuo, sendo a parte da
retina responsavel pela visdo fina, devido a sua elevada densidade de cones. Situa-se
no polo posterior da retina, cerca de 2 mm lateral ao disco 6tico e tem uma depressao

central, a fovea, constituida apenas por cones, sem vasos sanguineos. s2

Macula

r: Nervo otico

P
\\ Vasos sanguineos
N % retinianos
Retina

Figura 4: Olho e mécula normais. Corte obliquo. 53
O edema macular € uma importante manifestacdo da RD, representando a
principal causa de perda de acuidade visual em diabéticos (Figuras 5 e 6). A sua
patogénese ndo é totalmente conhecida e uma terapéutica satisfatoria ainda nao se
encontra disponivel. Pensa-se que a ruptura da barreira hemato-retiniana tenha um
papel central no seu desenvolvimento, uma vez que leva a edema da retina e

disfuncéo dos fotorreceptores.




Referencial Teorico 32

Os critérios para classificacdo de edema macular significativo sédo 0s seguintes 4s 39:
[J Edema retiniano a 500 u do centro da fovea;

[1 Exsudatos duros a 500 u da févea, associado a edema retiniano

adjacente, que pode estar fora do limite de 500 u;

[1 Edema de retina com uma area de um disco, a uma distancia de 1500 u

do centro da fovea;

Esta situacao requer diagndstico e tratamento urgentes de forma a evitar perda
de acuidade visual permanente 24

Figura 5. Tomografia de Coeréncia Optica de macula normal.
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Figura 6. Tomografia de Coeréncia Optica apresentando edema difuso da
mécula

Retinopatia Diabética Severa

A RDS corresponde a um estagio intermediario entre a RD e a RDP. Nesta fase
aparecem sinais de uma hipdxia acentuada e de uma oclusdo vascular mais
generalizada, com predominio de anomalias vasculares tais como tortuosidades e
alteracbes venosas e numerosas hemorragias. Estas tortuosidades venosas que
devido ao seu aspecto tém a designacdo de contas de colares venosos, encontram-se
normalmente adjacentes a grandes areas sem perfusao capilar (Figura 7).Além disso,
podem-se observar anomalias microvasculares intra- retinianas, que consistem em
dilatagOes, tortuosidades e irregularidades no calibre dos capilares retinianos e que

sdo muitas vezes de dificil distingdo da neovascularizagdo.3 28
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Figura 7. Retinografia e Angiografia com alteracdo microvascular.

Retinopatia Diabética Proliferativa

Aproximadamente 50% dos pacientes com RDS progride para RDP em menos
de 1 ano.43

A principal caracteristica da RDP é o surgimento de neovasos (Figura 8) como
resposta ao acumulo local de fatores de crescimento por hipdxia prolongada e
subsequente formacdo de zonas isquémicas. Os neovasos sdo providos de um
endotélio muito fino, o que os torna frageis e muito suscetiveis a rupturas, com o

subsequente aumento do risco de hemorragia vitrea.4s 44
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Figura 8. Neovascularizagio do disco 6ptico com proliferagéo fibrosa

Os fendbmenos de neovascularizacdo ocorrem geralmente no disco 6ptico e/ou
nos grandes vasos da retina. Neovasos formados no disco Optico sdo normalmente
uma grande ameaca para a visdo e quando néo tratados podem levar a formacéao de
hemorragias vitreas. Olhos com RDP também s&o susceptiveis a neovascularizagéo
de iris e glaucoma neovascular. 43 55

O aparecimento de neovasos é geralmente acompanhado pela proliferacdo de
tecido fibroso (Figura 8) que apresenta uma coloragdo esbranquicada a
oftalmoscopia. Este tecido vai-se tornando mais proeminente a medida que a RDP
progride. Quando o tecido fibroso se torna muito extenso, a fotocoagulacdo pode ser
perigosa, uma vez que € grande o risco de tracdo e descolamento da retina.19,43
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As principais causas de perda de visdo (e que podem eventualmente levar a
cegueira) na RDP sé&o as seguintes 43:

[0 Descolamento da retina;

[0 Hemorragia vitrea (Figura 9);

[J Glaucoma neovascular;.

Figura 9. Hemorragia pré-retiniana e vitrea como complicac&o de neovasos.
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Embora por vezes a RDP possa ser unilateral, esta torna-se geralmente

bilateral a medida que a doenca progride.39

DIAGNOSTICO

A avaliacdo inicial de um paciente diabético é semelhante a realizada a
qualquer outro paciente, no entanto com um maior enfoque para 0s aspectos
relacionados com a RD. A todos os pacientes devera ser realizada uma historia
clinica completa, nunca esquecendo elementos essenciais nestes pacientes, tais

como: 41

[J Duracéo da doenca;

[1 Controle da Glicemia (valores de glicemia e de HbAlc);

[ Medicacao presente;

[1 Antecedentes médicos;

O exame objetivo deve ser igualmente minucioso, nunca abandonando a

avaliacdo de aspectos gerais tais como a acuidade visual e a pressao intra-ocular

(AAO). O diagnéstico de retinopatia € efetuado facilmente na maioria dos casos

recorrendo a oftalmoscopia direta. Nesta, os achados mais caracteristicos sao 0s

microaneurismas, sem 0s quais o diagnostico se torna duvidoso.
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O exame completo da retina deve incluir a oftalmoscopia direta e indireta e
ainda a biomicroscopia de um olho em midriase medicamentosa. A combinacdo
destes exames permite uma grande sensibilidade na deteccdo de RD, sendo ainda
igualmente importante no estadiamento da doenca.43 44

Quando aplicados corretamente, existem certos exames complementares que
podem auxiliar no diagnostico e estadiamento da RD. Os testes mais usados

conforme a American Academy of Ophthalmology (AAO):

1 Retinografia;

[J Angiografia com fluoresceina;

[1 Ultrassonografia;

[] Tomografia de Coeréncia Optica;

Retinografia

De acordo com a AAO a retinografia constitui o0 exame gold standard para a
deteccdo e classificacdo da RD. No entanto, e apesar desta técnica ter alcancado
bons resultados, os seus custos e a necessidade de profissionais treinados para a
sua realizacao e interpretacéo tornam dificil a sua implementacéo. Na verdade o seu
valor é bastante questionado frente a pacientes com RD com lesfes minimas ou com

progresséo lenta (AAO).
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O uso da retinografia associada a telemedicina tem sido tentado com bons
resultados.Esta técnica permite realizar rastreios mais abrangentes, chegando aos
pacientes mais necessitados e que até entdo ndo tinham acesso a qualquer tipo de
avaliacdo oftalmoldgica.49
Angiografia com Fluoresceina

A angiografia com fluoresceina é um exame que pode revelar-se importante na
RD, tendo como principais indicacées (AAO):
[1 Guia para tratamento de edema macular clinicamente significativo;
[J Avaliacdo de perda subita de acuidade visual sem explicacao;
[1 Confirmacao de suspeita de neovascularizacéo;
Ultrassonografia
Este exame deve ser usado sempre que existam opacidades do meio, tais como

catarata e hemorragia vitrea que nao permitam visualizar diretamente a retina

através de outros métodos (AAO).
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TOMOGRAFIA DE COERENCIA OPTICA

A Tomografia de Coeréncia Optica (OCT) permite avaliar a espessura da retina,
monitorizando os casos de edema macular. Este exame é Util para pacientes que
ndo respondem a fotocoagulacéo e, para os quais, se considera a vitrectomia.

O tomografo de coeréncia Optica (anexo C), € um equipamento de imagem
que comecou a fazer parte do arsenal de exames complementares
oftalmoldgicos, de forma mais consistente, desde meados da década passada
(2005 em diante). Isso deve-se a sua capacidade de avaliar a histologia
retiniana através da realizacao de cortes tomograficos da retina obtidos por um
feixe de luz com precisdo de 3 micrdbmetros. O comprimento de onda utilizado
no OCT é préximo do infravermelho, o que faz com que o desconforto durante
0 exame seja minimo para o doente. Além disso, é um exame indolor e sem
necessidade de contato direto com o olho do paciente ou injecdo de contraste
endovenoso.63

Atualmente, o diagndstico de EM ¢ confirmado através do OCT. E um
exame nao invasivo, realizado apenas com o paciente a olhar para o aparelho
durante alguns minutos, proporcionando alta resolucdo de imagens
transversais da retina, vitreo e nervo 6tico. Util tanto para confirmar o
diagnostico de EM, como para avaliar a sua evolucdo, o OCT detecta a
presenca de espessamento ou cistos na retina, facilitando uma abordagem
precoce e correta do doente. 60

Neste exame faz-se incidir um feixe de laser sobre a retina e analisa-se a
luz refletida, fazendo um corte de alta resolucdo da retina (figura 10). O OCT é
0 Unico exame propedéutico capaz de diferenciar, em perfil, as camadas
retinianas, permitindo a caracterizacdo da estrutura interna e da sua relacao

intercelular.
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Assim, pode estabelecer-se uma relacdo precisa entre determinadas
patologias, de acordo com a localizagdo e o numero de camadas retinianas

afetadas. 4

As principais indicacdes do OCT séo:

=l

avaliagdo da interface vitreorretiniana,

=

avaliacao pré e pos-operatoria de orificios maculares;

=5

sindrome de tragdo vitreomacular;

=5

membranas epirretinianas;

=

seguimento de doentes antes e apds tratamento de EM;

=5

avaliacdo e deteccdo de neovascularizagéo coroideia.Nao deixa, no entanto,
de ter as suas limitacdes;ss

nao avalia a perfusdo vascular;

ndo quantifica o calibre dos vasos sanguineos;

nao permite a realizacdo do exame quando existe alguma opacidade do
meio optico (cicatrizes e edemas corneanos, hemorragias vitreas, cataratas
densas), uma vez que enfraquecem o raio incidente;

depende da colaboracao do paciente.ss
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Figura 10 : (A) OCT de doente com edema macular clinicamente significativo; (B) OCT do
mesmo doente apos reducdo glicemia

O OCT confirma o diagnéstico de EMC, evidenciando, entre outros
aspectos, o desaparecimento da depressao foveolar - sinal importante de EM.
Edemas maculares minimos, que ndo conseguem ser identificados na AF,
podem ser detetaveis com este exame.

Anteriormente ao OCT, um diagnéstico tdo exato s6 era possivel através de
exames histoldgicos. Assim, tornou-se possivel avaliar a estrutura macular de

forma precisa e nao invasiva.
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TRATAMENTO DA RETINOPATIA DIABETICA

Tratamento Cirurgico e Fotocoagulacao

A terapéutica cirargica é até hoje Unica reconhecida como eficaz para o
tratamento da RD. A fotocoagulacdo da retina pede prevenir a cegueira em até 2/3
dos pacientes com RDP. No entanto, os mecanismos pelos quais a fotocoagulacdo
atua permanecem desconhecidos. As principais hipéteses levantadas foram as

seguintes 1943 :

[ Diminuicdo da producao de fatores de crescimento, por transformacgao

da retina em hipoxia em tecido cicatricial;

1 Diminuicdo do consumo de oxigénio pela retina em sofrimento por

hipdxia, facilitando as trocas metabdlicas com a coroide;

[0 Aumento de inibidores angiogénicos por estimulacao direta do epitélio

pigmentar da retina.
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O ensaio clinico randomizado e multicentrico ETDRS foi realizado para avaliar a
fotocoagulacdo a laser e o tratamento com aspirina em pacientes com RDNP. As
principais conclusbes a que este estudo chegou foram que a terapia por
fotocoagulacdo levou a uma reducado drastica do risco de perda de acuidade visual,
especialmente nos pacientes em que foi tratado o centro da macula (Gréafico 5)
(National Eye Institute, 2000).
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Gréfico 5. Taxa cumulativa de perda severa da acuidade visual (AV) em olhos ndo
tratados com edema macular e em olhos tratados com fotocoagulagéo.




Referencial Teorico 45

As principais indicacdes para a realizacdo de fotocoagulacéo urgente sao 44:

1 Edema da macula;

[ Neovascularizacdo em mais de 1/3 do disco 6ptico;.

[1 Hemorragia vitrea ou pré-retiniana;

Os principais efeitos adversos da fotocoagulacéo a laser sao 2s:

[ Dor durante o procedimento;

[J Perda de visdo moderada;

[ Restricdo dos campos visuais;

Outros efeitos adversos que podem ocorrer, embora com menor frequéncia, séo

fotofobia, descolamento exsudativo da retina, efusao ciliocoroidal, aumento da tensao

intraocular, glaucoma de angulo fechado e fibrose subretiniana ou epiretiniana,

lesBes da cornea, iris ou cristalino podem ocorrer mas muito raramente.2s
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Em relacé@o ao tratamento com laser da macula os efeitos adversos mais comuns
sdo escotomas e queimaduras com laser na zona de transicdo da fovea.Em pacientes
pouco colaborativos e que se mexem muito durante o procedimento, pode-se tornar
um desafio evitar queimaduras da fovea.zs

Outro procedimento cirdrgico que tem sido usado, principalmente em casos de
lesbes avancadas na RDP, €& a vitrectomia. Esta tem demonstrado ser eficaz no
tratamento de hemorragias vitreas recorrentes, edema macular recorrente, extensas
areas de fibrose, descolamentos tracionais da retina e estados de progresséao ativa da
RDP. 21

Atualmente, a principal questdo em debate em relacdo a vitrectomia esta
relacionada com o melhor momento para realizar a intervencdo. O “The Diabetic
Retinopathy Vitrectomy Study” randomizou 616 pacientes com hemorragia vitrea e
diminuicdo severa da acuidade visual (menor ou igual a 5/200), sendo que um grupo
recebeu vitrectomia precoce e outro grupo foi submetido a tratamento convencional,
ou seja, vitrectomia apdés um ano se a hemorragia persistir. Apdés 2 anos de
seguimento os resultados mostraram que a recuperacao de acuidade visual (20/30 ou
melhor) era mais frequente no grupo sujeito a vitrectomia mais cedo (25% contra

15%). Quatro anos apods o tratamento as conclusdes continuaram as mesmas.s7

Tratamento Médico

Varias terapéuticas médicas tém sido estudadas no sentido de evitarem o
aparecimento das primeiras lesbes da RD, assim como desacelerarem a sua
evolucdo. Entre elas encontram-se anti-agregantes plaquetéarios, inibidores da
angiogénese, inibidores da enzima de conversao da angiotensina (IECA) e inibidores
da aldose reductase. No entanto os resultados destes estudos tém sido

controversos.s4
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Anti-Agregantes Plaquetarios

O ETDRS chegou a conclusdo de que 650 mg diarios de Aspirina ndo teriam
influéncia na progressdo da RD, na acuidade visual e na incidéncia de hemorragia
vitrea. No entanto o uso de aspirina encontra-se relacionado com morbidade
cardiovascular menor e uma vez que nao aumenta o risco de hemorragias retinianas

deve ser usado sempre que possivel.19

Inibidores da Angiogénese

Pensa-se que os inibidores da proteina cinase C (PKC) estejam relacionados
com a diminuigdo das complicagbes microvasculares da DM. O Ruboxistaurin, um
inibidor da PKC oral, demonstra ser eficaz na reducdo da producédo de VEGF,
podendo assim prevenir o desenvolvimento de RD. 21

Os estudos realizados acerca de inibidores da PKC demonstraram que 0s
pacientes com RDpP sdo o grupo que mais beneficios podem tirar deste tratamento.
A corticoterapia demonstra poder inibir a expressao do gene do VEGF.2s

O acetato de triancinolona intravitreo (TIV), assim como outros antiangiogénicos
(Bevacizumbe, Ranibizumabe), ja se encontra em uso, tendo mostrado ser seguro e
eficaz no tratamento do edema macular recorrente e neovascularizacdo.21

Em relacdo a sua aplicacdo no edema macular, este pode resolver quase
completamente com um aumento significativo da acuidade visual. O efeito de anti-

angiogénese do TIV também foi observado na RDP e glaucoma neovascular.
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A duragéo do efeito de uma dose de TIV varia entre 0s 6 a 9 meses no caso de se
usar 20mg ou de 2 a 4 meses com doses de 4mg.Os principais efeitos adversos do
TIV sao:

[1 Hipertensao ocular secundaria em cerca de 40% dos casos;

[ Catarata subcapsular posterior e nuclear exigem cirurgia em 15 a 20%

dos casos;

[ Endoftalmite infecciosa, nédo infecciosa e pseudo endoftalmite; so

IECAS

No estudo europeu EUCLID, o uso de inibidores da enzima de conversao da
angiotensina, mais propriamente o linisopril demonstrou uma redugédo no risco de
progressao da RD em cerca de 50%, e ainda uma diminuicao significativa no risco de

progressao para RDP. 51

Inibidores da Aldose Reductase

A aldose reductase € a principal enzima na via dos polidis do metabolismo da
glicose. Estudos acerca de 2 inibidores da aldose reductase, o sorbinil e o tolrestat
ndo demonstraram um efeito significativo na reducdo no desenvolvimento e

progressao da RD. 21
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PREVENCAO DA RETINOPATIA DIABETICA

A prevencdo da RD baseia-se em dois eixos fundamentais:

[] Controle dos fatores de risco modificaveis;

[ Rastreio e tratamento precoce;

Prevencao de Fatores de Risco Modificaveis

A RD é uma doenga multifatorial, influenciada por diversos fatores de risco,
alguns deles ndo modificaveis tais como a duracdo da doenca e fatores genéticos,
gue tornam impossivel impedir por completo o desenvolvimento da doenca.19

No entanto, varios estudos demonstraram que o controle de véarios fatores
associados a doenca, nomeadamente controle da glicemia, da HA e dislipidemia
podem prevenir e retardar o desenvolvimento da doenca. Assim, as recomendacdes
gerais para os diabéticos sdo para realizar a dieta diabética, praticarem exercicio
fisico regularmente e para evitarem o tabaco.19

Os pacientes devem procurar ainda o melhor controle possivel da glicemia, com
valores de glicemia e HbAlc normais ou 0 mais préximo da normalidade possivel
(Tabela 4).0 tratamento da hiperglicemia devera ser sempre individualizado,
escolhendo sempre o medicamento de acordo com o doente e ndo a doenca. Nunca
esquecer que uma normalizacdo demasiado rapida da glicemia pode ter um efeito

prejudicial na progresséo da RD.44
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A HA deve ser prevenida através de controle dos seus fatores de risco e tratada o
mais precocemente possivel. O anti-hipertensivo deve ser escolhido tendo em conta o
seu perfil metabdlico e o seu efeito benéfico nas complicagcbes microvasculares da
DM. Os fatores de risco cardiovasculares devem ser sempre evitados, nomeadamente

o tratamento precoce da dislipidemia.19

Controlo da slicemia

« HbAlc =<7 0%

= Glicemia capilar pré-prandial 90-130 mg/dl

& Pico pds-prandial de glicemia capilar <180 mpg/dl
Pressao Arterial =<130/80 mm/FHg
Lipidos

« [IDI. =100 mg/dl

= Trglicerideos =150 mg/dl

= HDL =40 mg/dl

Tabela 4 . Recomendacdes da American Diabetes Association (2006) para adultos com
DM.LDL lipoproteina de baixa densidade;HDL lipoproteina de alda densidade
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Rastreio

Existem formas de tratamento que permitem prevenir e retardar a evolucdo da RD.
No entanto, € necessario ter em atencdo que muitas vezes a RD aparece de forma
insidiosa, nem sempre sintomatica.21

Desenvolveu-se guias para o rastreio da RD uma vez que o0s pacientes encontram-
se muitas vezes assintomaticos e o tratamento € mais eficaz na prevencdo da
diminuicdo da acuidade visual quando aplicado em estagios precoces e normalmente
assintomaticos da doenca. Muitas vezes, as primeiras manifestacfes da RD ocorrem
guando ja existe envolvimento macular e hemorragias vitreas, sendo que nesta fase
as lesbes poderao ser irreversiveis. 2128

Estudos de custo-beneficio tém demonstrado que a realizacéo de rastreio de forma
adequada associa-se a custos inferiores quando comparados com aqueles de um
individuo que fique cego (American Academy of Ophtalmology, 2006). De acordo com
previsdes da AAO o rastreio da RD em diabéticos tipo | permitiria economia anual na
ordem dos 167 milhdes de dolares, com um aumento de 79236 no numero de anos
com visdo. Cerca de 2/3 da economia provem da ndo necessidade de tratamento da
RDP enquanto que perto de um terco € devido a ndo necessidade de tratamento de
edema macular clinicamente significativa. s2

Em relacdo aos pacientes com DM tipo Il, supunha-se que o rastreio e tratamento
de patologia ocular nestes pacientes ndo apresentava uma boa relagdo custo-

beneficio.
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No entanto, um estudo realizado nos EUA concluiu que a realizagéo de programas
de rastreio e o tratamento das lesGes detectadas poderia levar a economia na ordem
dos 247.9 milhdes de dolares, com um aumento em cerca de 53986 no numero de
anos com visao destes pacientes. Estes resultados apenas contemplam uma
cobertura de cerca de 60% dos pacientes, uma vez que se todos os diabéticos
fossem abrangidos pelo rastreio a economia seria superior a 472.1 milhdes de
dolares.s2

De acordo com a American Diabetes Association (2001) as guidelines para

rastreio de RD séo as seguintes (Tabela 5):

[J Pacientes com DM tipo | devem ser avaliados por um oftalmologista 3 a
5 anos apos o aparecimento da DM. Pacientes com menos de 10 anos
constituem uma excecao;

[J Pacientes com DM tipo Il devem ser avaliados por um oftalmologista no
momento do diagnostico;

[1 Exames subsequentes devem ser realizados com um intervalo minimo
de um ano tanto para pacientes com DM tipo | como para DM tipo II. A
presenca e severidade da RD podem levar a necessidade de avaliacbes
mais frequentes;

[J Pacientes com qualquer nivel de edema macular, RDNP ou RDP devem

ser seguidos por um oftalmologista com experiéncia nesta area.

[1 Mulheres com DM que pretendam engravidar devem ser avaliadas por

um oftalmologista e aconselhadas acerca do risco de desenvolvimento e

ou progressao da RD.
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Tipo de Follow-up minimo
Primeira observacio recomendada
diabetes de rotina®

Denftro de 3-5 anos apés o
DM tipo 1 diagnéstico da DM em pacientes com Anualmente

mais de 10 anos

DM tipo 2 No momentoe do diagnostico da DM Amualmente
Gravidez em Dependente do
Antes da concepgao e durante o 1°
paciente resultado da avaliacao
. irimestre da gravidez
diabética no 1° rimestre

Tabela 5. Recomendacdes de exame oftalmolégico em pacientes com DM.

1.1.4 Cirurgia Bariétrica

BN

Estudos realizados com pacientes obesos submetidos a cirurgia bariatrica
comprovam a reducédo das seguintes comorbidades:

diabete (98%);

hipertensao arterial (95%);
disfuncao respiratéria (99%);
disfuncéo cardiaca (95%);
artrose (85%);

dislipidemia (98%);
incontinéncia urinaria (95%);

irregularidade menstrual (99%);11,12
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FISIOLOGIA DA CIRURGIA BARIATRICA

llias , em 2007, faz uma revisao da literatura analisando os resultados a longo
prazo de pacientes submetidos a cirurgia bariatrica envolvendo quatro tipos de
cirurgia: derivagcdo em Y de Roux, gastroplastia com banda vertical, banda gastrica
ajustavel e diversao biliopancreatica. A mortalidade pés-operatéria variou de 0,1% a
2% nos diversos estudos. A perda de peso pds-operatéria foi variavel de acordo com

cada tipo de cirurgia; no entanto, todas as técnicas se mostraram eficientes.11

As principais alteracdes nos pacientes operados foram divididas pelos autores do

estudo em setores de acordo com cada especialidade ou sistema:

1. Alteracdes respiratorias: Redugcdo em quase 90% dos casos de asma e apnéia
do sono. A reducdo das crises de asma foi atribuida a diminuicdo do refluxo

gastroesofagico apds o emagrecimento;

2. Alteracdes cardiovasculares e dos lipidios: Houve diminuicdo das pressodes
sistélicas e diastélicas com consequente diminuicdo do risco de hipertensdo e
infarto. Além disso, houve diminuicdo acentuada do colesterol total, dos
triglicérides, do acido urico e aumento da fracdo HDL do colesterol;

3. Alteracbes enddcrinas: Nos pacientes submetidos a gastroplastia com reducéo
de peso, houve uma diminui¢cdo importante das taxas de diabetes e do risco de

aparecimento da doenca nos nao diabéticos;
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4. AlteracBes gastrointestinais: Nos pacientes operados, as complicacoes
gastrointestinais mais encontradas foram estenose da gastrojejunostomia, Ulcera
gastrica, fistulas gastricas, obstrucao intestinal de delgado, dumping, diarréia e
vomitos.Também existe o risco de deficiéncias de ferro, vitamina B12, vitamina D

e calico;

5. Alteracdes psiquiatricas: Com a perda de peso, ocorre um aumento da auto-
estima, melhora do relacionamento social, diminuicdo da ansiedade e da

depressao.

A morbidade e mortalidade causadas pela obesidade podem ser tratadas
convenientemente pela cirurgia bariatrica em pacientes apropriadamente

selecionados.

TIPOS DE CIRURGIA BARIATRICA

Bypass gastrico (gastroplastia com desvio intestinal em “Y de Roux”):

Estudado desde a década de 60, o bypass gastrico é a técnica bariatrica mais
praticada no Brasil, correspondendo a 75% das cirurgias realizadas, devido sua
seguranca e, principalmente, eficacia: perde-se de 40 a 45% do peso inicial. Nesse
procedimento misto, é feito o grampeamento de parte do estébmago, reduzindo o
espaco para o alimento, e um desvio do intestino inicial, que promove o aumento
de hormonios que déo saciedade e diminuem a fome. Essa somatdria entre menor
ingestdo de alimentos e aumento da saciedade é o que leva ao emagrecimento,

além de controlar o diabetes e outras doengas como a hipertensao arterial.
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Duodenal Switch:

E a associacdo entre gastrectomia vertical e desvio intestinal, em que 85% do
estbmago sdo retirados, porém a anatomia bésica do 6rgdo e sua fisiologia de
esvaziamento sdo mantidas. O desvio intestinal reduz a absorcdo dos nutrientes,
levando ao emagrecimento. A técnica foi criada em 1978, corresponde a 5% dos

procedimentos e leva a perda de 40 a 50% do peso inicial.

Banda Gastrica ajustavel:

Criada em 1984 e trazida ao Brasil em 1996, a banda géstrica ajustavel
representa 5% dos procedimentos realizados no Pais. Apesar de ndo promover
mudancas na producdo de hormdnios como o bypass, essa técnica é bastante
segura e eficaz na reducéo de peso (20 a 30% do peso inicial), 0 que também
ajuda no tratamento do diabetes. Instala-se anel de silicone inflavel ajustavel
ao redor do estbmago, que aperta mais ou menos o 6érgao tornando possivel
controlar o esvaziamento do alimento. O anel é ligado a um botdo que fica
embaixo da pele e pode ser alcancado por uma agulha de injecdo. Assim, &
possivel injetar agua destilada para apertar mais o estbmago ou esvazia-lo

para aliviar a obstrucao.
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Gastrectomia Vertical

Nesse procedimento o estbmago é transformado em um tubo, com capacidade
de 80 a 100 ml. Essa intervencdo provoca boa perda de peso, comparavel a do
bypass gastrico e maior que a proporcionada pela banda gastrica ajustavel. E um
procedimento relativamente novo, praticado desde o inicio dos anos 2000. Tem boa
eficacia sobre o controle da hipertensdo, doencas dos lipidios (colesterol e
triglicérides). Existe ainda alguma controvérsia se esse € um método tdo eficaz
quanto o bypass gastrico ou o duodenal switch em relacdo ao controle do diabetes,
mas de maneira geral, € uma operacdo mais simples tecnicamente que o bypass e

diversos estudos nacionais e internacionais mostram resultados promissores.ie,17

Baldo Intragéstrico

Reconhecido como terapia auxiliar para preparo pré-procedimento ndo cirurgico,
realizado por endoscopia para o implante de protese de peratorio, trata-se de um
silicone visando diminuir a capacidade gastrica e provocar saciedade. O baldo é
preenchido com 500 ml do liquido azul de metileno, que, em caso de vazamento, ou
rompimento, sera expelido na cor azul pela urina. O paciente fica com o baldo por um
periodo médio de seis meses.E indicado para pacientes com sobrepeso ou no pré-

operatorio de pacientes com superobesidade
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Regulamentacédo no Brasil:

As técnicas relacionadas no item anterior constam no Consenso Brasileiro
Multissocietario em Cirurgia da Obesidade. Todas sao atualmente reconhecidas pelo
Conselho Federal de Medicina (CFM) e pela Sociedade Brasileira de Cirurgia
Bariatrica e Metabdlica (SBCBM).
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PNEUMOLOGIA

A Cirurgia Bariatrica influencia na melhora da funcéo pulmonar, observando que
um tempo maior de acompanhamento desses individuos pode nos mostrar resultados
ainda mais confirmatorios sobre a importancia da perda de peso para a funcao

pulmonar.12

CARDIOLOGIA

A reducdo de peso obtida através da cirurgia para obesidade promove

modifica¢des estruturais e funcionais benéficas ao coragdo.13

ENDOCRINOLOGIA

As técnicas cirurgicas bariatricas, exercem melhora do diabete tipo Il e as
derivacOes biliopancreética, duodenal switch, Scopinaro e bypass gastrico com Y de

Roux sdo as mais indicadas.14

Alteracdes significativas na producédo de alguns horménios gastrointestinais podem
explicar a melhora do metabolismo da glicose apds cirurgia bariatrica.A melhora do
diabetes dos pacientes submetidos ao procedimento bariatrico mostra-se

independente da reducédo de peso.15
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IMAGEM

Um estudo de imagem tomogréfica de abdome total ndo conseguiu informar a
causa dos sintomas dos pacientes operados em 87,5% dos pacientes que procuraram
re-avaliacdo meédica por sintomas pos-operatorios da cirurgia bariatrica.1s
ASPECTOS NUTRICIONAIS

A Cirurgia bariatrica foi um procedimento eficaz para promover perda
ponderal e sua manutengdo por dois anos, assim como melhora de parametros

bioquimicos e co-morbidades, com sintomas clinico-nutricionais reduzidos e/ou

evitados por monitorizacdo nutricional.17
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2 JUSTIFICATIVA

Apesar da constatacdo da reducdo e/ou controle dos niveis de glicemia e
hemoglobina glicada dos pacientes obesos e diabéticos tipo Il submetidos a
cirurgia baridtrica j& estar demonstrada, ha divergéncia, nas poucas
publicacdes a respeito, da influéncia desta condicdo na retina e acuidade
visual destes pacientes.Portanto justificamos o estudo em tela para ampliar o

rol de conhecimentos a respeito do tema.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Estudo comparativo, através do OCT, das maculas de doentes diabéticos
antes (pCB) e ap6s (poCB) serem submetidos a cirurgia bariatrica em individuos com
idade entre 30 e 58 anos seguidos no Centro de Obesidade Metabdlica do
HSL/PUCRS, Centro de Diagndstico e Procedimentos em Oftalmologia e Servico de
Oftalmologia do HSL/PUCRS

3.2 OBJETIVO ESPECIFICO

3.1. Analisar a espessura macular média dos pacientes antes(pCB) e
apos (poCB) da Cirurgia Bariatrica;
3.2. Comparar a variacao da espessura macular média entre 0s grupos;

3.3. Comparar a acuidade visual melhor corrigida antes e apos CB;
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5 METODOS E ESTRATEGIA DE PESQUISA

5.1 Métodos e Estratégia de Projeto

O presente estudo é uma Coorte longitudinal de intervencdo realizado pelo
Servico de Obesidade Mérbida do Hospital Sdo Lucas da PUCRS e o Servico de
Oftalmologia do Hospital Sdo Lucas da PUCRS Associado ao Centro de Obesidade
Morbida (COM.) e Centro de Diagndstico e Procedimento em Oftalmologia (CDPO).

Foram selecionados através de protocolo especifico (anexo B), 18 pacientes
obesos e com diagnostico de diabete melito tipo Il do ambulatério de Obesidade
Mérbida do Hospital Sdo Lucas da PUCRS.ApGs 0 consentimento respectivo (anexo
D), serdo avaliados, no Centro de Diagnéstico e Procedimentos em Oftalmologia,
ambos olhos de cada paciente através de Tomografia de Coeréncia Optica (OCT
Oculus®) (anexo C) de area macular pré (DMpreCB) e p6s (DMPosCB) minimo 30
dias ap6s Cirurgia Bariatrica (Y de Roux).

A analise da acuidade visual melhor corrigida (AVMC)e espessura tomografica
bem como sua variacdo serd medida quantitativamente.Os dados indexados em
tabela Excel e levados a analise estatistica. pelo pacote SPSS, teste de Wilcoxon

entre 0s grupos pré/pos procedimento com p<0,05 como validagéo dos resultados.
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6 VARIAVEIS ESTUDADAS

6.1 Variavel Dependente

A varidvel dependente consiste no efeito esperado da variavel independente, ou
seja,0 objeto de estudo.E influenciada ou explicada pela variavel independente sendo,
entdo, esperado que se altere de acordo com modifica¢cdes na variavel, ou variaveis,
independente(s) em causa.

Neste estudo, as variaveisa investigadas, que podem ser afetadas pelas demais,
sdo: espessura da macula pés-cirurgia bariatrica e Acuidade Visual.

A quantificacdo da variavel espessura foi feita através do OCT. Com este exame
oftalmolégico, determinaram-se:

[1 valores da espessura média dos 500 um centrais da retina;
(] valores da espessura total da retina.

A quantificacdo da variavel Acuidade foi medida com tabela de Snellen.

A quantificacdo € um aspecto importante de um exame analitico. Permite a
comparacao de dados numéricos durante o curso natural de uma doenca, ou a sua
resposta a um determinado tratamento. O OCT mede automaticamente a espessura
da retina, quantificando a distancia entre a superficie vitreorretiniana e a face anterior
do EPR, que varia entre 200 e 250 um. A depressao foveal tem uma espessura média
entre 170 e 190 um e a area periférica da retina normal tem cerca de 240 um de
espessura.

Através da paquimetria da retina, podemos identificar imediatamente areas de
espessura aumentada ou diminuida. Espessura aumentada pode ser devida a edema
(simples, EMC ou edema cronico com descolamento seroso da retina) ou tragdo do

vitreo.
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Por sua vez, a diminuicdo da espessura pode ser devida a atrofia, cicatrizes ou
aplicacdo de laser prévio. Varias patologias provocam um espessamento ou
afinamento da retina em certas areas e em camadas bem definidas. As alteracoes
morfologicas podem envolver toda a retina com alteragbes na zona da fovea e
extrafoveais.

Os resultados do OCT sao apresentados sob duas formas:

1 Uma interpretacdo quantitativa que inclui uma area central com um didametro de
500 um e dois anéis concéntricos divididos em quatro quadrantes cada. A espessura

média é registrada em cada area definida.Figura 1

288 A7

328 A3

297 (320 233 )308] 266 || A6

320

A 272

Figura 1: (A) Exemplo de diagrama circular que indica as medidas de espessura para nove areas

distintas (A1 a A9) e em que Al corresponde a fovea central (100um de didmetro). (B) Numeracao dos

nove quadrantes analisados pelo OCT.62
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[0 Um mapa topografico colorido. O mapa normal € verde (170 a 250 um) com uma

fovea azul (170 um).(Figura.2 e Figura 3)

Figura 2: Mapa topogréfico da retina normal.

Um mapa da retina utiliza um cddigo de cores para descrever a espessura do

polo posterior:

Branco: superior a 450 um
Vermelho: entre 350 € 450 um

Cor de laranja: entre 320 e 350 um
Amarelo: entre 270 e 320 um
Verde: entre 170 e 250 ym

Azul: inferior a 170 pm

O o o o O o
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Patient: SILVA , REGuw . Genderd DA Disease: Operator: NASCIMENTO , PALOMA
DOB(age): 01/08/1951 {63) Ethnicity: Algorithm Yersion: A6, 2, 0, 68
1D: Gender: M Physician: YARGAS, JOSE AMADEU
oD Full Retina Thickness Map oS Threshold [0 | %

Significance from Normal Map

Global RPE/Choroid Disruption
oD oS

ol 6l

Figura 3 ; Diagrama da analise da espessura macular de Ambos Olhos (OD com

espessura 334 um em Al e OE com 229 pum em Al.
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6.2 Variavel Independente

A variavel independente € aquela que € manipulada pelo investigador, com o
objetivo de observar as suas consequéncias na variavel dependente. E ela que
explica a razdo pela qual se gerou determinado efeito, afetando as outras variaveis.

Neste estudo foram consideradas duas variaveis independentes:

[ Sexo (M/F);

[ ldade (</=47 anos; >47 anos);
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7 UNIVERSO E POPULACAO

7.1 UNIVERSO

O universo deste estudo foi constituido por individuos diabéticos tipo Il e obesos

7.2 POPULACAO

O estudo foi limitado a doentes diabéticos tipo Il e obesos submetidos a Cirurgia

Bariatrica, seguidos no Servico de Cirurgia Bariatrica do HSL/PUCRS.
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8 AMOSTRA

8.1 AMOSTRA

A amostra foi composta por 18 individuos (36 olhos), de ambos 0s sexos, com
idades compreendidas entre os 30 e 58 anos.Todos obesos e diabéticos tipo Il
submetidos a cirurgia bariatrica.

8.2 CRITERIOS DE INCLUSAO

[1 Doentes com diabete melito tipo Il, obesos, submetidos a cirurgia bariatrica ndo
complicada;

[ Doentes acompanhados no protocolo de revisdo do Servico de Cirurgia Bariatrica
com Hemoglobina Glicada abaixo ou igual a 7mg/dl no pés-operatorio;

[1 Exames oftalmologicos (OCT) com boa qualidade de imagem;

[0 Auséncia de outras complicacdes oftalmoldgicas.

8.3 CRITERIOS DE EXCLUSAO

1 Doentes ndo acompanhados no protocolo de revisdo do Servigco de Cirurgia
Bariatrica;

[1 Exames oftalmolégicos (OCT) com ma qualidade de imagem;

[1 Presenca de outras complicagdes oftalmoldgicas (Catarata, Glaucoma,

Degeneracdes de Retina).
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9 ANALISE ESTATISTICA

Feita uma analise quantitativa das variaveis a investigar, avaliando caracteristicas
especificas de uma determinada populacdo, através de uma amostra representativa
da mesma.

Para determinar estas variaveis foram consultados os prontuarios dos
pacientes.Calcularam-se 3 x 2x2 modelos distintos de analise de variancia de
medidas repetidas (AVMR) com um fator intra-elemento (cirurgia antes/depois) e um
fator inter-elemento (Acuidade Visual, sexo ou idade), para cada olho (OD e OE), por
cada area central macular (Al) do OCT.

Os pressupostos de normalidade e homogeneidade de variancias foram verificados
com os testes Shapiro-Wilks e Mauchly’s, embora neste ultimo a correcao
Greenhouse-Geisser permita contornar a existéncia de problemas de
heterogeneidade das variancias.

Além das préaticas estatisticas referidas, os dados foram organizados por
representacdes graficas e numéricas (tabelas de frequéncias, medidas de tendéncia
central e medidas de dispersao).

Neste trabalho de investigacao, foi utilizada uma base informatica de analise de
dados, o SPSS 17 (Statistical Package for the Social Sciences) que permitiu
relacionar as variaveis e compara-las entre si. A representacao grafica foi elaborada

através do Microsoft Excel.
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Neste estudo foram avaliados 18 doentes (36 olhos) com diagndstico de obesidade e

diabetes melito tipo 1.

Classificando os participantes de acordo com o sexo, verificou-se que 61%

(11)eram do sexo feminino e 39% (7) eram do sexo masculino (Grafico 1).

sexo

M masculino

m feminino

Gréficol: Doentes por sexo( feminino/ masculino)
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Em média, os pacientes tinham 47,28 anos.

Assim, a média de idades dos pacientes obesos e diabéticos do sexo feminino

foi 47,27 anos e do sexo masculino 47,42 anos (Grafico 2).
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Grafico 2: Idade média por grupo de doentes (feminino/masculino)
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Média espessura macular (um)
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Gréfico 3: Média espessura antes/apos CB em OD e OE

O Gréfico 3 demonstra a espessura macular média dos pacientes antes da Cirurgia
Bariatrica e apds a mesma, com a diferenca entre o olho direito e o olho esquerdo.
Observamos que as médias pés-operatérias foram menores nos pacientes apdos o
procedimento, tanto no OD quanto no OE, quando comparados com o periodo
anterior.Importante salientar que todos pacientes que realizaram o OCT apls a
Cirurgia Bariatrica estavam com pelo menos trés meses de cirurgia e a medida de
Hemoglobina Glicada abaixo de 7,0mg/dl.
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Gréfico 4: Variagdo espessura OD antes e apos CB

O Grafico 4 individualiza os dezoito pacientes e compara suas espessuras

maculares do Olho Direito antes e depois da Cirurgia.Em apenas dois pacientes (pl e

p8) a medida pds-operatdria foi maior que a pré-operatdria, no entanto néo foi

estatisticamente significativa levando em conta a margem de erro do Tomodgrafo

utilizado nos exames (</> 2um).Dois pacientes tiveram a maior diferenca entre as

medidas tendo um deles reduzido sua espessura em mais de 50%.




Métodos 83

Variag¢ao Espessura Macular OE
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Grafico 5: Variacdo espessura OE antes/apds CB

O Grafico 5 apresenta os dados referentes ao Olho Esquerdo dos dezoito
pacientes antes e apOs procedimento.Verificamos que em trés pacientes a medida
posterior foi maior sem significancia estatistica.Todos 0os demais quinze pacientes
obtiveram medidas menores apds o procedimento cirtrgico tendo um deles, reducao

da espessura macular acima de 50%.
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Grafico 6: Acuidade Visual Melhor Corrigida antes CB

N/Pacientes

14

12

10

acuidade visual poCB

< 20/20

20/25 & AVMC

< 20/30

2 4 6 8 10
Tabela de Snellen

Graéfico 7: Acuidade Visual Melhor Corrigida apés CB
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Quando verificamos os dados de Acuidade Visual Melhor Corrigida, notamos
nos graficos de dispersao (Graficos 6 e 7) que apds a cirurgia bariatrica os valores da
Tabela de Snellen se agruparam a esquerda mais proximos da Acuidade Visual
considerada 20/20 ou 100% de visdo a 6 metros/distancia.(Gréfico 7).Ao analisar a
Acuidade Visual pré-operatoria e pos-operatoria de cada paciente (Gréfico 8),
verificamos que aumentou o numero de pacientes com 20/20 , 20/25 e 20/30 de

Acuidade Visual Melhor Corrigida com significancia estatistica(p<0,001).

Varia¢ao da Acuidade Visual Melhor Corrigida
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Gréfico 8: Variacdo Acuidade antes/ap6s CB
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A espessura macular foi maior no sexo masculino tanto no OD quanto no OE no

pré-operatorio, como mostra o Gréfico 9.
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Grafico 9: Espessura macular por género OD e OE antes CB
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Gréfico 10: Variacdo Espessura macular pacientes femininos

Os valores da espessura macular diminuiram em ambos olhos no pds-operatorio

(poCB) dos pacientes do sexo feminino.(Grafico 10)
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Ja no poés-operatoério entre os géneros, o OD dos homens obteve menor média de

espessura enquanto nas mulheres a menor média foi no OE.(Grafico 11)
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Gréfico 11: Comparacédo Espessura Macular por género apos CB
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Grafico 12: Variacdo Espessura macular pacientes masculinos

Em relacdo aos homens, a média de espessura macular foi menor no pés-operatorio

também em ambos olhos.(Grafico 12)
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Grafico 13: Variacao espessura macular por faixa etaria antes CB

Arbitramos como divisdo de idade a média entre todos dezoito pacientes (47,28
anos/média) e comparamos as espessuras maculares entre os abaixo ou igual a 47
anos e acima de 47 anosde idade.Tanto no OD como no OE houve uma menor média
de espessura macular nos pacientes abaixo ou igual a 47 anos de idade, nas medidas

pré-operatorias.(Grafico 13)




Métodos

89

poCB OE

poCB OD

Variacgao espessura/idade/p6sCB

I

210 220 230 240

>47 anos M </=47 anos

250

260

Gréfico 14: Variacdo espessura macular por faixa etaria apés CB

Ao analisar o Gréfico 14, verificamos que, assim como no pré-operatorio,

também os pacientes abaixo ou igual a 47 anos de idade obtiveram menores médias

de espessura macular, tanto no OD como no OE, nos exames po6s-operatdrios.
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10 CONSIDERACOES ETICAS

Os pacientes foram convidados a participar do estudo assinando um Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) conforme Anexo B, redigido sem termos
técnicos, deixando-os livres para se retirarem do estudo a qualquer tempo.

Foi garantido aos pacientes o acompanhamento oftalmolégico, em concomitancia
com o protocolo de acompanhamento do Servico de Cirurgia Bariatrica do HSL.

N&o foram expostos a riscos bem como a dificuldades na obtencdo dos dados
necessarios ao estudo.
O Comité de Etica em Pesquisa aprovou o estudo e o projeto foi aprovado pelo

Comité Cientifico.
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Objetivos

O presente estudo tem como objetivo comparar, através do OCT, as maculas
de doentes obesos e diabéticos antes (DPréCB) e apds (DP0sCB) serem submetidos
a cirurgia bariatrica em individuos com idade entre 30 e 58 anos seguidos no Centro
de Obesidade Metabdlica do HSL/PUCRS, Centro de Diagndstico e Procedimentos
em Oftalmologia e Servigo de Oftalmologia do HSL/PUCRS

Analisar a espessura macular média dos pacientes antes (pCB) e apds (poCB)
da Cirurgia Bariatrica.Comparar a variacdo da espessura macular media entre os

grupos.Comparar a espessura macular com acuidade visual antes e apos CB;

Métodos

O estudo € uma Coorte longitudinal de intervencédo realizado pelo Servico de
Obesidade Morbida do Hospital Sdo Lucas da PUCRS e o Servi¢co de Oftalmologia do
Hospital Sdo Lucas da PUCRS associado ao Centro de Obesidade Mérbida (COM.) e
Centro de Diagnéstico e Procedimento em Oftalmologia (CDPO).

Foram selecionados através de protocolo especifico (anexo C), 18 pacientes de
ambos sexos, obesos e com diagndéstico de diabete melito tipo Il do ambulatério de
Obesidade Morbida do Hospital Sdo Lucas da PUCRS.Ap6s o consentimento
respectivo (anexo B), foram avaliados, no Centro de Diagnéstico e Procedimentos em
Oftalmologia, ambas méaculas de cada paciente através de Tomografia de Coeréncia
Optica (OCT OptoVue®) (anexo D) pré CB (pCB) e p6s CB (poCB) minimo 90 dias
apos Cirurgia Bariatrica (Y de Roux) com HbG1lc <7,00mg/dl e sua AVMC (Tabela
Snellen).
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A andlise da acuidade visual melhor corrigida (AVMC) e espessura tomografica
bem como sua variacdo foi medida quantitativamente e os dados indexados em
tabela Excel e levados a analise estatistica pelo pacote SPSS 17, teste de Wilcoxon

entre 0s grupos pré/pés procedimento com p<0,05 como validacao dos resultados.

Resultados

Neste estudo foram avaliados 18 doentes (36 olhos) com diagnéstico de
obesidade e diabetes melito tipo II.
Classificando os participantes de acordo com o sexo, verificou-se que 61% (11)

eram do sexo feminino e 39% (7) eram do sexo masculino (Grafico 1).

sexo

M masculino

m feminino

Gréficol: Doentes por sexo( feminino/ masculino)
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Em média, os pacientes tinham 47,28 anos.

Assim, a média de idades dos pacientes obesos e diabéticos do sexo feminino

era 47,27 anos e do sexo masculino era 47,42 anos (Grafico 2).
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Gréfico 2: Idade média por grupo de doentes (feminino/masculino)
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Gréfico 6: Acuidade Visual Melhor Corrigida p6s CB

O Gréfico 3 individualiza os dezoito pacientes e compara suas espessuras

maculares do Olho Direito antes e depois da Cirurgia.Em apenas dois pacientes (pl e

p8) a medida pds-operatdria foi maior que a pré-operatdria, no entanto néo foi

estatisticamente significativa levando em conta a margem de erro do Tomografo

utilizado nos exames (</> 2um).Dois pacientes tiveram a maior diferenca entre as

medidas tendo um deles reduzido sua espessura em mais de 50%.
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O Gréfico 4 apresenta os dados referentes ao Olho Esquerdo dos dezoito
pacientes antes e apos procedimento.Verificamos que em trés pacientes a medida
posterior foi maior sem significancia estatistica.Todos os demais quinze pacientes
obtiveram medidas menores apds o procedimento cirdrgico tendo um deles, reducao
da espessura macular acima de 50%.

Quando verificamos os dados de Acuidade Visual Melhor Corrigida, notamos nos
graficos de disperséo (Graficos 5 e 6) que apls a cirurgia bariatrica os valores da
Tabela de Snellen se agruparam a esquerda mais proximos da Acuidade Visual
considerada 20/20 ou 100% de visdo a 6 metros/distancia.(Grafico 6).Ao analisar a
Acuidade Visual pré-operatéria e poés-operatéria de cada paciente (Gréfico 7),
verificamos que aumentou o namero de pacientes com 20/20 , 20/25 e 20/30 de

Acuidade Visual Melhor Corrigida com significancia estatistica(p<0,1).
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Grafico 7: Variacdo Acuidade antes/apés CB
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Conclusao

- Nos 36 olhos dos doentes, a espessura média antes da cirurgia era de

310,9um para OD e 326,4um para OE.ApOs a cirurgia foi de 243,4um e 218,5um,
respectivamente;

- Os exames dos pacientes acima de 47 anos de idade mostraram reducdo da
espessura macular de 20,63% no OD e 26,51% no OE, enquanto os exames dos
abaixo ou igual a 47 anos demonstraram reducao de 22,83% no OD e 23,85% no OE;
- A espessura media foi maior nos pacientes masculinos em 19,32% quando
comparados com os femininos tanto no OD como no OE, 20,25% antes da CB,
enquanto alternou ap6s a CB : espessura media maior no OD em 4,32% dos
pacientes femininos e menor no OE, 6,51% dos mesmos;

- A espessura media do OE reduziu 33,06% entre todos pacientes, enquanto no OD
reduziu em 21,72%;

= A Acuidade Visual Melhor Corrigida (AVMC) de ambos olhos dos pacientes
melhorou quatro linhas em um paciente, trés linhas em um paciente, duas linhas em
um paciente e uma linha em dois pacientes.Os demais treze pacientes mantiveram a
mesma acuidade visual no momento da medida tomografica pos-cirurgia;

= Em virtude dos resultados mostrarem uma tendéncia de reducdo da espessura
macular destes pacientes obesos e diabéticos tipo I, ha que se expandir o numero de
pacientes analisados para se ter uma maior analise estatistica com validagédo para
populacdo diabética e obesa que se submetem a Cirurgia Bariatrica.

- Os dados desta pesquisa, portanto, serdo ampliados para melhor compreenséo

das diversas alteracdes metabdlicas que passam estes pacientes.
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A andlise da espessura macular como parametro de progndstico visual
em pacientes diabéticos e nado diabéticos foi estudada por Ramalho
(2009) determinando que a espessura macular era maior nos pacientes
diabéticos.Hannouche em 2009 e 2012 relacionou a espessura macular a
acuidade visual e mostrou que a variacdo da acuidade estava
inversamente proporcional a espessura.

Duarte em 2016 publicou seus resultados da variacdo da espessura
macular e acuidade visual nos pacientes submetidos ao tratamento com
anti-angiogénicos.

Nenhum trabalho, até o momento, analisou a espessura macular e a
acuidade visual dos pacientes obesos e submetidos a cirurgia bariatrica,
0 que leva nossos dados a serem 0s primeiros a analisar estra populacao
especifica de pacientes através de dados quantitativos.
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Grande parte das conclusbes deste estudo encontra-se ja relatada nos
comentarios aos resultados obtidos. O propdésito deste capitulo € apenas o de
condensar e solidificar as conclusdes anteriores.

Cumpridos os objetivos do trabalho, conclui-se que:

- Nos 36 olhos dos pacientes, a espessura meédia antes da cirurgia era de

310,9um no OD e 326,4um no OE.ApoOs a cirurgia foi de 243,4um e 218,5um,
respectivamente;

.-~ Os exames dos pacientes acima de 47 anos de idade mostraram reducdo da
espessura macular de 20,63 % no OD e 26,51% no OE, enquanto os exames dos
pacientes abaixo ou igual a 47 anos demonstraram reducdo de 22,83% no OD e
23,85% no OE ;

- A espessura media foi maior nos pacientes masculinos quando comparados com
os femininos tanto no OD:19,32% como no OE:20,25% antes da CB, enguanto
alternou apés a CB : maior no OD:4,32% dos pacientes femininos e menor no OE:
6,51%;

- A espessura media do OE reduziu 33,06% entre todos pacientes, enquanto no OD
reduziu em 21,72%;

= A Acuidade Visual Melhor Corrigida (AVMC) de ambos olhos dos pacientes
melhorou quatro linhas em um paciente, trés linhas em um paciente, duas linhas em
um paciente, uma linha em dois paciente.Os demais treze pacientes mantiveram a

mesma acuidade visual de ambos olhos;
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- Em virtude dos resultados mostrarem uma tendéncia de reducdo da espessura
macular destes pacientes obesos e diabéticos tipo I, h4 que se expandir o nimero de
pacientes analisados para validar ou ndo as possiveis melhoras na visdo da
populacao diabética e obesa que se submetem a Cirurgia Bariatrica.

- Os dados desta pesquisa, portanto, serdao ampliados para melhor compreenséo
das diversas alterac6es metabdlicas que passam estes pacientes.

Os dados obtidos podem ainda ser justificados pela realizacdo da cirurgia sem
complicacBes, bem como pelo bom controle metabdlico dos doentes envolvidos no
estudo, seguimento relativamente curto dos doentes no seu periodo pés cirargico.

A obtencdo de mais do que um OCT de seguimento poderd ser relevante, em
estudos posteriores.

Trabalhos futuros, com uma amostra maior e um tempo de seguimento mais longo,
poderdo ser Uteis para determinar quais as populacées com maior risco de
desenvolvimento de EM nos diabéticos tipo Il apds cirurgia bariatrica bem como a
qualidade de visdo macular vinculada com a manutencdo de estabilidade glicémica

com consequente reducéo significativa do risco de edema macular e baixa visao.
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ANEXO A

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

ANALISE TOMOGRAFICA DA MACULA DE PACIENTES
OBESOS COM DIABETE MELITO TIPO Il SUBMETIDOS A
CIRURGIA BARIATRICA

A cirurgia para reducéo de peso (Bariatrica) a que o senhor(a) serd submetido(a) pode vir a
normalizar seu nivel de glicose no sangue.lsto pode fazer com que 0s pequenos vasos (veias
e artérias) sofram menos com a alteracao do acgucar (glicose) que percorre 0 sangue.
Objetivo: Pesquisaremos se ocorrera alteragcdo em sua retina apos a cirurgia.
Procedimento: Realizaremos exame da &area da retina de seus olhos antes e depois da
cirurgia bariatrica com Tomografia de Coeréncia Optica e as imagens obtidas ser&o
analisadas e comparadas entre si.

Riscos: nenhum;.

O resultado da analise pode vir a melhorar o conhecimento da visao de pacientes com
retinopatia diabética e facilitar a correcao dos defeitos visuais que por ventura o senhor(a) ja
possuir antes do exame.

Sempre que for de seu desejo podera abandonar a pesquisa sem prejuizo a seu
tratamento.Qualquer duvida, durante a realizacdo deste trabalho, podera ser dirimida
bastando solicitar.Os dados serdo usados sem identificagéo de nome ou quebra do sigilo
médico.

Bl e fui informado objetivos da pesquisa acima de
forma clara e detalhada.Fui informado que caso existirem danos a minha saude, causados
diretamente pela pesquisa, terei direito a tratamento médico e indenizacdo conforme
estabelece a lei. Também sei que caso existam gastos adicionais, estes serdo absorvidos pelo
orcamento da pesquisa.caso tiver novas perguntas sobre este estudo, posso chamar o Prof.
Dr. Claudio Cora Mottin, no fone 51-33205000 ou o pesquisador Dr. Luis Ricardo Tarrag6
Carvalho 51-33205000.para qualquer pergunta sobre meus direitos como participante deste
estudo ou se penso que fui prejudicado pela minha participacdo, posso chamar o Comité de
Etica em Pesquisa da PUCRS no fone 51-33203345.

Declaro que recebi copia do presente Termo de Consentimento.

Assinatura do Paciente Nome Data
Assinatura do Pesquisador Nome Data
Este formulario foi lidO para...........ccccveeevieeiiiiiee e em..././.. pelo

Dr. Luis Ricardo Tarragd Carvalho enquanto eu estava presente.

Assinatura da Testemunha Nome Data
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ANEXO B

SERVICO DE OFTALMOLOGIA HSL/PUCRS — Prof. Dr. José Amadeu Vargas
CENTRO DE OBESIDADE MORBIDA HSL/PUCRS — Prof. Dr. Claudio Cora Mottin

PROTOCOLO:

RETINOPATIA DIABETICA E CIRURGIA BARIATRICA

CABECALHO: NOME: IDADE:  SEXO: F ()M ()

QUESTIONARIO: DM TIPO II: SIM () NAO ()
TEMPO DE DIAGNOSTICO: _ ANOS
RETINOPATIA DIABETICA: SIM () NAO ()
TOMOGRAFIA PREVIA: SIM () NAO ()
TRATAMENTO ATUAL:
CO-MORBIDADES E MEDICACOES EM USO:

EXAME PRE-OPERATORIO:
ACUIDADE VISUAL MELHOR CORRIGIDA (TABELA Snellen)):

TOMOGRAFIA COERENCIA OPTICA:

DATA DA CIRURGIA BARIATRICA:

EXAME POS-OPERATORIO ( /MES):

ACUIDADE VISUAL MELHOR CORRIGIDA (TABELA Snellen):

TOMOGRAFIA COERENCIA OPTICA:

Pesquisador responsavel: Dr. Luis Ricardo del Arroyo Tarragb Carvalho;




Anexos 108

ANEXO C

Tomégrafo de Coeréncia Optica OptoVue®
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ANEXO D
Sexo M/F
FREQUENCIA PERCENTAGEM
Feminino 11 61,1
Masculino 4 38,9
Total 18 100 %
ANEXO E
ldade
Idade (media/anos)
Feminino 454
Masculino 42,3
Média M/F 47.28
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ANEXO F
Espessura Central Macular

ANTES (pCB) APOS (poCB)

oD OE OD OE
Paciente 1 pCB275 pCB276 poCB277 poCB278
Paciente 2 pCB276 pCB254 poCB218 poCB254
Paciente 3 pCB277 pCB421 poCB237 poCB232
Paciente 4 pCB278 pCB240 poCB233 poCB247
Paciente 5 pCB279 pCB754 poCB255 poCB295
Paciente 6 pCB280 pCB278 poCB235 poCB240
Paciente 7 pCB281 pCB259 poCB251 poCB249
Paciente 8 pCB282 pCB296 poCB291 poCB255
Paciente 9 pCB283 pCB263 poCB213 poCB235
Paciente 10 pCB284 pCB284 poCB244 poCB233
Paciente 11 pCB285 pCB279 poCB228 poCB225
Paciente 12 pCB286 pCB379 poCB220 poCB210
Paciente 13 pCB287 pCB248 poCB220 poCB225
Paciente 14 pCB288 pCB236 poCB230 poCB243
Paciente 15 pCB549 pCB541 poCB293 poCB297
Paciente 16 pCB305 pCB243 poCB290 poCB239
Paciente 17 pCB506 pCB298 poCB229 poCB220
Paciente 18 pCB296 pCB296 poCB217 poCB191

Média 310,9 326,4 243,4 218,5
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ANEXO G
Acuidade Visual Melhor Corrigida (AO)
ANTES APOS

oD OE oD OE
Paciente 1 20/20 20/20 20/20 20/20
Paciente 2 20/25 20/25 20/25 20/25
Paciente 3 20/25 20/20 20/20 20/20
Paciente 4 20/20 20/20 20/20 20/20
Paciente 5 20/40 20/30 20/25 20/30
Paciente 6 20/40 20/20 20/30 20/20
Paciente 7 20/20 20/20 20/20 20/20
Paciente 8 20/25 25/25 20/25 25/25
Paciente 9 20/20 20/20 20/20 20/20
Paciente 10 20/20 20/20 20/20 20/20
Paciente 11 20/20 20/20 20/20 20/20
Paciente 12 20/20 20/20 20/20 20/20
Paciente 13 20/20 20/20 20/20 20/20
Paciente 14 20/20 20/20 20/20 20/20
Paciente 15 20/60 20/25 20/30 20/25
Paciente 16 20/20 20/20 20/20 20/20
Paciente 17 20/60 20/25 20/25 20/25
Paciente 18 20/20 20/20 20/20 20/20
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