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RESUMO

Introducdo: A retinopatia diabética é uma das principais cavsas de cequeira e de disfuncdo visual
nos paises desenvolvidos, sendo a prevencéo do desenvolvimento e progresséo das lesaes ocula-
res um dos principais objectivos a afingir pela equipa de Medicina Geral e Familiar /Oftalmologia.
Métodos: No presente trabalho foi realizada uma reviséio de variadas publicacdes recentes, de cen-
fros conceituados, sobre os factores de risco para a refinopatia diabética e novos programas de
rastreio, diagnéstico e terapéutica. A extensa investigacdo realizada nesta drea tem proporciona-
do uma grande evoluciio, quer nos cvidados prestados aos doentes, quer no avmento do leque de
métodos diagnasticos e terapéuticos disponiveis, com consequente melhoria do prognéstico visual.
Conclusdio: S o correcto acompanhamento do doente diabético pela equipa de Medicina Geral e Fa-
miliar /Oftalmologia permite a aplicacdo da terapéutica adequada em tempo util, trazendo benefi-

dos inquestiondveis para a funcéo visval.
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INTRODUCAO |

—

duzem a uma progressao da doenca,
bem como referenciando o doente a um
especialista para observacao e eventual
tratamento.

A presente revisao ira abordar siste-
matizadamente a fisiopatologia, factores
de risco, manifestacoes clinicas e op-
coes terapéuticas disponiveis, procu-
rando também fornecer conceitos pra-
ticos no que diz respeito essencialmen-
te a prevencao primaria e secundaria da
retinopatia diabética.

FacroRes e Risco |

retinopatia diabética € a prin-

‘ cipal causa de diminuicao

grave da funcao visual, in-

cluindo cegueira, na popula-

cao em idade activa nos paises desen-
volvidos.

Incluida no espectro das complica-
coes microvasculares da Diabetes Mel-
litus (DM), constitui actualmente um
desafio para o Médico Assistente, para
o Oftalmologista e para o préprio doente
e nucleo familiar. A identificacao de
doentes em risco e o diagnostico e trata-
mento precoces mostraram constituir
uma abordagem eficaz em termos de
custo-beneficio, sendo fundamentais
na preservacao da visao destes doentes.
O Médico de Cuidados Primarios de-
sempenha um papel fulcral neste pro-
cesso, mediante o controlo dos factores
sistémicos, que comprovadamente con-

A DM divide-se em dois grupos distin-
tos, com base nas caracteristicas clini-
cas, etiologia e bases fisiopatologicas: a
DM tipo 1 e tipo 2. Entre 90 e 95% dos
diabéticos sofrem de DM tipo 2, pelo
que, nao obstante a incidéncia e gravi-
dade das complica¢des serem maiores
no doente com DM tipo 1, o maior nu-
mero de doentes afectados por retinopa-
tia diabética, com repercussao visual
significativa, esta, naturalmente, no gru-
po dos doentes com doenca do tipo 2.
A duracao da doenca constitui um
factor de risco major associado ao de-
senvolvimento da retinopatia diabética.
Apo0s cinco anos, 25% dos diabéticos
tipo 1 tém retinopatia diabética. Dez
anos depois do diagnostico quase 60%
apresentam retinopatia e o niimero so-
be para 80% aos 15 anos, sendo que
quase 25% dos doentes sofrem da
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forma mais agressiva e ameacadora
para avisao, a retinopatia diabética pro-
liferativa (RDP).

Do grupo de doentes com DM tipo 2
com doenca diagnosticada ha menos de
cinco anos, 24% apresentam retino-
patia, mas a percentagem sobe para
40% nos que sao insulino-tratados. Es-
tas taxas aumentam para 53% e 84%
respectivamente, apos cerca de 20 anos.
A RDP desenvolve-se em 2% dos doen-
tes com doenca documentada até ha
cinco anos, sendo a sua prevaléncia de
aproximadamente 25% ap6s 25 anos.!

O nivel de glicémia constitui o prin-
cipal factor de risco modificavel relacio-
nado com o desenvolvimento de retino-
patia diabética. O estudo Diabetes Con-
trol and Complications Trial (DCCT) in-
vestigou o efeito do controlo intensivo da
glicémia em doentes com diabetes tipo
1. Durante um follow-up médio de seis
anos a terapia intensiva reduziu o ris-
co de desenvolvimento de retinopatia
em 76%.% O efeito protector do contro-
lo glicémico foi também confirmado em
doentes com DM tipo 2 no estudo
United Kingdom Prospective Diabetes
Study (UKPDS), o qual, a semelhanca
do DCCT, mostrou também beneficio
em relacao ao risco de desenvolvimen-
to de retinopatia diabética, bem como
de nefropatia e de neuropatia. A taxa
global de complicacdes microvasculares
foi reduzida em cerca de 25%. O UKPDS
procurou também estabelecer a in-
fluéncia do controlo da Pressao Arterial
(PA) na retinopatia diabética e, ap6s um
Jollow-up de cerca de 8,4 anos, verifi-
cou-se uma reducdo de 34% na pro-
gressao da retinopatia, com uma redu-
c¢ao em cerca de 47% do risco de dete-
rioracao da acuidade visual.®

A gravidez é, também, um factor de
risco major para a progressao da reti-
nopatia diabética, sobretudo no fim do
segundo trimestre e principio do tercei-
ro. Os estudos publicados apontam
para um risco de progressao da ordem
dos 25%.* Os factores que condicionam

o comportamento da retinopatia diabé-
tica durante a gestacao estao identifica-
dos, sendo os mais significativos a du-
racao da diabetes, a gravidade da reti-
nopatia no inicio da gravidez e o con-
trole da glicémia e da PA durante a
gestacao.” No entanto, a DM gestacio-
nal ndo aumenta o risco de desenvolvi-
mento de retinopatia diabética.®

A dislipidemia tem sido associada a
uma acumulacao de exsudados duros
naretina, o que, por suavez, se tem re-
lacionado com o aumento do risco de di-
minuicao da acuidade visual.® Alguns
estudos referem apenas a associacao
deste factor de risco em diabéticos tipo
1.7 Novos estudos cientificos randomi-
zados, a decorrer, trardo mais informa-
cao sobre o papel da dislipidemia na in-
cidéncia e progressao da retinopatia
diabética.

A obesidade central tem, também,
sido apontada como factor de risco para
o desenvolvimento de retinopatia.® Ou-
tros factores estudados, como a idade,
funcao renal, utilizacao de Inibidores
da Enzima de Conversao da Angioten-
sina ou Antagonistas dos Receptores
da Angiotensina 2, tém sido objecto de
alguma controvérsia e ainda nao foi pro-
vada qualquer influéncia no comporta-
mento da retinopatia diabética.®

Historia NaturaL |

O estadio inicial da retinopatia diabéti-
ca é a denominada retinopatia diabéti-
ca nao-proliferativa (RDNP), que se ca-
racteriza por alteracdes vasculares re-
tinianas, incluindo micro-aneurismas,
hemorragias intra-retinianas e man-
chas algodonosas. As alteracdes ao ni-
vel da permeabilidade vascular, devido
a ruptura da barreira hemato-retinia-
na, podem resultar em qualquer fase do
espectro da retinopatia diabética, com
aumento da espessura da retina (ede-
ma) e depositos lipidicos (exsudatos du-
ros). No caso deste edema retiniano obe-
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decer a determinados critérios de gravi-
dade e progressao (Edema Macular Cli-
nicamente Significativo), podera estar
indicada a fotocoagulacao laser focal. 1°

A medida que a doenca progride,
ocorre uma oclusao gradual a nivel mi-
crovascular, a qual resulta em fenéme-
nos de ma perfusao e isquémia da
retina. Os sinais de isquémia progres-
siva incluem alteracoes venosas (veias
em rosario, loops vasculares), anomali-
as microvasculares intra-retinianas
(IRMA), bem como agravamento da ex-
sudacao com aumento progressivo do
edema retiniano e dos depoésitos lipidi-
cos. Neste estadio, conhecido, de acor-
do com critérios definidos, como RDNP
grave, ou pré-proliferativa, podera ser
considerada a terapéutica laser na for-
ma de fotocoagulacdo panretiniana.

Os estadios mais avang¢ados da doen-
ca incluem-se na categoria da RDP e ca-
racterizam-se pelo inicio do desenvolvi-
mento de neovascularizacao a nivel do
disco optico e da superficie interna da
retina (Figura 1A). Estes neovasos en-
contram-se sujeitos a hemorragia para
o interior da cavidade vitrea, hemovi-
treo, com consequente diminuicdo su-
bita da acuidade visual de grau variavel.
Podera ocorrer também fibrose e con-
traccao destas estruturas, com a forma-
cao de membranas pré-retinianas, ras-
gaduras e descolamento traccional ou
regmatogeno da retina. Os neovasos po-
derao ainda surgir a nivel do estroma
da iris, estendendo-se ao angulo da ca-
mara anterior, por onde ocorre a drena-
gem de humor aquoso, com aumento
da pressao intra-ocular, dando origem
aum glaucoma secundario de prognos-
tico sombrio.

RasTREIO E AvALIACAO
DA RetiNopATIA DiABETICA

As complicacdes visuais da DM podem
e devem ser evitadas ou controladas.
Dois estudos cientificos publicados
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mostram que o tratamento da retinopa-
tia diabética pode ser eficaz na preven-
cao da perda visual severa (acuidade
visual <5/200) em 90% dos casos.!' No
entanto, apesar de existirem actual-
mente indicacdes concretas para a
observacao oftalmologica dos doentes
diabéticos e de estarem disponiveis es-
tratégias terapéuticas eficazes, nem to-
dos os doentes tém acesso em tempo
util as potencialidades da Oftalmologia.

O papel da Medicina Geral e Fami-
liar é, entao, fundamental, quer para o
controle metabolico e dos factores de
risco associados, quer para a referen-
ciacao a outras especialidades, em par-
ticular a Oftalmologia, para observacao
e planeamento do seguimento destes
doentes.

Aconselha-se que os doentes com
DM tipo 1 sejam referenciados ao oftal-
mologista de imediato se existir patolo-
gia oftalmolégica conhecida ou, caso
contrario, cinco anos ap6s o diagnosti-
co de DM. A retinopatia com risco para
a funcao visual € rara em doentes com
DM tipo 1 antes da puberdade e nos pri-
meiros 3-5 anos da doenca.'? Propoe-se,
por isso, que as observacoes oftalmolo-
gicas tenham inicio cinco anos apos o
diagnostico de DM tipo 1 e anualmente
se nao existirem alteracoes. Por outro
lado, a data do inicio da DM tipo 2 é de
dificil determinacao e frequentemente
precede o diagnostico em alguns anos.
Sabe-se que aproximadamente 30%
destes doentes tém manifestacoes de
retinopatia diabética na altura do diag-
nostico e 3% apresentam ja critérios de
gravidade.'® A observacao oftalmologi-
ca devera, por isso, ser realizada logo
que se diagnostique DM e anualmente
se nao surgirem alteracoes.

As doentes diabéticas que planeiem
engravidar deverao realizar uma obser-
vacao oftalmolégica pré-concepcional,
em que sera dada informacao detalhada
sobre o risco de desenvolvimento e/ou
progressao da retinopatia e planeado o
seguimento oftalmolégico adequado.
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Todas as gravidas deverao realizar um
exame oftalmologico durante o primei-
ro trimestre, sendo subsequentemente
observadas segundo um plano propos-
to pelo oftalmologista e que se baseara
na presenca e gravidade das lesoes re-
tinianas e no controle metabolico con-
seguido. O seguimento de uma gravida
com DM s6 termina com uma observa-
cao pos-parto, em que nao se verifiquem
alteracoes. As gravidas com o diagnos-
tico de DM gestacional nao necessitam
de observacao oftalmologica de rotina
durante a gravidez. O Quadro I resu-
me o plano proposto para as avaliacoes
oftalmologicas do doente diabético.!!
Dada a dificuldade de acesso de to-
dos os doentes diabéticos a consultas
periodicas de Oftalmologia, tém sido ini-
ciados programas de rastreio de retino-
patia diabética, baseados na realizacao
de retinografias (fotografias digitais da
retina), de acordo com o plano apresen-
tado no Quadro 1. As retinografias sao
posteriormente analisadas por um Mé-
dico Oftalmologista e sempre que se ve-
rificam alteracdes € marcada consulta
de Oftalmologia consoante a gravidade
das mesmas. A calendarizacao das re-
tinografias é realizada de acordo com o
plano apresentado. Este método de ras-
treio nao devera substituir as consul-
tas de Oftalmologia durante a gravidez.
A pesquisa e avaliacao das lesdes de
retinopatia diabética é realizada em
consulta de Oftalmologia onde é
efectuada uma anamnese cuidada, per-
mitindo a estimativa do risco de existén-

cia ou progressao das lesdes. A obser-
vacao oftalmolégica inclui avaliacao da
acuidade visual, da pressao intra-ocu-
lar e observacao do segmento anterior
e do segmento posterior do globo ocu-
lar ap6s midriase farmacologica. Se ne-
cessario sao realizados Exames Com-
plementares de Diagnéstico (ECD)
como a angiografia fluoresceinica, que
permite o estudo da vascularizacao re-
tiniana e coroideia apés injec¢cao de con-
traste iodado endovenoso (Figuras 1B e
1C). Um ECD recente é€ a Tomografia de
Coeréncia Optica (OCT) que avalia, com
alta definicao e utilizando uma técnica
de interferometria, a regido macular
(Edema Macular) (Figuras 2 e 3).

O plano de follow-up de um doente
sera modificado sempre que surjam al-
teracoes que o justifique.

TERAPEUTICA |

O tratamento médico da retinopatia dia-
bética depende essencialmente do con-
trole metabolico. Estudos clinicos con-
trolados e randomizados demons-
traram que um controle rigoroso da
glicemia para niveis proximos dos con-
siderados normais atrasa o desenvolvi-
mento e progressao da retinopatia, tan-
to na DM tipo 1 como na DM tipo 2.'415
Um agravamento transitorio da retino-
patia pode ser observado em doentes
diabéticos do tipo 1 no periodo que se-
gue a normalizacao glicémica.'® No en-
tanto, raramente ha progressao para

| PLANO PROPOSTO PARA AS AVALIACOES OFTALMOLOGICAS DO DOENTE DIABETICO |

Tipo de Diabetes Tempo Recomendado para o 1° exame Seguimento Aconselhado

Tipo | 5 anos apés o inicio da doenca Anualmente

Tipo 2 Na altura do diagnéstico Anualmente

Anterior a gravidez Anterior @ concepgdo ou no inicio do Sem retinopatia, ou retinopatia ligeira ou

(tipo 1 ou tipo 2) 1° trimestre moderada, todos os 3-12 meses; RDNP grave
ou com agravamento, fodos os 1-3 meses
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Figuras 1A, 1B e 1C. Figura 1A — Retinografia de um doente diabético com RDP. Imagem do pélo posterior onde se visualiza o nervo 6ptico, as arcadas temporais vasculares, mécula (entre
estas arcadas) e a fovea (drea arredondada acastanhada na drea central da mécula). Este doente apresenta RDP. observando-se pequenos pontos vermelhos dispersos (microaneurismas),
hemorragias, exsudados algodonosos (1 maior sobre a arcada temporal inferior) e neovasos junto ao disco dptico. Observam-se fambém dreas amareladas lineares que correspondem d presenca

de liquido intrarretiniano macular (edema macular).

Figura 1B — Imagem angiografica do mesmo doente, num tempo arterio-venoso precoce. Visualizam-se com maior facilidade os microaneurismas (moltiplas lesges punctiformes brancas). As
zonas escuras, alongadas, correspondem ds hemorragias observadas na refinografia.
Figura 1C — Exame angiografico num tempo arterio-venoso mais tardio. Observa-se a difuséio de contraste em torno do disco ptico, traduzindo a presenca de neovascularizagio. A barreira

hemato-retiniana estd comprometida nas lesges neovasculares, permifindo a saida de contraste pela parede vascular, condicionando o aparecimento de dreas esbranquicadas e desfocadas em

redor dos neovasos.

neovascularizacao retiniana.

O efeito benéfico do controle rigoro-
so da PA esta demonstrado; o controle
desta, nos diabéticos do tipo 2, atrasa
a progressao da retinopatia diabética.'”

A fotocoagulacio retiniana com o LA-
SER Argon tem tido um papel primor-
dial na terapéutica da RDP e no edema
macular diabético, tendo sido demons-
trada uma reducao de mais de 50% na
perda grave de visao ap0s o tratamen-
to.'819 Existem dois grandes tipos de te-
rapéutica com LASER Argon: a fotoco-
agulacao da retina periférica na RDP e
pré--proliferativa grave e o tratamento
focal em areas especificas de vasculari-
zacao alterada. O primeiro consiste na
aplicacao de um grande ntiumero de im-
pactos pouco espacados e de grande di-
ametro na média periferia retiniana (fo-
tocoagulacao panretiniana). O mecanis-
mo de accao nao é bem conhecido. Pen-
sa-se que a destruicao de areas isqué-
micas (em hipoxémia) diminua o esti-
mulo de neovascularizacao, com conse-
quente regressao dos neovasos existen-
tes, prevencdo da sua formacao e uma
melhor perfusio das areas integras da

retina. A terapéutica LASER focal apli-
ca-se na area macular e tem como
objectivo a destruicao de lesdes vascu-
lares clinicamente significativas, redu-
zindo assim a deterioracao da funcao vi-
sual secundaria a edema macular.'®
As injeccoes peri-oculares e intravi-
treas de corticosteroides tém sido usa-
das na terapéutica da retinopatia dia-
bética, principalmente pelos seus efei-
tos na reabsorcao do edema macular.?
O aumento da expressao do factor de
crescimento vascular endotelial (VEGF-
-A) tem surgido como ponto fulcral na
investigacdo da patogénese da retino-
patia diabética. O VEGF-A é produzido
em resposta a hipoxia local e possui ac-
tividade mitogénica especifica para as
células endoteliais bem como capacida-
de de disrupcao da barreira hemato-re-
tiniana e de aumento da permeabilida-
de vascular.?! Este factor de crescimen-
to, essencial para a formacao dos vasos
fetais, pode ter um efeito devastador se
estiver presente em concentracao au-
mentada, promovendo a formacao de
neovasos e o aumento da permeabilida-
de dos vasos normais. Estratégias para
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central da fovea e sem espessamentos da retina.

intrarretiniano.

bloquear a formacéao de VEGF-A ou para
prevenir a sua accao no globo ocular
tém-se apresentado como terapéuticas
promissoras na retinopatia diabética,
sobretudo no edema macular diabético.
No entanto, os efeitos sistémicos da te-
rapéutica anti-VEGF podem ser graves,
por exemplo ao nivel dos vasos sangui-
neos do miocardio e dos membros infe-
riores, muitas vezes afectados nos doen-
tes diabéticos. Tem-se optado, por isso,
pela injeccao intravitrea destes farma-
cos, diminuindo a sua concentracao em
circulacao. Ainda nao foram registados
efeitos sistémicos graves com a terapéu-
tica intravitrea mas faltam estudos para
definir o perfil de seguranca. Actualmen-
te existem dois farmacos com accao
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Figura 2. Imagem em seccio da drea macular da refina obtida por OCT. Area macular sem alteracges, com depressdo normal na zona

Figura 3. Imagem também obtida por OCT da drea macular de um doente diabético com edema macular. Note-se o espessamento
da drea foveal, com perda da depressdo foveolar e com dreas de menor reflectncia (mais escuras) que correspondem a liquido

anti-VEGF, preparados para injec¢ao in-
travitrea, o pegaptanib e o ranibizumab.

Doentes com retinopatia diabética
mais avancada, como hemovitreo per-
sistente e descolamento de retina trac-
cional causada por bandas fibrosas que
acompanham os neovasos, beneficiam
de intervencao cirurgica, a vitrectomia
(Figuras 4A , 4B e 4C).%223

O Quadro II sumariza o esquema de
tratamento da retinopatia diabética re-
comendado pelo Programa Nacional
para a Saude da Visao. >

Conausio |

A retinopatia diabética € uma das prin-
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Figuras 4A , 4B e 4C. Este segundo grupo de imagens refere-se ao mesmo doente cinco meses depois e apés terapéutica combinada (injeccio subtenoniana de triancinolona —
corticosterdide — e fotocoagulagio LASER panrrefiniana, seguidas de vitrectomia).

Figura 4A — Retinografia. Observa-se uma franca diminuiciio do nimero de microaneurismas e de hemorragias, auséncia de exsudados algodonosos, regressiio do edema macular e dos
neovasos. Para fora das arcadas vasculares temporais visualizam-se moltiplas dreas arredondadas de cor amarela que correspondem ds cicatrizes da fotocoagulagio.

Figuras 4B e 4C — Imagem angiogréfica. Evidencia a regressdo dos neovasos pela auséncia de difusdo de contraste extravascular.

Neste doente constatou-se uma melhoria da acvidade visual de 4/10 para 10/10 apés a terapéutica.

SUMARIO DO ESQUEMA DE TRATAMENTO RECOMENDADO PELO PROGRAMA NACIONAL
PARA A SAUDE DA VISAO PARA A RETINOPATIA DIABETICA
Severidade du  Presenca
Retinopatia de edema  Acompanhamento Laser Angiografia
Diabética macular (Meses) Panretiniano  Fluoresceinica Laser Focal

1. Normal ou minima Ndo 12 Ndo Ndo Ndo

(RDNP)
2. Ligeira ou Ndo 6-12 Ndo Ndo Ndo

moderada (RDNP) Sim 2-4 Ndo Frequentemente Frequentemente
3. RDNP Severa ou Ndo 24 As vezes Raramente Ndo

muito severa Sim 2-4 As vezes Frequentemente Frequentemente
4. RD Proliferativa Niio 24 As vezes Raramente Nio

sem alto risco Sim 2-4 As vezes Frequentemente Frequentemente
5. RD Proliferativa, Ndo 34 Frequentemente ~ Raramente Ndo

alto risco Sim 34 Frequentemente  Frequentemente Frequentemente
6. RD Proliferativa alto

flsconao ucesswe|~ - 1-6 Néo é possivel  Ocasionalmente Niio é possivel

para fotocoagulaciio

(opacidade dos meios)

cipais causas de cegueira e de disfun- Medicina Geral e Familiar tem um pa-
cao visual nos paises desenvolvidos. A  pel fundamental.

prevencao do desenvolvimento das le- A extensa investigacao cientifica rea-
soes oculares e da sua progressao ndao lizada nos ultimos anos permitiu au-
pode ser subvalorizada. O controlo da  mentar o leque de métodos diagnésti-
glicémia e da PA é essencial no trata- cos e terapéuticos disponiveis, melho-
mento dos doentes diabéticos, onde a  rando o prognoéstico visual. O acompa-
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nhamento do doente diabético pela
equipa de Medicina Geral e Familiar/
/Oftalmologia possibilita a aplicacao da
terapéutica adequada em tempo 1util,
trazendo beneficios inquestionaveis
para a funcéo visual.
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ABSTRACT

DIABETIC RETINOPATHY — THE ROLE OF GENERAL AND FAMILY PRACTITIONER

Introduction: Diabetic retinopathy is one of the main cavses of blindness and of visual dysfuncti-
on in developed countries. The prevention of ocular lesions and their progression is the main objec-
tive of cooperation between General and Family Practitioners and Ophthalmologists.

Methods: In the present study we reviewed the most recent publications from major centres con-
cerning risk factors of diabetic retinopathy, new screening programs, diagnosis and treatment. Re-
search conducted in this area has produced not only great progress in the care of diabetic patients
but also improvements in diagnostic methods and treatments and improvements in prognosis.
Condlusion: Careful follow-up of diabetic patients by the General and Family Practitioner-Ophthal-
mologist team permits the use of adequate therapy at the right fime, resulting in undeniable be-
nefits for preservation of functional vision in diabetic patients.
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