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Resumo

Introducao: A degenerescéncia macular da idade (DMI) é a
principal causa de perda visual grave acima dos 50 anos, nos paises do
Ocidente. A DMI exsudativa é uma das formas mais graves de
apresentacao da doenca. Objectivos: Tendo em conta que esta doenca
parece partilhar alguns factores de risco com a sindrome metabdlica, os
objectivos neste trabalho foram procurar a existéncia de associagdes
entre a sindrome metabdlica e DMI exsudativa, avaliando também a
composicao corporal por antropometria e outros parametros
bioguimicos. Métodos: Realizou-se um estudo caso controlo incluindo
81 individuos com mais de 50 anos, sendo 21 controlos e 60 casos com
DMI exudativa em tratamento com Ranibizumab. A estes individuos foi
aplicado um questionario estruturado (idade, estado civil, escolaridade,
profissaio e fumador actual ou anterior); posteriormente foram
realizadas medicdes antropométricas (peso, altura, perimetro da
cintura, perimetro da anca, bio-impedancia eléctrica), analises
bioquimicas (colesterol total, colesterol LDL, apolipoproteina al,
apolipoproteina b, lipoproteina (a) e proteina C-reactiva) e exame
oftalmoldgico para avaliacdo da DMI exsudativa. Os critérios usados
para a classificacdo de sindrome metabdlica foram os recomendados
pela da Internacional Diabetes Federation (2005). Para a analise
estatistica foram calculadas as frequéncias absolutas e relativas para as
variaveis categodricas, médias e desvios padrao para as variaveis
continuas. De seguida, foram efectuados testes t de student e testes de
qui-quadrado. Por fim, foram feitas regressdes logisticas pelo método
passo-a-passo retrospectivo, usando como critério a razdo de
verosimilhanca (backward stepwise - likelihood ratio). Considerou-se
um nivel de significancia de 0,05. Resultados: Ndo foi encontrada uma
diferenca estatisticamente significativa entre frequéncia da sindrome
metabdlica no grupo da DMI exudativa em relacdo ao grupo controlo.
No entanto, no presente estudo verificamos que a sindrome metabdlica

tem aproximadamente o dobro da prevaléncia quando comparado com
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estudos realizados com a populacao geral. Verificou-se também que os
fumadores tém um risco 18,6 vezes superior aos nao fumadores de vir
a ter DMI exsudativa (P=0,45). Conclusao: No presente estudo
encontramos uma maior prevaléncia da sindrome metabdlica em
relacdo a descrita por outros estudos realizados com a populacao geral.
Além disso, verificamos que os fumadores apresentam um maior risco
de vir a desenvolver DMI exudativa. A interpretacao destes resultados
estd limitada devido ao baixo numero de controlos envolvidos no
estudo. Esta situacao leva & diminuicdo do poder estatistico dos testes

aplicados para interpretacao de resultados.

Palavras-Chave: Degenerescéncia macular da idade; sindrome

metabdlica; Hipertensado arterial sistémica; Fumar.
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ABSTRACT

Introduction: Age-related macular degeneration (AMD) is the leading
cause of severe visual loss over the age of 50 in the western world.
Exudative AMD is one of the most serious manifestations of the disease.
Objectives: Having into account that this disease seems to share some
of the risk factors with the metabolic syndrome, the main goal of this
thesis was to look for the existence of associations between metabolic
syndrome and Exudative AMD, as well as, associations between body
composition, anthropometry and other biochemical parameters.
Methods: A case control study was conducted and included 81 subjects
with over 50 years, 21 controls and 60 cases with Exudative AMD that
were treated with Ranibizumab. Subjects were submitted to a
structured questionnaire (age, marital status, education, occupation and
current or former smoker), anthropometric measurement (weight,
height, waist circumference, hip circumference, bio-electrical
impedance), biochemical analysis and an ophthalmologic evaluation.
For the standard classification of metabolic syndrome the International
Diabetes Federation (2005) criteria were used. For statistical analysis
the absolute and relative frequencies for categorical variables, means
and standard deviations for continuous variables were calculated. t
Student test and chi-square were used. Finally, logistic regressions by
the method step-by-step retrospective, using as criteria the likelihood
ratio (backward stepwise - likelihood ratio) were performed. a
significance level of 0.05 was considered. Results: There were no
statistically significant differences between metabolic syndrome’s
frequency in Exudative AMD group compared to the control group.
However, in the population of this study the prevalence of metabolic
syndrome was approximately the double of the prevalence found by
other studies. We also found that smokers have a risk of developing
Exudative AMD that is 18.6 times higher in comparison with non-

smokers. Conclusion: In the population of the present study, metabolic
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syndrome has a higher prevalence when compared with other studies.
Additionally, smokers have an increased risk for developing Exudative
AMD. The interpretation of these results is limited, due to the small
number of controls involved in the study. This leads to a decrease in the

statistical power of tests applied for the interpretation of the results.

Keywords: Age-related macular degeneration; metabolic syndrome;

high blood pressure; smoking.



1. INTRODUCAO

1.1 DEGENERESCENCIA MACULAR DA IDADE FORMA
EXSUDATIVA

1.1.1 DEFINICAO

A degenerescéncia macular da idade (DMI) é a principal causa de
perda visual grave acima dos 50 anos nos paises desenvolvidos (1). A
degenerescéncia macular da idade exsudativa é a forma mais grave de
apresentacao da doenca, que inclui ainda as fases precoces ou
maculopatia da idade (MRI) e a forma avancada atrofica caracterizada
por atrofia geografica do epitélio pigmentado sub-foveal.

A DMI exsudativa ou neovascular (DMIex) € uma das formas
avancadas da DMI e é caracterizada pela formagao de membranas
neovasculares, para além dos achados tipicos da MRI, nomeadamente
os depdsitos lipidicos (“drusas”) debaixo do epitélio pigmentado da
retina (EPR) e alteragcbes de atrofia ou hiperplasia do epitélio
pigmentado da retina.

A DMlex estd classificada pelo estudo da Age - Related Eye
Diseases Study (AREDS) na categoria 4. Esta classificacdao baseia-se

nos achados fundoscdpicos (2).

1.1.2 Epidemiologia

A DMI foi descrita pela primeira vez na literatura em 1875 como
“Uma doenca simétrica central da zona cordide e da retina que ocorre
nas pessoas idosas” (Hutchison e Tay, 1875).

Varios autores (3,4,5) consideram esta patologia como a 32 maior
doenca incapacitante na populacdo americana, a seguir a diabetes e ao
cancro. Uma metanalise estima que 5,6 milhdes de americanos tém

esta doenca. Estes autores prevéem que a incidéncia desta doenca



podera evoluir cerca 41% nos proximos 20 anos (6). A Organizacao
Mundial de Saude considerou, em 2002, a DMI como a maior causa de
cegueira irreversivel do mundo.

Em Portugal ndo existem estudos de prevaléncia e incidéncia
desta doenca, no entanto, em 2005 previa-se que afectasse 0,4 a 0,7%
da populacdo entre 65 e 74 anos, e 3,4 a 4,7% com 75 ou mais anos
(7).

Tendo em conta os dados de prevaléncia e incidéncia, as
consequéncias desta doenca e o aumento da esperanca de vida da
populacdo, a DMI sera certamente um problema de saude publica no

futuro.

1.1.3 Etiologia da DMI

A DMI é uma doenca multifactorial. Estudos epidemioldgicos tém
sido realizados com a finalidade de se identificarem os factores de risco
associados a DMI, incluindo factores genéticos, demograficos e
ambientais. Alguns desses estudos sugerem um maior risco de
incidéncia de DMI dependente de varios factores. Entre estes incluem-
se: a genética, a idade, o género, a raca, a presenca de patologia
cardiovascular (especialmente hipertensao arterial sistémica), a

alimentagao, o tabagismo e o grau de escolaridade (8,9).

1.1.3.1 A genética

Estudos recentes tém mostrado que o factor genético
desempenha um papel fundamental para a sua ocorréncia de DMI
(10,11,12). Sabe-se ja ha alguns anos que existe um grande grau de
concordancia na incidéncia de DMI em gémeos univitelinos e em maior
frequéncia em animais monozigoticos do que em dizigoticos.

Foi estimado que até 70% dos casos de DMI poderiam ser
explicados pela componente genética. Esta componente pode estar
envolvida na patogénese da DMI ou porque uma mutacdo de um gene

leva & doenca o que constitui a minoria de casos ou porque existem



diversos cromossomas envolvidos (13). Varios estudos tém identificado
as regides cromossdémicas do cromossoma 1 € 10 como contendo genes
associados ao desenvolvimento de DMI (14,15,16).

No cromossoma 1 (regiao 1g32) encontrou-se uma alteracao do
alelo codificador da proteina do factor H do complemento (CFH). Este
alelo consiste num single nucleotide polymorfism (SNP), uma
substituicdo de um aminoacido de tirosina por outro de histidina na
posicdo 242 da proteina codificada, originando a proteina Y402H
(14,15,16). Os individuos com esta proteina, tém um risco aumentado
de 7,4 de vir a ter DMlex.

Esta proteina aparece essencialmente na populagao caucasiana:
varios estudos estimam que o alelo Y402H aparece no cddigo genético
da populagcao americana numa percentagem entre 34 a 58,4% e na
forma homozigética em cerca de 7%.

Fisiologicamente, o factor H funciona como inibidor da resposta
inflamatdria do complemento. O complemento leva a formacdo de C3b,
um dos principais intervenientes do processo inflamatério. Ao haver
formagao da proteina Y402H, existe uma nao inibicado deste processo.
Esta alteracdo contribui para reforcar a hipétese de que a genética e
mais concretamente as alteragbes genéticas nos mecanismos
inflamatdrios estejam na génese da DMI. Para reforcar esta hipdtese,
foi encontrado o factor H do complemento a nivel das drusas.

Sabe-se também que a variacao H402Y esta localizada perto da
ligacdo da proteina & heparina e a proteina C-reactiva (PCR). A ligacdo
do CFH a uma ou a outra, aumenta a afinidade do CFH ao complemento
C3b, levando & ndo inibicdo do mecanismo da cascada inflamatéria, em
relacdo a activacdo do complemento (17).

O cromossoma 10 foi sempre associada a DMI especialmente
alteracdes na regidao 10g26 (13, 18). As localizacdes destas alteracdes
sao dificeis de identificar pois sdo proximas de outros genes (PLEKHA1,
LOC387715/ARMS2 e HTRA1).



Rivera et.al. (19) foram os primeiros a relatar a existéncia de um
polimorfismo do tipo SNP entre os genes PLEKHA1 e HTRA1 na regiao
10g26. Este SNP (rs10490924) localiza-se num locus hipotético
(LOC387715) e consiste na substituicido do aminoacido serina da
posicdo 69 por uma alanina e origina uma proteina designada por
Ala69Ser. Este gene foi posteriormente designado por ARMS2 por
outros autores (19, 20, 21) e passa a ser considerado como o 29 gene
maior causador de DMI. Actualmente, pouco se sabe acerca da fungao
deste gene, no entanto, sabe-se que esta proteina foi encontrada na
placenta e na retina, de forma residual, (21).

Schaumberg et al (22), nhum estudo prospectivo encontrou uma
prevaléncia do gene alelo A69S em 33,5% da populacdo caucasiana dos
Estado Unidos da América (EUA) sendo a prevaléncia do gene no estado
heterozigdtico de 40,9% e no estado homozigbtico de 15,3%,
comparativamente a 15,3 e 3,9 % respectivamente, no grupo controlo.

Kanda et al. (21) relacionam a proteina codificada no LOC387715
e a fungao desta num mecanismo existente nas membranas externas
das mitocondrias que pode levar a libertacao de agentes oxidantes.

Alguns autores sugerem que existe um risco aumentado de vir a
ter a DMlex, quando a existéncia da variante ALA69Ser se alia o
consumo do tabaco.(23, 24).

Outros autores consideram nao este gene, mas o HTRA1 como o
20 maior causador de DMI (25, 26). O HTRA1 fica numa regidao continua
ao LOC387715 e codifica uma proteina, a serina protease de choque
térmico, que esta presente nas drusas. Esta tem a fungao de clivar
outras proteinas e enzimas responsaveis pela activacao de
metaloproteinases. A proteina codificada pela HTR1 pode também ligar-
se ao TGF-Beta que intervém na regulacdo da angiogénese (23,24).

A presenca de determinado gene ou determinado conjunto de
genes nao explica por si s6 a diversidade de varios fendtipos da DMI.
Contudo, a interaccao entre os genes, a idade, os factores nutricionais e

ambientais contribuem para a existéncia de varios fenotipos e do



aumento da sua frequéncia com a idade. A demonstra-lo esta por
exemplo o estudo de Seddon et al (27) que verificou que o risco de DMI
avancada nos individuos portadores do alelo Y402H, sem a presenca de
obesidade, era de 4 vezes maior do que nos individuos ndo portadores
deste alelo, mas na presenca de obesidade estes risco passa a ser 12

vezes superior.

1.1.3.2 A Idade

A idade aumenta o risco de lesao da retina devido ao stress
oxidativo acumulado ao longo dos anos. Este conduz & perda de fungao
das células do pigmento do epitélio da retina, que sdo suporte das
células fotoreceptoras e contribui assim para a formagao de drusas.
Provavelmente as lesdes a nivel do DNA mitocondrial podem contribuir
para a patogénese da doenga (28).

Uma analise conjunta de dados populacionais da América do
Norte, Europa e Australia com base, respectivamente, nos estudos de
Beaver Dan (n=4756), Rotterdam (n=6411) e Blue Mountains
(n=3585), mostra uma forte associacdo da prevaléncia de DMI com a
idade, estando presente em 0,2% da populacao entre 55 e 64 anos e

aumentando para 13% acima dos 85 anos (29).

1.1.3.3 O Género

O risco de DMIex € maior nas mulheres com mais de 75 anos,
com o dobro de risco relativo face aos homens da mesma idade (29).
Isto poderd dever-se a influéncia da diminuicdo de estrogénio pos-
menopausa e das alteracdes metabdlicas lipidicas que dai advém (2,
30). Os estrogénios tém na mulher pré-menopausica um papel muito
importante, pois modificam o perfil lipidico, levando ao aumento da taxa
de colesterol HDL e de colesterol total, face @ mulher pdés-menopausa.
Sabe-se que as HDL sdo os principais transportadores de luteina e
zeoxantina, os dois principais carotenoides que existem no olho humano

e tem uma fungao antioxidante no olho. Estas substancias tém, como



descreveremos mais a frente, um papel importante na fisiopatologia da
DMI.

Por outro lado, a alteracdo do metabolismo lipidico pods-
menopausa pode influenciar os mecanismos antioxidantes lipossoluveis:
a distribuicdo de alfa-tocoferol e o de beta-caroteno é diferente entre a
mulher e o homem e é influenciado pela concentracao de colesterol HDL
(31-34)

Os proéprios estrogénios podem ter uma accdo anti-oxidante (35)
e as mulheres que beneficiam da suplementacdo de estrogénios pos-
menopausa, tem um menor risco de vir a ter DMI do que as que nao o
fazem (36).

Os estrogénios, por alteracdao dos valores do colesterol HDL2
levam também a alteragdes no equilibrio dos factores de coagulacdo
(37,38).

1.1.3.4 A raga

Varios estudos epidemioldégicos mostram que a prevaléncia e a
incidéncia da DMIex é menor na raga negra do que na raga branca,
apesar da variabilidade imposta pelas diferentes metodologias usadas
na avaliacao (39-48).

Em estudos observacionais, a frequéncia de DMI é maior na raca
branca do que na negra (49-51). Embora o mecanismo nao esteja
completamente estabelecido, na raga branca o risco de evoluir para
DMIex é também superior, isto apesar da existéncia do mesmo
tamanho de drusas nos individuos de ambas as racas (45,46,47).

Jampol e Tielsch, no estudo Macular Photocoagulation (52)
especularam que a razdo para nao haver uma prevaléncia tao elevada
na raga negra, foi pelo facto da “melanina agir como um anti-oxidante,
podendo desta forma proteger o pigmento do epitélio, a membrana de
Bruch, a cordide e a retina externa de alteracbes degenerativas da
neovascularizacdo”. Os mesmos autores, defendem também que é

possivel que o(s) gene(s) que determina (m) a formacdo do pigmento



do epitélio da retina e a pigmentacao coroideia sejam diferentes nas
duas racas e por sua vez todo processo de neovascularizacdo também

possa ser distinto.

1.1.3.5 A Alimentacao

A alimentagcdo tornou-se num factor importante de estudo em
relacdo a esta doenca por se saber que o stress oxidativo é um dos
factores que mais contribui para a patogénese da DMI. O stress
oxidativo e a alimentacao aparecem como uma balanca entre a
formacgao de radicais livres e a existéncia de substéancias antioxidantes.

Diversos estudos epidemioldgicos e ensaios clinicos sugerem que
uma alimentacdo rica em antioxidantes (vitaminas C, E, carotendides
como a luteina e a xeoxantina) ou zinco estao associados com a
diminuicdo da ocorréncia do DMI avancada (51). Também a ingestao de
nozes, peixe ou outros alimentos ricos em O&mega-3 (w-3) esta
associada a uma baixa prevaléncia de DMI (53). Por outro lado, uma
elevada ingestdo de gordura, e em particular de gorduras trans esta
associada ao desenvolvimento de DMI precoce e tardia.

No estudo caso-controlo, AREDS (Age-Related Eye Disease Study
Research Group A Randomized) demonstrou-se que a ingestao de uma
combinacao de vitamina C (500 mg), beta-caroteno (15 mg), vitamina
E (400 UI), zinco (80 mg) e cobre (2 mg), é benéfica para alguns
portadores de DMI, nomeadamente, individuos que apresentem drusas
de tamanho intermediario (=63, <125 u), pelo menos uma drusa
grande (=125 p), atrofia geografica nao central em um ou ambos os
olhos (categoria 3 classificacdo do AREDS) e individuos que apresentem
DMI avancada ou perda de visao devido a DMI num dos olhos
(categoria 4 do AREDS). Com esta suplementacao, estes doentes
apresentam reducgao de 25% no risco de progressao para DMI avancada
(54).

No entanto, com a descoberta do aumento de cancro do pulmao

em individuos fumadores suplementados com beta-caroteno, as doses



de suplementacdo com carotendides devem ser repensadas de forma a

evitar este tipo de efeitos secundario (55).

1.1.3.5.1 O Zinco

Mais uma vez o estudo de AREDS suporta a evidéncia de
utilizacdo da suplementacdao em zinco para controlo da progressao da
DMI (54, 57). Este estudo demonstrou que o grupo de doentes com
DMI avancada (exsudativa e seca) e suplementado em zinco
juntamente com os restantes oxidantes, leva a uma redugao de risco de
27% (p=0,008), versus o grupo suplementado com placebo. Por outro
lado, constatou-se que este grupo apresentou um aumento do n© de
hospitalizagdes por infeccbes urinarias e nefrolitiase derivado desta
suplementacao (58).

Em varios estudos prospectivos de cohort, o zinco apresenta
resultados mistos:

- Numa meta-analise de 4 estudos quando se relaciona a ingestao
deste mineral e a DMI precoce foram encontrados dois estudos que se
relacionam de forma positiva, um de forma nula e outro de forma
negativa (um odds ratio de 0,91 com um intervalo de confianca de 0,74
al,l1) (59);

- Num estudo de cohort posterior foi encontrada, no decil mais
elevado de ingestdao de zinco, uma diminuicdao de risco de 44% de
desenvolver a DMI (60).

1.1.3.5.2 A Luteina e a Zeoxantina

Desde os anos 80 que foram identificados os principais pigmentos
xantéfilos do olho: a Iluteina (L) e a zeoxantina (ZX), e a
mesozeoxantina em menor proporcao. Estas vitaminas sdao de origem
puramente alimentar, apesar da mesozeoxantina ser um isdémero
derivado da luteina.

A actividade anti-oxidante e protectora da L e da ZX face ao

stress oxidativo foi estudada a partir dos anos 90. Esta actividade anti-



oxidante pode traduzir-se pela relativa preservacao da zona foveal e
nao formacao de drusas no estado precoce da DMI (61,62).

Em termos fisioldgicos, a origem do stress oxidativo e da
formacao de radicais livres oculares, provem:

- Da maior exposicao a luz azul (que é 10 a 100 vezes maior que
a pele, tendo em conta a focalizacdao da luz na macula a partir da
coérnea e do cristalino);

- De uma taxa elevada de oxigénio ocular;

- De uma elevada densidade membranar de &acidos gordos
poliinsaturados.

- Do aumento de concentragao de lipofuscina ao longo da idade
(63-68).

Um dos factores nutricionais envolvidos no desenvolvimento da
DMI é a ndo ingestdao de L e ZX (69, 70). A ingestdao combinada de mais
de 6 mg destes carotendides diminui o risco de DMI (69).

Em Portugal a ingestao média destes nutrientes € desconhecida,
mas nos EUA sabe-se que varia entre 1-3mg (69). Sabe-se que a
ingestdo de L e ZX aumenta a sua concentragao plasmatica e macular
em pessoas sem DMI (70-79), no entanto, a densidade macular destes
carotenodides nao aumenta da mesma forma em todos os individuos
quando eles sao ingeridos sob a forma de suplementos (80,81). Podera
haver algum mecanismo ao nivel do olho que diminua ou impeca a
entrada da L e da ZX em certos individuos. Sabe-se que o principal
transportador de carotenos é a lipoproteina LDL e o transportador de L
e ZX é a lipoproteina HDL (82).

O transporte de carotenoides nos doentes com DMI nao tem sido
muito estudado, no entanto, um estudo recente mostrou que a
distribuicdo dos carotenoides nao variava significativamente entre

doentes com DMIex e os controlos (82).
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1.1.3.5.3 Omega 3

Os acidos gordos da familia dos W-3 dividem-se principalmente
em acido eicosopentandico (EPA) e acido docosahexanodico (DHA). Os
principais beneficios reconhecidos destes acidos gordos é ao nivel das
patologias cardiovasculares e neurocognitivas (83-85), mas também
nas patologias inflamatérias (83-85) Os EPA e os DHA entram em
competicdo com o acido araquidénico e modulam desta maneira a
producdao de eicosandides. Estes acidos gordos diminuem assim a
sintese de prostanglandinas proinflamatérias (86) e por sua vez
diminuem as les@es inflamatdrias sistémicas. Os W-3 interferem a nivel
das membranas celulares, onde podem alterar a sua composicao
lipidica, a sua permeabilidade, a distribuicdo de receptores e por sua
vez 0s mecanismos de transdugao intracelular. Por fim, os w-3 e seus

derivados modulam a produgao de 6xido nitrico pelos macréfagos (85).

Num estudo de 1989, Bazan e colaboradores (87) referiam ja a
existéncia de uma associacao entre acidos gordos e patologia ocular. Os
acidos gordos existem em grandes quantidades nos segmentos
externos da retina e a sua deficiéncia pode desencadear DMI. Estes
autores também apontavam para o facto dos w-3 diminuirem a
inflamacdo ocular, a concentragdo dos radicais livres de oxigénio e as
lesbes da retina relacionadas com a idade. Por fim, estes autores ja
apontavam para que o stress oxidativo fosse a maior causa de
desenvolvimento da doenca da DMI (88-90).

Em estudos epidemioldgicos, alguns trabalhos encontraram uma
relagao inversa entre a ingestao de w-3 e de peixe e risco de DMI, mas
de forma pouco consistente (92-94). Sabe-se, no entanto, que os
Japoneses foram grandes consumidores de peixe no passado e
apresentavam uma menor frequéncia de DMI e que as DMIex eram
muitas vezes sem drusas (94,95). Actualmente, dado o menor consumo

de peixe a frequéncia de DMI tem vindo a aumentar.
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1.2 SINDROME METABOLICA

1.2.1 A DEFINICAO DA SINDROME METABOLICA

Nao existe uma definicdo universal da sindrome metabdlica (SM)
pois esta varia de instituicao para instituicio (NCEP ATP III (2005
revision); WHO (1998); EGIR (1999); IDF (2005). Em todas estas
instituicdes, as definiches aparecem na sequéncia da existéncia de
varios factores de risco cardiovascular e de Diabetes Mellitus: insulino-
resisténcia, obesidade, dislipidemia aterogénica e hipertensao.

Existem ainda outros factores de risco cardiovasculares que nao
estdo contemplados no conceito: a idade, a histéria familiar de doenca
prematura coronaria, o estado hormonal pdés-menopausa e tabagismo.

Alguns destes factores de risco sdo também agentes envolvidos
na etiologia na DMI e dai o interesse de se realizar este estudo.

A classificagdo de sindrome metabdlico que se utilizou neste
trabalho é a da IDF (2005) (96). Esta definicdo tem em conta os
factores que se puderam correlacionar com a DMI exsudativa e que

serao desenvolvidos mais a frente.

1.2.2 SINDROME METABOLICO E DMI

1.2.2.1 A hiperglicemia

A degeneragao da vascularizagdo retinal € uma complicagdo bem
conhecida da diabetes mellitus (DM), no entanto, nem sempre a DMI foi
relacionada com a DM em estudos epidemioldgicos (101-104). Existem
porém estudos que apontam para a existéncia desta relacdo (97-100).
E sabido que a utilizacdo de planos alimentares com baixo indice
glicémico diminui o risco de DMI (105), e que se adicionarmos a este
plano a suplementacao proposta pelo estudo AREDS (anti-oxidante e

zinco) o risco diminui mais (106).
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Por outro lado, sabe-se que existem produtos de glicagao nas
drusas, mas nao se sabe dizer se sdo a causa ou consequéncia das

alteracOes degenerativas da DMI.

1.2.2.2 A hipertensao arterial sistémica

Alguns estudos sugerem que a hipertensdo arterial sistémica
podera constituir um factor de risco acrescido para o desenvolvimento
da DMI. Isto deve-se ao facto da hipertensao levar a alteracoes
vasculares a nivel da circulagao coroidal:
- O estudo de AREDS (107) encontrou uma associacdo entre a
hipertensao arterial sistémica e a DMI. Inclusivamente, o risco da DMI
se desenvolver em situacao de hipertensao grave, era o dobro
(107,108) quando comparados com individuos sem hipertensao.
Também foi encontrada uma associacdo positiva em estudos
transversais (109,110) e prospectivos (111,112), mas nem todos os
estudos conseguiram demonstrar uma associacao consistente. No
estudo de Beaver Dam Eye Study (113) o aumento da pressao
sanguinea sistdlica ndo se relacionou com a prevaléncia da DMI, no
entanto, relacionou-se com o risco de DMI nos 10 anos seguintes (111).
Outro estudo realizado na Australia, “the Blue Mountains study” (114)
associou o estreitamento arteriolar, um marcador da hipertensao na
retinopatia, com a incidéncia de alguns sinais da DMI.

Por outro lado, estudos observacionais nao demostraram, de
forma conclusiva, a associacao entre a reducdo da pressao sanguinea e

a prevencao do DMI (115).

1.2.2.3 A GORDURA VISCERAL

O perimetro da cintura traduz a dimensao da obesidade visceral e
estd claramente relacionado com a resisténcia a insulina. Os
mecanismos envolvidos nesta relacao estao dependentes dos efeitos

das adipocinas produzidas pelo tecido adiposo (TA) (116).
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O tecido adiposo € composto por uma ampla variedade de células,
sendo os adipdcitos os mais abundantes. Os restantes tipos celulares
presentes neste tecido constituem a fraccao estromovascular (FEV)
(117). Esta fraccdo inclui fibroblastos, pré-adipdcitos, constituintes
vasculares e macréfagos (118), sendo que estes ultimos representam
cerca de 10% do seu total (117). No FEV sdo, ainda, produzidos
factores que contribuem para a adesao celular e para a remodelacao da
matriz extracelular (metaloproteinases e VCAM-1) e algumas citocinas
(CCL19 e 1IL12A) (119). Os adipdcitos possuem propriedades
inflamatédrias intrinsecas significativas, sendo igualmente sensiveis a
agentes infecciosos e a sinais inflamatdrios mediados por citocinas.
Expressam receptores que l|lhes permitem detectar a presenca de
patogénios e de mediadores inflamatdrios. De facto, os adipdcitos
reagem a diversos mediadores inflamatérios - IL-1B, IL-4, IL-6, IL-11,
IFN-y e componentes da parede celular de fungos (118). Quando os
adipocitos sao estimulados por esses mediadores, sao activados
inUmeros sinais de transducdo da cascata inflamatdéria que induzem a
expressao e secrecao de diversas proteinas de fase aguda e mediadores
da inflamacao, incluindo o TNF-a (factor de necrose tumoral a), o PAI-1
(inibidor do activador do plasminogénio tipo 1), a IL-1B, a IL-6, a IL-8,
a IL-10 e a IL-15, o LIF (factor inibidor de leucemia), a hepatopoetina
(factor de crescimento dos hepatdcitos), o SAA3 (amildide sérico A3), o
MIF (factor inibidor dos macréfagos), a haptoglobina, os factores B e C3
do complemento, a prostaglandina E2, o TGF-B (Transforming growth
factor), a MCP-1 (Monocyte chemoattractant protein-1) (118), a
adipsina (factor do complemento D)(118), o VEGF (factor de
crescimento do endotélio vascular)(120), a apelina e a visfatina (121),
a iINOS2 (Sintase indutivel do Oxido nitrico)(122), o DIF (factor de
diferenciacdo mondcito-macrofago)(122) a leptina, a adiponectina e a
resistina(118).

Recentemente, alguns estudos sugeriram um papel importante

para a infeccao por Chlamydia pneumoniae na DMI. Foi detectado nos



14

pacientes com DMI um aumento de anticorpos C. pneumoniae e um
risco aumentado de progressao da DMI nestes doentes (123). Foi ainda
descoberto C. pneumoniae nas membranas neovasculares da DMI
(124).

As proteinas de fase aguda e os mediadores da inflamacao
(actualmente mais de 50) produzidos a nivel do TA sdo geralmente
denominadas adipocinas. O conjunto de adipocinas (adipocinoma) e
outras secrecoes lipidicas constitui o secretoma dos adipocitos 10 (119).
As adipocinas estdo igualmente envolvidas em varios processos
fisioldgicos como o metabolismo lipidico, a regulacdo da pressao
sanguinea e a angiogénese, a principal alteracdo da DMI exsudativa
(119). O aumento do TA na obesidade contribui directamente para um
aumento da inflamacgao sistémica (118).

As primeiras observacdes deste facto datam de 1985 quando foi
estabelecida uma relacdo entre o IMC e o numero de leucdcitos
circulantes (118). Desde entdo, varios estudos tém estabelecido uma
relacdo entre o aumento do IMC e o nivel de determinadas proteinas
inflamatdrias (118). A expressao, produgao e libertacdo de citocinas -
principalmente, TNF-a, IL-1, IL-6, PAI-1, haptoglobina e leptina,
encontram-se aumentadas em individuos obesos. Algumas excepgdes
sao a adiponectina e a IL-10 (125) cuja produgao e niveis circulantes
se encontram diminuidos em individuos obesos. A IL-10 aumenta a sua
expressdao apods perda de peso e inibe a formacdo de citocinas pro-
inflamatérias - IL-1, IL-6 e TNF-a, por parte dos macroéfagos (119).
Apesar de muitas destas actividades estarem restrictas a efeitos
autdcrinos e paracrinos, algumas citocinas secretadas por adipdcitos e
macréfagos residentes no TA tém uma contribuicdo sistémica relevante
(118).

A inflamacdo sistémica observada na obesidade ndao se deve
unicamente ao TA, mas também a outro érgdo importante como o
figado, que liberta proteinas de fase aguda como a proteina C-reactiva

(PCR) que é segregada em resposta a libertacao de IL-6 pelo TA (118).
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A PCR apresenta-se também como um factor independente de
alteracbes cardiovasculares, de enfarte de miocardio e de
desenvolvimento de doencga arterial periférica (119).

Pdem-se como hipotese que a PCR tenha um papel activo no
desenvolvimento da aterosclerose (119-122) e por sua vez na DMI
(126,127): a aterosclerose vai diminuir o fluxo sanguineo na zona
coroidal e levar directamente ou indirectamente & alteracdao da funcao
da EPR.

Em 2 estudos transversais (128,129) foi encontrada uma
associacdo entre a PCR e a DMI. Porém, outros estudos nao revelaram a
existéncia desta associacdo (130,131), provavelmente por envolverem
um numero reduzido de doentes pois, num outro estudo longitudinal
com mais casos esta relagao foi encontrada em individuos com mais de
1,73 mg/dl de PCR (132).

A hipdxia pode ser também um factor critico no aparecimento do
estado inflamatdrio associado a obesidade. Uma vez que o TA é pouco
vascularizado e a proporgao do fluxo se encontrar ainda mais diminuida
em individuos obesos, alguns adipdcitos poderdo estar afastados dos
vasos tornando-se hipdxicos (133) e podendo mesmo necrosar (126).

Alguns autores tém sugerido que a hipoxia estimula a libertagao
de citocinas inflamatérias, quimiocinas e factores angiogénicos (VEGF)
de forma a aumentar o fluxo sanguineo e estimular a vascularizagao
(133). O factor de transcricao HIF-1 (Hipoxia-inducible factor-1)
desempenha um papel fundamental na transdugao da resposta
metabdlica a hipoxia. O HIF-1 é activado nos estados de hipoxia pela
estimulagao da expressao da subunidade a, formando um factor de
transcricao activado (133). A hipdoxia é ainda conhecida por atrair e
reter macréfagos, particularmente em tumores e no processo
aterosclerético (125).

Outra molécula relacionada com a hipdxia tecidular, a hepcidina

(regulador chave da homeostasia do ferro) também esta aumentada em
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situacdes de inflamacao. A producao de hepcidina é regulada por trés
mecanismos: homeostasia do ferro, hipdxia e estimulos inflamatérios.

O aumento de expressao de hepcidina hepatica nas doencas
inflamatdrias, devido ao aumento da libertacdo de IL-6, provoca
hipoferremia. Isto deve-se & diminuicdo de absorcdao de ferro no
duodeno e ao aumento da sequestracao de ferro pelos macréfagos.

Foi também observada uma correlacdo entre os niveis de
hepcidina e o IMC, que condiciona o aumento da hipdxia e consequente
diminuicdo da oxigenacao tecidular em individuos obesos.

Para além disto, as adipocinas, os acidos gordos libertados pelo
tecido adiposo e lipidos bioactivos intermédios activam juntos a via
PI3K-Akt e aumentam o stress oxidativo (116).

A homeostasia do ferro parece estar alterada na DMI: foi
encontrado um excesso de ferro na membrana de Bruch e no EPR
(134), incluindo nas drusas em autdpsias a individuos com
antecedentes de DMI,. Esta acumulacao de ferro pode ser uma
consequéncia da DMI, no entanto, existem evidéncias que sugerem o
contrario, o excesso de ferro pode contribuir para a patogénese da DMI:
(1) Ratos com excesso de ferro na EPR, mas com deficiéncia de
ceruloplasmina e de exportadores de ferro, e excesso de hepcidina
desenvolvem uma degeneracgdao da retina com caracteristicas similares a
DMI - depdsitos no epitélio pigmentado da retina e neovascularizagao
subretinal (135); (2) Doentes com excesso de ferro na retina e com a
doenca hereditaria de aceruloplasminemia apresentam drusas similares
as existentes na DMI. (3) A sintese da proteina transferrina esta
desregulada a nivel do RNAm em doentes com DMI comparada com os
controlos (136);(4) O ferro esta implicado na patogénese do Alzheimer
(137) e em doengas cardiovasculares (138). Ambas as doengas, estao
relacionadas epidimiologicamente com a DMI.

O mecanismo de associacdo que envolve o ferro e a DMI podera
ser o da inflamacao e da hormona de regulacao - a hepcidina. O ferro

pode por si sé incitar a inflamacdo e causar stress oxidativo e lesdes
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celulares devido a activacdo da cascada do complemento (139). Embora
o ferro possa nao ser o aspecto causal mais directo podera, no entanto,
contribuir para a progressao da doenca.

A relacao entre a obesidade e a DMI foi encontrada em varios
estudos: - Uns estudos encontraram associacao entre a DMI e o
excesso de peso (145,146);

- Outros estudos encontraram esta associagdo s6 no género
feminino (147);

- Outros autores encontraram a mesma relagdo e também uma
melhor relacdo estatistica entre a razao cintura-anca (RCA) e a DMI
(146,147) do que entre o IMC e a DMI. A RCA aparece também como
um melhor preditor de diabetes e doencas cardiovasculares do que o
IMC (149).

Num estudo de coorte outros autores verificaram que diminuindo
a relagao de cintura-anca em 3% numa populacao sem DMI, esta tem
uma menor probabilidade de 29% de vir a ter DMI (odds ratio num
intervalo de confianca de 95%, 0,52-0,97). No caso de individuos
obesos, esta reducao da relagao cintura-anca confere ainda uma menor
probabilidade de vir a ter DMI (59%,0dds ratio de 0.41 num intervalo
de confianca de 95%, 0,20-0,82) de DMI (150). Outros estudos nao

encontraram a mesma relagao (144,147).

1.2.2.4 A Dislipidemia

Uma concentracao elevada de colesterol total, de colesterol LDL e
de particulas ricas em triglicerideos (VLDL e VLDL remanescentes) esta
associada a um aumento de risco cardiovascular, tal como um aumento
de colesterol HDL estd associado a uma diminuicdo do mesmo risco
(151,152,153). Para além disso, a razao de concentracdes de
Apolipoproteina A-I (essencialmente a Unica apolipoproteina do
colesterol HDL) e de Apolipoproteina B (a maior apolipoproteina do

colesterol LDL), podem ser melhores preditores do risco cardiovascular
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do que as lipoproteinas dos colesterol HDL e colesterol LDL
(153,154,155,156,157).

Uma diminuicdo da Apolipoproteina Al (e das HDL) reflecte o
desenvolvimento rapido de aterosclerose e as alteragdes no
metabolismo da APOLIPOPROTEINA B s3o de grande importancia no
processo de deposicdo de colesterol (existem nas particulas VLDL, IDL e
colesterol LDL).

Um aumento de producdo da proteina aterogénica -
APOLIPOPROTEINA B - acompanha um aumento de producao de
colesterol (158) e acelera o processo de desenvolvimento de
aterosclerose. Para além disso, a APOLIPOPROTEINA B é uma das
partes da lipoproteina (a), tal como a proteina designada apoproteina
(a) (159).

A lipo (a) aparece nas placas aterogénicas e 0s seus niveis nessas
placas correlacionam-se com as concentragdes plasmaticas (158,159).
Existem evidéncias suficientes de que a lipoproteina (a) se correlaciona
com doengas vasculares (160), no entanto, existem poucos estudos que
a relacionam com a DMI, os que existem relacionam a lipoproteina (a)
de forma negativa com a DMI (161, 162).

Varios autores encontraram resultados discrepantes quanto as
alteracOes lipidicas e a sua relacdo com a DMI. Belda Sanchis et al.
(163), num grupo de 25 pacientes com DMI encontrou um aumento
significativo de A Apolipoproteina B, Colesterol total, Triglicerideos, e
colesterol LDL.

Ikeda et al. [164], numa populacao com DMIex encontrou uma
diminuicdo dos niveis séricos de colesterol HDL e um aumento dos
niveis séricos de colesterol total e triglicerideos embora estas alteracoes
nao fossem significativamente diferentes quando comparadas com a
populacdo saudavel. Estes autores também ndo encontraram uma
diferenca significativa entre a ApolipoproteinaA I e Apolipoproteina B

entre os dois grupos.



19

O Estudo The Eye Disease Case-Control Study [165) encontrou
uma relacao positiva entre os TGC e o desenvolvimento de DMlex.

Hyman et al. [166] encontrou uma associacao positiva entre a
DMI ex e um aumento de ingestdao de colesterol total e de colesterol
HDL sérico, no entanto, nao foi encontrada uma relacdo entre o
colestero total, triglicerideos e colesterol LDL.

Vingerling et al. [167] encontraram uma relagcao entre a
aterosclerose e a degeneracdao macular pela presenca de placas na
artéria carotida.

Alguns dados do National Health and Nutrition Examination
Survey demonstram que pessoas com antecedentes de doenga vascular
tem uma maior prevaléncia de DMI (168) o que leva a crer que
provavelmente estas alteracdes poderao afectar a vascularizagao dos

vasos coroidais, mas por mecanismos ainda desconhecidos (169).

1.2.2.5 O tabagismo

Fumar é um dos poucos factores modificaveis (29) e esta
associado com a DMI através de varios mecanismos fumar: leva a
alteragdes imunitarias (170); reduz os niveis de antioxidantes
circulantes (171); diminui a percentagem de luteina no olho (172);
aumenta as lesOes oxidativas da retina, levando a formacdo de
depdsitos no EPR e na membrana de Bruch, com estreitamento desta
(173) e redugao do pigmento macular (172); pode conduzir a reducdo
de fluxo sanguineo (179) e potenciar a actividade de angiogénese no
olho (180). A nicotina leva a uma reducao do fluxo de sangue coroidal
(174,175) e no rato leva a um aumento do tamanho e da gravidade da
neovascularizacao coroidal (176); a mesma reduz os niveis de CFH no
plasma (177) e conduz, juntamente com a cotinina, @ activacdo de
mediadores inflamatérios (activacdo da fosfolipase A2 retinal e
subsequente formacdo de &cido araquidénico - um percursor de
prostaglandinas e leucotrienos) (178) e potencia o mecanismo de

inflamacgao.
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Evidéncias do campo da oncologia, demonstraram que ratos
expostos ao fumo do tabaco tém um aumento dos niveis plasmaticos do
VEGF) (181). Sabendo que o VEGF (182,183,184) é uma substancia
chave na fisiopatologia da DMIex, é plausivel pensar que isto possa
ocorrer no ser humano.

Existem poucos dados epidemioldgicos em relacdao a uma possivel
associacao entre a exposicdao ao fumo do tabaco e & DMI. Os estudos
que existem nao sao conclusivos e os conceitos e amostras de fumador
passivo que utilizam também variam (179, 185, 186).

Estudos como Beaver Dam Eye, Rotterdam e Blue Mountains Eye
Study, com 14 752 participantes revelaram um aumento de risco em
média trés vezes superior em qualquer tipo de DMI em fumadores
activos. Este valor foi superior na DMIex (OR 4,55; valores entre 2,74 e
7,54) comparado com DMI atrofica (OR 2,56; valores entre 1,26 a 5,2).
Num artigo de revisao recente de 17 estudos, (186) realizado por
Thornton et al. encontrou-se uma associacao estatisticamente
significativa (76%) entre fumar e qualquer tipo de DMI. Para além
disso, o facto de fumar foi associado a uma maior taxa de recidivas de
neovascularizacdo subretinal apds terem sido tratados com

fotocoagulagdo com laser de argon (187).

2. OBJECTIVOS:

Este trabalho teve como principais objectivos:

- Procurar a existéncia de associacdes entre a Sindrome Metabdlica e
DMI exsudativa.

- Procurar a existéncia de associacdes entre a composicao corporal e

parametros bioquimicos e a DMIex.
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3. MATERIAL E METODOS
3.1 A AMOSTRA

Foi realizado um estudo de caso controlo com doentes com DMI. A
amostra foi uma amostra de conveniéncia de 126 individuos
reencaminhados da Consulta de Oftalmologia do Hospital de S. Jodo EPE
entre o dia 26 de Outubro de 2009 e 23 de Fevereiro de 2010, durante
10 sessoes de recolha.

Deste conjunto de individuos, o grupo DMI foi seleccionado no
Hospital de Dia do referido Servico. Estes individuos estavam em
preparacdo para a aplicacdao intra-vitrea do tratamento da DMI com
Ranibizumab, um anti-VEGF (120) no servico de Oftalmologia do

Hospital de Sao Joao do Porto.

3.1.1 CRITERIOS DE INCLUSAO
Os critérios de inclusdo foram:
- Ter Degenerescéncia Macular da Idade na forma exsudativa.
- Ter uma idade superior a 50 anos.
- Ter neovascularizagao coroideia justafoveal ou sub-foveal.
- Doentes que assinem o consentimento informado para aplicacao do

inquérito e medigdes antropométricas.

3.1.2 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Os critérios de exclusdo foram:
- Individuos com neovascularizacdao coroideia, como resultado de
outras patologias para além da DMlIex, incluindo miopia patoldgica,
sindrome de histoplasmose ocular, estriasangioides, ruptura coroideia,

coroidite multifocal e outras doencas corio-retinianas inflamatorias.
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- Individuos com vasculopatias retinianas, incluindo retinopatia
diabética grave, oclusdes da veia central da retina e outras.

- Individuos com tratamento por laser sub-foveal ou justa-foveal
anterior.

- Individuos com doencas concomitantes no olho em estudo tais como
uveite, rasgaduras do epitélio pigmentado da retina, corio-retinopatia
serosa central e Infeccao ocular aguda ou periocular.

- Individuos com glaucoma avancado ou com pressao intra-ocular de 22
mmHg no olho a tratar, apesar de haver tratamento adequado ou
medicagao.

- Mulheres pré-menopausicas que nao utilizam adequada contracepgao

3.2 METODOLOGIA

Os doentes foram convidados a participar neste estudo tendo sido
explicado o objectivo do estudo, os procedimentos a que iriam ser
sujeitos e foi feito um pedido de consentimento informado dos mesmos
(anexol).

Nesta consulta foi aplicado um inquérito com os seguintes
parametros: género; idade; estado civil (solteiro (a), casado(a), vilvo
(a), divorciado (a); a escolaridade (entre 0 a 3 anos de anos de
escolaridade, 4 anos de escolaridade, 5 a 9 anos de escolaridade, 10 a
12 anos de escolaridade e escolaridade superior); qual a profissao
actual e a anterior (classificado em colarinho azul; colarinho branco e
sem profissao- domésticas); ser fumador actual ou anterior; medicagao
e suplementos multivitaminicos utilizados.

Apds a aplicagdo do inquérito foram realizadas medicOes
antropométricas (medicdo de bioimpedancia eléctrica; altura, peso e
medicao do perimetro da cintura e da anca) e no final entregue uma
requisicdo para realizacao analises bioguimicas no Servico de Quimica
Clinica aos restantes doentes que ndo lhes foi possivel tirar amostras de
sangue. Tendo em conta as limitagdes do servico sé foi possivel colher

amostras de sangue a seis individuos por sessdo e por isso dos 126
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individuos envolvidos no estudo, apenas 81 tém resultados analiticos.
Destes, 60 pertencem ao grupo caso, doentes com DMI, e 21 ao grupo
controlo. Este grupo controlo é constituido por individuos sem DMI, que

frequentam o servico de Oftalmologia para tratamento de catarata.

3.2.1 MEDIDAS ANTROPOMETRICAS

As medicdes antropométricas foram realizadas com roupa leve e
sem calcado.

O peso, em Kg, foi obtido com uma balanca digital calibrada

(Tanita BWB -800) com uma aproximacao de 0,1Kg.
A altura, em metros, foi obtida com um estadidmetro (ADE Germany
weee reg n° de 56618903 cm/nch) com uma precisao de 0,5 cm e
estando os doentes de pé, encostados & parede, com o peso distribuido
uniformemente por ambos os pés, descalgos, com o corpo erecto,
ombros relaxados, pés juntos, joelhos estendidos; calcanhares,
nadegas, costas e parte posterior da cabeca em contacto com a parede.
A cabeca estava segura firmemente e orientada segundo o plano
auriculo - orbital, vulgo plano de Frankfurt (188).

A partir do peso e da altura foi calculado o indice de Massa
Corporal (IMC), dividindo o peso pela altura ao quadrado [IMC = peso
(kg) /[ altura (m)?]. Os pontos de corte usados foram os aconselhados
pela Organizacao Mundial de Saude: um IMC abaixo de 18,4 ¢é
considerado magreza; entre 18,5 e 24,9 ¢é sinénimo de
normoponderidade;. valores de IMC entre 25 e 29,9 revelam um
excesso ponderal e valores acima de 30 configuram um diagndstico de
obesidade (189).

O perimetro da cintura e da anca foi medido com pouca roupa de
forma a assegurar que a fita métrica estava bem posicionada. Durante
a medicao pedia-se que os individuos permanecessem com o abdémen
relaxado, bracos estendidos, e com o0 seu peso equitativamente

distribuido por ambos os pés (190).
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O perimetro da cintura foi medido apds localizado o rebordo
inferior das costelas e feita a palpacdo da crista iliaca na linha média
axilar. Uma fita métrica foi entdo aplicada, horizontalmente, na linha
média destes dois pontos e, segura firmemente a volta do abdémen, na
linha do umbigo (190).

No que diz respeito ao perimetro da anca este foi medido
posicionando a fita métrica na maxima circunferéncia, passando pelo
apice das nadegas, com a fita num plano horizontal, tocando a pele mas
nao a pressionando demasiado (190).

A relacao entre o perimetro da cintura (PC) e o da anca (PA) é um
método simples para descrever a distribuicdo do tecido adiposo
subcutaneo e intra-abdominal, ajudando-nos a distinguir, por exemplo,
entre uma obesidade andréide e uma obesidade gindide.

A relagdo entre estes dois parametros pode dar-nos uma
indicagdao clara quanto ao risco de desenvolvimento de patologias
associadas ao padrao de deposicao adiposa. Assim, para os homens é
considerado um valor de risco um racio PC / PA > 1,0. Para as mulheres
esse valor é > 0,8.(191, 192).

A medigao da composigcao corporal foi realizado com um aparelho
de bioimpedancia eléctrica tetrapolar da marca Akern-RjL system (Mod.
BIA 101/S), com frequéncia de 50 kHZ, que permitiu fornecer a
resisténcia (oposicdao da massa corporal extracelular) e a reactancia dos
doentes. Foram colocados os eléctrodos em 4 pontos: no dorso do
punho, no dorso da mao, na zona anterior do tornozelo e no dorso do
pé a uma distancia de pelo menos de 5cm entre eléctrodos (199). A
partir destes dados foi calculado: o dngulo de fase, a razdo Na'/K*, o
metabolismo basal (Kcal), a massa gorda (Kg e %),a massa magra (kg
e %), a massa celular (kg e %), a massa muscular (kg e %), a agua
corporal (kg e %), a agua extracelular (kg e %), a agua intracelular (kg
e %) (Programa Bodygram 1.2 - Andlise da composicao corporal da
Akern). Os pontos de corte usados sao os aconselhados pelo programa

para idades de 50 a 70 anos.
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3.2.2 ANALISES BIOQUIMICAS

Os parametros analisados bioquimicamente foram: a glicose
plasmatica (mg/dl); a hemoglobina glicosada (HbAlac) (%); o
colesterol total (g/dl); os triglicerideos (mg/dl); o colesterol HDL sérico
(mg/dl); o colesterol LDL sérico (g/dl); a apolipoproteina A1 (mg/dl); a
apolipoproteina B (mg/dl); a lipoproteina (a) (mg/dl); a PCR (mg/dl);
as proteinas totais (g/dl); a albumina (g/dl); a ureia (g/dl); a creatinina
(mg/dl); o sddio (mEg/L), o potassio(mEqg/L) e o cloreto (mEg/L).

O colesterol total foi determinado por método enzimatico; a
glicose plasmatica e o colesterol HDL por método cromagénio
enzimatico; o colesterol LDL e triglicerideos por método de ensaio de
cor enzimatico; a PCR, a lipoproteina (a), as proteinas totais e a
albumina por método de electroforese de proteinas séricas; ureia e
creatinina por método colorimétrico; a Apolipoproteina A1 e B por
ensaio imuno-turbidimétrico; o sddio, o potassio e os cloretos por
meétodo de eléctrodos.

As referéncias dos pontos de corte dos valores usados sdo os
mesmos usados pelo Hospital de Sao Joao EPE, excepto os valores de
glicose plasmatica, triglicerideos e colesterol HDL sérico. Estes valores
foram classificados segundo o critério de sindrome metabdlico usado
pela IDF (2005) (96).

Os pontos de corte da IDF sdo: - O perimetro da cintura (factor de
medigao obrigatoria) de 80cm para o género feminino e 94cm para o
género masculino); 150mg/dl para os triglicerideos (parametro alterado
guando o valor é superior ou existe tratamento especifico desta
alteracao); 100mg/dl para a glicose plasmatica (parametro alterado
guando o valor é superior ou existe diagndstico prévio da Diabetes tipo
2); 40 mg/dl para o género masculino e 50mg/dl no género feminino de
colesterol HDL (parametro alterado quando o valor € inferior ou existe
tratamento especifico desta alteracdo); e hipertensdo arterial sistdlica
de 130 mm Hg e/ou 85 mm Hg (parametro alterado quando o valor é

superior a estes valores ou existe tratamento especifico desta
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alteracao) Nao foi realizada nenhuma medicao de hipertensao arterial e
foi admitido como parametro alterado quando existia um histérico de
hipertensao arterial medicamentoso.

A Sindrome Metabdlica fica estabelecida quando o perimetro da
cintura é superior aos pontos de corte e existem mais dois dos

parametros descritos alterados (96).

3.2.3 CONSULTA DE NEOVASCULARIZAGAO COROIDEIA

Em termos oftalmoldgicos, na primeira consulta é feita a medicao
da acuidade visual a 2 m com cartas do Early Treatment Diabetic
Retinopathy Study (ETDRS) (193), por técnicos de ortdptica treinados e
certificados. Seguidamente procede-se a dilatagao pupilar farmacoldgica
e a realizacdo de Tomografia Optica de Coeréncia (OCT) - utilizando
Zeiss Stratus 3000, OCT 3 - realizando scan radial e estudo do territério
retiniano entre as arcadas vasculares, efectuando varrimento com uma
linha de 7 mm. Utiliza-se o protocolo de analise retinal map para estudo
quantitativo e os scans radiais para estudo morfoldgico.

Seguidamente o doente é observado pelo médico oftalmologista
procedendo-se a colheita cuidadosa de toda a histéria clinica, com data
de inicio de sintomas, doencas concomitantes, medicacdao habitual,
avaliacao de factores de risco trombo-embdlico sistémico e historia
pessoal ou familiar de descolamento da retina. Segue-se a realizagao de
angiografia fluoresceinica com ampliacdo de 35° para completa
caracterizacdao das lesOes. Nas lesdes ocultas sem componente classico
ou lesOes suspeitas de vasculopatia polipdide é realizada angiografia
com verde de indocianina (ICG).

Apds caracterizacdo completa das lesdes, medicao, determinacao
da percentagem relativa dos varios componentes lesionais (membrana
neovascular, sangue, pigmento, atrofia, fibrose) para classificagao
angiografica de acordo com os critérios do estudo TAP (Treatment of
Age-related Macular Degeneration with Photodynamic Therapy) (194) e

ponderacao do risco ocular e sistémico de cada doente, sdo propostas
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aos doentes as opgodes terapéuticas com melhor beneficio/risco para
cada caso.

Apds decisdo terapéutica sdo assinados consentimentos
informados para aplicacgdo do ranibizumab no bloco operatério
(anexo02). As injecgOes intra-vitreas sao realizadas no bloco operatoério,
com profilaxia antibidtica tépica, através da aplicacdo de colirio de
ofloxacina 4 vezes ao dia, durante os trés dias anteriores. No dia do
tratamento sao seguidas as recomendacgOes internacionais de
minimizacdo do risco de endoftalmite (195). No pds-operatério
mantém-se antibioterapia tépica com ofloxacina durante 1 semana.

Entre o 2° e o 5° dia de pds-operatério é feito um telefonema ao
doente, por um elemento da equipa de enfermagem, obedecendo a
perguntas pré-definidas (Figura 1 em anexo), para pesquisar sinais e
sintomas suspeitos e aconselhar imediato ao servigo da urgéncia nos
casos suspeitos.

As reavaliacbes pods-tratamento sdo realizadas na terceira
semana, incluindo AV com score de ETDRS, OCT, retinografias e
consulta. Nos exames de OCT de reavaliagao utiliza-se a mesma
metodologia no estudo morfolégico e no estudo quantitativo usa-se o
protocolo de analise com diferenciais de espessura entre exames. A
necessidade de retratamento é determinada de acordo com o protocolo
do estudo PrONTO (196) modificado: os critérios de retratamento
baseados na AV e OCT sdo aplicados logo apdés o primeiro més ndao
havendo diferenciagdao entre fase de inducao e de manutencgao.
Trimestralmente, no caso de aparecimento de alteracdes de novo na
fundoscopia ou de perda visual inexplicada é repetida a angiografia
fluoresceinica.

O diagnéstico de DMlex obedece aos critérios clinicos e

angiograficos estabelecidos internacionalmente (42).
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4. RESULTADOS

4.1 ANALISE DESCRITIVA

Os dados foram analisados no programa informatico SPSS para
Windows (versdo 16.0) ©.

Para a anadlise estatistica foram calculadas as frequéncias
absolutas e relativas para as varidveis categédricas, médias e desvios
padrdo para as variaveis continuas. Verificou-se, pelo teste de
Kolmogorov-Smirnov que as varidveis continuas seguiam uma
distribuicdo que ndo era significativamente diferente da Normal.

De seguida, foram calculados testes t de student para achar a
diferenca das médias das variaveis continuas entre amostras
independentes e calculados testes de qui-quadrado para avaliar a
independéncia entre varidveis categoricas. Por fim, foram feitas
regressoes logisticas pelo método passo-a-passo retrospectivo, usando
como critério a razao de verosimilhanca (backward stepwise - likelihood
ratio).

Considerou-se um nivel de significancia de 0.05.

4.2  ANALISE ESTATISTICA DOS FACTORES SOCIO-
DEMOGRAFICOS

Para analise estatistica assumiu-se 81 (64,2%) dos 126 individuos
da amostra total por falta de analises bioquimicas dos restantes 45
(35,8%). Dos 81 individuos, 21 pertencem ao grupo controlo e 60 ao
grupo de DMlIex.

Dos 81 individuos (69,1%), 56 eram do género feminino e 25
(30,9%) do género masculino. Nao existem diferencas significativas de
distribuicdo do género entre os dois grupos.

Os 81 individuos apresentavam uma média de idades de 75 anos
(com uma idade minima de 52,3 e maxima de 91,6 e um desvio padrao
(DP) de 8,677), ndo existindo uma diferenca significativa entre o género
masculino (73,8 anos) e feminino (76,1 anos) e nem entre 0 grupo com

DMI e o grupo controlo.
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Quanto ao estado civil, 49 (60,5) individuos eram casados e 32
nao casados (39,5%). Considerou-se para analise estatistica, os
individuos que ndo eram casados (os viuvos, 0s solteiros e os
divorciados). Nao existiu uma diferenca significativa entre os dois
grupos.

Quanto & escolaridade: 23 (28,4%) individuos tinham entre zero e
3 anos de escolaridade; 39 (48,1%) individuos tinham 4 anos de anos
de escolaridade; 3 (3,7%) individuos tinham entre 5 a 9 anos de
escolaridade, 8 (9,9%) individuos tinham entre 10 a 12 anos de
escolaridade e 8 (9,9%) individuos tinham escolaridade superior). Nao
existem diferencas significativas entre os 2 grupos (P=0,74).

Quanto & profissao anterior: 12 (14,8%) individuos eram
“colarinho branco”, 59 (72,8%) individuos eram “colarinho azul” e 10
(12,3%) individuos nao tinham profissdao (eram domésticas). Nao
existem diferencgas significativas entre os dois grupos (P=0,05).

Quanto ao tabagismo, 64 (79%) individuos diz que nao fuma e
nunca fumou e 17 (21 %) individuos diz que fuma ou ja fumou. Nao foi
encontrada uma relacao estatisticamente significativa entre os dois
grupos (P=0,213). Do grupo dos que fuma somente 1 (1,8%) é do
género feminino e pertence ao grupo da DMI e 16 (64%) restantes sdo
do género masculino. Existem diferengas significativas entre o género
masculino e o feminino (p<0,05).

Por fim, foram feitas regressdes logisticas em relacao as variavel
estudadas e foi encontrado um resultado estatisticamente significativo
para quem fuma (P=0,45) com um risco de 18,6 vezes maior de vir a
ter DMIex.
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4.3 ANALISE ESTATISTICA DOS FACTORES DA SINDROME
METABOLICA

A percentagem da amostra com a sindrome metabdlica foi de
56,5% (39 individuos). Verificou-se uma maior prevaléncia da sindrome
metabdlica no género feminino (64,1%) do que no género masculino
(35,9%).

Nao foi encontrada uma diferenca estatisticamente significativa
entre frequéncia da sindrome metabdlica no grupo da DMIex em relagao
ao grupo controlo (p=0,78) e nem entre o género masculino e feminino
(p=0,79).

Os valores da média, desvios padrao e da existéncia de diferencas
significativas relativos ao perimetro da cintura, glicose plasmatica,
triglicerideos e colesterol HDL dos individuos com a doenga DMI em
relacdo aos individuos do grupo controlo estdao representados na tabela
1.

Tabela 1
Unidades
Parametro de Grupo Média |DP P
Medida
Perimetro da DMI 95,26 |7,90
(cm) 0,74
cintura Controlo 95,98 9,88
Glicose DMI 100,93 | 25,3
. (mg/dl) 0,45
plasmatica Controlo 96,24 21,7
] DMI 132,8 57,82
Triglicerideos | (mg/dl) 0,99
Controlo 137,9 70,64
Colesterol DMI 0,5382 | 0,1122
(mg/dl) 0,12
HDL Controlo 0,5824 | 0,1296

Nota: Nao foram considerados os valores da hipertensao arterial
sistémica, mas o historico da toma de medicagdo anti-hipertensiva.
Quanto a toma de medicacdo para o controlo da hipertensao

arterial sistémica, 14 (70%) individuos do grupo controlo tomavam
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medicacao versus 34 (57,6%) com DMlex, nao existindo diferenca
estatisticamente significativa (P=0,43).

Ao relacionar entre os dois géneros, esta relacdo torna-se
significativa para o género feminino (p=0,04): 11 (91,7%) individuos
do grupo controlo que tomavam medicacdao versus 21 (58,3%) com
DMIex.

Em relacdo ao género masculino e feminino no que respeita aos
niveis plasmaticos de glicose podemos encontrar os resultados

apresentados na Tabela 2.

Tabela 2
. Unidades ,
Parametro Grupo Média DP P
de Medida
Glicose
) DMI 99,1 20,1
plasmatica
, (mg/dl) 0,68
Geénero
feminino Controlo 99,6 20,8
Glicose
) DMI 104 20
plasmatica
, (mg/dl) 0,09
Geénero
Controlo
masculino 88 21

Nao existe uma diferenca estatisticamente significativa
relativamente aos niveis plasmaticos de glicose aferidas nos géneros,
na relagao do grupo da DMIex em relagao ao grupo controlo.

Quanto a toma de medicacdao para o controlo da glicose
plasmatica (Diabetes Mellitus tipo2): 5 (25%) individuos do grupo
controlo tomavam medicagcao versus 12 (21%) com DMlex, nao
existindo diferenca significativa (P=0,76).

Quanto & toma de medicacgdo para o tratamento de

hipertriglicideridemia: no grupo controlo , nenhum dos individuos fazia
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medicacao (0%) e no grupo DMIex apenas 1 (1,9%) individuo fazia este
tipo de medicacao (P=1).

N3o foi, no entanto, possivel aferir correctamente a medicacao
que tomavam, uma vez que a entrevista era realizada antes de uma
operacgao cirurgica e além disso ha também um maior risco de viés de
memboria elevado, dado ser uma populagdo com uma idade avancada.

Por fim, foram feitas regressdes logisticas em relagao as variaveis
estudadas e nao foi encontrado nenhum resultado estatisticamente
significativo.

Em relacdo ao género masculino e feminino no perimetro da

cintura podemos encontrar resultados apresentados na Tabela 3.

Tabela 3

Unidades
Parametro de Grupo Média | DP P

Medida
Cintura DMI 94,4 7,9
Género cm 0,54
feminino

Controlo 95,6 10,5
Cintura DMI 97,9 7,2
Género cm 0,75
masculino Controlo
96,8 9

Nao existe uma diferenca estatisticamente significativa do
perimetro da cintura aferida nos géneros, na relacdo do grupo da DMIex

em relagao ao grupo controlo.
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4.4 ANALISE ESTATISTICA DOS RESTANTES VALORES
BIOQUIMICOS

Os valores da média, desvios padrao e da existéncia de diferencas
significativas dos valores do Colesterol Total, Colesterol LDL sérico,
apolipoproteina A1, apolipoproteina B, lipoproteina (a) e PCR sdo

apresentados na tabela 4:

Tabela 4
Unidades
Parametro de Grupo Média | DP P
Medida
DMI 2,07 0,405
colesterol total | (g/dl) 0,33
Controlo 2,17 0,427
colesterol LDL DMI 1,28 0,31
, (g9/dl) 0,44
Serico Controlo 1,34 0,34
apolipoproteina DMI 155,1 | 23,5
(mg/dl) 0,20
Al Controlo 166,9 | 21,3
Apolipoproteina DMI 97,8 22,3
(mg/dl) 0,98
B Controlo 97,7 22,7
lipoproteina (a) DMI 27,2 | 34,2
(mg/dl) 0,97
Controlo 26,9 24,1
proteina c- DMI 5,9 12,1
: (mg/dl) 0,70
reactiva Controlo 7 9,6

Nao existe uma diferenca estatisticamente significativa entre
frequéncias avaliadas no grupo da DMIex em relagao ao grupo controlo,
no entanto, verificam-se valores mais elevados de colesterol total e de
proteina c-reactiva face as referéncias utilizadas pelo Hospital Sdo Jodo
EPE (valores de referéncias normais em colesterol inferiores a 2g/dl e

valores de PCR inferiores a 3 mg/dl).
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Em relacdo ao género masculino e feminino dops niveis de

proteina c-reactiva encontramos os resultados ilustrados na Tabela 5:

Tabela 5
Unidades
Parametro de Grupo Média DP P
medida
Proteina C- DMI 6,8 14,6
Reactiva
) mg/dl 0,712
Geénero Controlo 8,2 10,9
feminino
Proteina C- DMI 4,3 4
Reactiva 3,6 2,7
) mg/dl 0,88
Geénero Controlo
masculino

Ndo existe uma diferenca estatisticamente significativa entre
frequéncias aferidas nos géneros dos niveis de proteina c-reactiva com

DMIex em relagao ao grupo controlo.

Por fim, foram feitas regressdes logisticas em relagao as variaveis
estudadas e nao foi encontrado nenhum resultado estatisticamente

significativo.
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4.5 ANALISE ESTATISTICA DOS VALORES
ANTROPOMETRICOS

Os valores da média, desvios padrao e da existéncia de diferencas
significativas dos valores de IMC, relacdo Cintura/Anca, angulo de fase,

percentagem de massa gorda e de massa magra estdo representados

na Tabela 6.
Tabela 6
Unidades
Parametro de Grupo Média | DP P
Medida
IMC Kg /m? DMI 27,6 3,89 0.76
Controlo 27,9 4,4
Relagao DMI 0,93 0,1 0.78
Cintura/Anca Controlo 0,92 0,08
Angulo de | DMI 5,98 1,68 0.57
fase Controlo 5,7 0,87
% de massa o DMI 31,17 |7,9 0.39
gorda Controlo 33,3 9,6
% de massa o DMI 68,8 7,9 0.3
magra Controlo 66,6 9,7

Nao existe uma diferenca estatisticamente significativa entre
frequéncias aferidas no grupo da DMIex em relagao ao grupo controlo.

Quanto & frequéncia de IMC, 21 (25,9%) individuos sao
normoponderais, 36 (44,4%) individuos tem excesso de peso e 24
(29,6%) tem obesidade.

Quanto a relagao cintura-anca, 63 (77,8%) individuos tem uma
relacdo acima dos pontos de corte e 18 (22,2%) individuos abaixo dos
pontos de corte.

Quanto ao angulo de fase, 11 (20%) individuos estao abaixo do

ponto de corte de referéncia, 9 (16,4%) estao entre os pontos de corte
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de referéncia e 35 (63,6%) estdao acima dos pontos de corte de
referéncia.

Quanto & percentagem de massa gorda, 7 (12,3%) individuos
estdo abaixo do ponto de corte de referéncia, 4 (7%) estdo entre os
pontos de corte de referéncia e 46 (80,7%) estdo acima dos pontos de
corte de referéncia.

Quanto & percentagem de massa magra, 41 (72%) individuos
estdo abaixo do ponto de corte de referéncia, 8 (14%) estdo entre
pontos de corte de referéncia e 8 (14%) estao acima dos pontos de
corte de referéncia.

Em relacdo ao IMC nos géneros masculino e feminino de podemos

encontrar resultados apresentados na Tabela 7.

Tabela 7
Unidades
Parametro de Grupo Média | DP P
Medida
IMC DMI 28 4
Género Kg/m? 0,54
o Controlo 28,8 4,5
feminino
IMC DMI 26,6 3,7
Género Kg/m? 25,6 3,5 0,57
_ Controlo
masculino

Nao existe uma diferenca estatisticamente significativa entre
frequéncias aferidas nos géneros do IMC com DMlex em relacdao ao
grupo controlo.

No que concerne a relacao cintura/anca nos géneros masculino e
feminino da podemos encontrar os resultados apresentados na Tabela
8.
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Tabela 8
Unidades
Parametro de Grupo Média |DP |P
Medida
Relacao DMI 0,91 (0,12
cintura/anca 0,75
. Controlo 0,90 |0,08
Geénero feminino
Relacao DMI 0,98 |0,04
cintura/anca 0,99 |0,07|0,76
] Controlo
Género masculino

Nao existe uma diferencga estatisticamente significtiva entre
frequéncias avaliadas nos géneros da relagdo cintura/anca com DMIex
em relacao ao grupo controlo.

No que respeita ao angulo de fase nos géneros masculino e

feminino encontramos os resultados apresentados na Tabela 9.

Tabela 9
Unidades
Parametro de Grupo Média | DP P
Medida
Angulo de DMI 5,8 1,8
fase Género |° 0,53
o Controlo 5,4 0,8
feminino
Angulo de DMI 6,2 1,6
fase Género |° 6,3 0,8 0,88
_ Controlo
masculino

Nao existe uma diferenca estatisticamente significativa entre
frequéncias aferidas nos géneros do angulo de fase com o grupo DMIex
em relagcao ao grupo controlo.

Em relacdo a percentagem de massa gorda nos géneros
masculino e feminino podemos encontrar os resultados representados
na Tabela 10.
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Tabela 10
Unidades
Parametro de Grupo Média | DP P
Medida
% de massa
36 7,6
gorda DMI
. % 0,35
Genero
o Controlo 38,2 5,6
feminino
% de massa
26,1 7
gorda DMI
, % 0,58
Género
Controlo
masculino 24 6
Nao existe uma diferenca estatisticamente significativa entre

frequéncias aferidas nos géneros da percentagem de massa gorda com

o grupo DMIex em relagao ao grupo controlo.

No que concerne a percentagem de massa magra nos géneros

podemos encontrar os resultados apresentados na Tabela 11.

Tabela 11
Unidades
Parametro de Grupo Média | DP P
Medida
% de massa 64 56
magra % DMI 0,35
:::;::0 Controlo 62 7,6
% de massa 24 .
magra % DMI 0,58
Género
masculino Controlo 76 6
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Nao existe uma diferenca estatisticamente significativa entre
frequéncias aferidas nos géneros da percentagem de massa magra com

o grupo DMIex em relagao ao grupo controlo.

Por fim, foram feitas regressoes logisticas do género em relacao

as variaveis estudadas e nao foi encontrado nenhum resultado

estatisticamente significativo.
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5. DISCUSSAO

No presente estudo verificamos que a sindrome metabdlica tem
uma maior prevaléncia quando comparado com estudos realizados com
a populacdo geral. Além disso verificamos que os fumadores
apresentam um maior risco de vir a desenvolver DMI exudativa. Neste
trabalho foi como objectivo principal estudar potenciais relagdes entre
sindrome metabdlica e DMIex.

Nao foi encontrada nenhuma diferenca estatisticamente
significativa entre a frequéncia da sindrome metabdlica no grupo da
DMIex em relagao ao grupo controlo (p=0,78), no entanto, o valor de
prevaléncia foi de 56,5% no total da amostra e de 57,5% nos individuos
com DMI. Este valor é muito elevado face ao encontrado por Santos et
al. (197) para a populacao portuguesa que foi de 31,8% segundos os
critérios da IDF e de 22% de acordo com o critério da ATPIII (198) Este
mesmo trabalho encontra para individuos com mais de 70 anos um
valor de prevaléncia de 23,2%, mas com o critério usado pelo ATPIII. O
valor apresentado pode indiciar a influéncia da sindrome metabdlica na
DMlex e nas cataratas e por isso podera explicar a razao pela qual ndo
se obtiveram correlagOes significativas entre a sindrome metabdlica e
DMIex neste trabalho pois os controlos foram selecionados numa
populagao com cataratas.

As médias de colesterol LDL sérico (1,28 g/dl para o grupo de DMI
e 1,34 g/dl para o grupo controlo) se aproximam dos pontos de corte
utilizados (1,3 g/dl) e as médias de colesterol total nos grupos com
DMIex e controlo ultrapassam os valores de referéncia (2g/dl) e por isso
estes valores podem indicar um aumento de risco cardiovascular (151,
152,153).

A hipertensdo arterial é, conforme descrito na introdugdo, um
potencial factor de risco para a DMIex uma vez que pode provocar
alteracdes da circulagao coroidal. Neste trabalho nao se encontraram
diferencgas estatisticamente significativas em relagao ao grupo controlo,

mas ao relacionar entre os dois géneros, esta relacdo torna-se
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significativa para o género feminino (p=0,04): 11 (91,7%) individuos
do grupo controlo que tomavam medicagao contra 21 (58,3%) com
DMlIex. Verificamos que mais mulheres do grupo controlo faziam
medicacao para o tratamento da hipertensao arterial do que no grupo
de mulheres com DMlex. Este resultado vem contrariar os estudos
existentes que dizem que ha uma associacdo entre hipertensao e
DMIex, no entanto, nestes trabalhos esta associacao tem-se mostrado
pouco consistente (107,108,109,110,111,112). Acresce ainda, que face
ao facto de estarem a ser medicados para a hipertensao, podemos
especular que estes individuos terdao & partida a doenga controlada e
assim uma menor probabilidade de desenvolver DMIex.

O tabagismo ¢é provavelmente um dos principais factores
etiolédgicos da DMI e aquele que tem sido melhor descrito na literatura
cientifica. Os resultados encontrados no presente estudo revelaram uma
diferenca significativa entre o género masculino e o feminino (p<0,05),
embora nao se tenha verificado nenhuma relagao estatisticamente
significativa entre os dois grupos (P=0,213) controlo e DMIex. Do grupo
dos fumadores apenas 1 (1,8%) individuo é do género feminino e
pertence ao grupo da DMI e os 16 (64%) restantes sao do género
masculino. Foram também feitas regressodes logisticas em relacao as
variadveis estudadas e foi encontrado um resultado estatisticamente
significtivo para os fumadores (P=0,45) com um risco de 18,6 vezes
maior de virem tera desenvolver DMIex. Este valor de risco encontrado
no presente estudo é superior aos encontrados noutros estudos como
Beaver Dam Eye, Rotterdam e Blue Mountains Eye Study, com 14 752
participantes que revelaram um aumento de risco em média trés vezes
superior em qualquer tipo de DMI em fumadores activos. Este valor foi
superior na DMIex (OR 4,55; valores entre 2,74 e 7,54) comparado
com a DMI atréfica (OR 2,56; valores entre 1,26 a 5,2). Esta diferenca
de resultados poder-se-a explicar por um viés de informacdo, pois estas
mulheres consideram que fumar ndo é bem aceite pela sociedade e

tendo em conta que as entrevistas foram realizadas numa sala em



42

conjunto com outros doentes da mesma idade pode ter tido influéncia
nas suas respostas. As diferencas de resultados podem também ser
eventualmente explicadas pelo facto de nao se ter medido a exposicao
ao fumo, como realizado noutros trabalhos, apesar de nos estudos
existentes este factor ndao ser aparentemente conclusivo (179,185,
186).

O perimetro da cintura traduz a dimensao da obesidade visceral e
esta claramente relacionado com a resisténcia a insulina. As médias dos
valores da cintura e da glicemia encontrados traduzem esta correlagao
(77,8% dos individuos tem uma relagdo acima dos pontos de corte e
22,2% dos individuos abaixo dos pontos de corte). Tal como a
percentagem da massa gorda e o IMC (144,145), o perimetro da cintura
e a hiperglicemia contribuem para o aumento da inflamacdo sistémica e
da PCR (130). E a PCR possivelmente para a DMI (126,127).

A percentagem de massa gorda da mulher apresentada neste
trabalho (uma média de 36% para mulheres com DMI e 26,1% para
homens) é superior a do homem, tal como o IMC (de 28 para mulheres
e de 26,6 para homens). A média da PCR da mulher (6,8mg/dl)
apresentada neste trabalho é superior ao do homem (4,3mg/dl) em
doentes com DMlex.

Torna-se imperativo face aos resultados utilizar outros
marcadores de inflamagao, tal como IL-6 e TNF-a para medir a
influéncia do tecido adiposo na DMIex, pois estes marcadores estao

elevados em doentes obesos de forma sistémica (200).
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6. LIMITACOES DO ESTUDO

Os individuos seleccionados para o grupo controlo
apresentam problemas visuais, tal como os do DMIex, levando a uma
potencial diminuicdo da actividade fisica e por sua vez a uma
composicao corporal semelhante. A actividade fisica devera ser
monitorizada num futuro estudo.

Neste trabalho existe um menor numero de controlos face ao
nimero de casos e este facto limita o poder estatistico dos testes
aplicados. Isto significa que € mais dificil rejeitar uma hipdtese nula
quando ela é falsa, ou seja é mais dificil encontrar um resultado
significativo quando existe algum efeito. Com o mesmo numero total de
individuos, se fossem metade dos casos e metade dos controlos, o
poder estatistico dos testes seria maior. No entanto, o tamanho das
amostras dos casos e controlos € um factor que ndo foi possivel
controlar devido a forma como foi efectuada a amostragem e aos
limites temporais para a recolha de dados.

Outra das limitagdes deste trabalho foi ndo ter sido possivel ter
acesso a toda a medicacdo tomada pelos individuos e por isso nao ter
sido possivel medir os efeitos confundidores da medicagao, situacdo que
deveria ser corrigida na continuidade deste trabalho.

Nao foi também possivel no presente estudo avaliar o efeito
confundidor da componente genética, dado que ela desempenha um
papel importante na ocorréncia de DMIex (10,11,12).

Um outro aspecto de extrema relevancia seria poder relacionar os
habitos alimentares com a DMIex e a sindrome metabdlica, mas o

desenho do estudo nao permitiu o acesso a esses dados.
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7. CONCLUSOES

Em suma, no presente estudo verificamos que a sindrome
metabodlica tem uma prevaléncia de quase duas vezes superior quando
comparado com estudos de outros autores realizados na populagao
geral. Além disso verificamos que os fumadores apresentam um maior
risco de vir a desenvolver DMI exudativa. Apesar das relagoes
significativas encontradas existem limitagcdes que condicionam a
interpretacao destes resultados. Estas limitacdes estao relacionadas
sobretudo com o desenho do estudo e com os limites temporais para a

recolha dos dados.
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