Universidade Federal do Rio Grande do Sul
Faculdade de Medicina
Programa de Pés-Graduagao em Ciéncias Médicas: Endocrinologia

Lucas Brandolt Farias

Analise das Alteragées em Coroide e Retina em
Pacientes com Diabetes Mellitus Tipo 2 e
Microalbuminuria Utilizando Tomografia de Coeréncia

Optica de Dominio Espectral

Porto Alegre, 2018



Lucas Brandolt Farias

Analise das Alteragoes em Coroide e Retina em
Pacientes com Diabetes Mellitus Tipo 2 e
Microalbuminuria Utilizando Tomografia de Coeréncia

Optica de Dominio Espectral

Tese apresentada para obtencao de titulo de Doutor em Medicina
a Universidade Federal do Rio Grande do Sul, Programa de

Po6s-Graduagdo em Ciéncias Médicas: Endocrinologia

Orientador: Prof. Dr. Daniel Lavinsky

Co-orientador: Prof. Dr. Luis Henrique Canani

Porto Alegre, 2018



FICHA CATALOGRAFICA

CIP - Catalogagdo na Publicagédo

Farias, Lucas Brandolt

Andlise das Alteragdes em Coroide e Retina em
Pacientes com Diabetes Melittus Tipo 2 e
Microalbumin@iria Utilizando Tomografia de Coeréncia
Optica de Dominio Espectral / Lucas Brandolt Farias. -
- 2018.

96 f.

Orientador: Daniel Lavinsky.

Coorientador: Luis Henrique Canani.

Tese (Doutorado) -- Universidade Federal do Rio
Grande do Sul, Faculdade de Medicina, Programa de Pés-
Graduagdo em Ciéncias Médicas: Endocrinologia, Porto
Alegre, BR-RS, 2018.

1. Retinopatia diabética. 2. Microalbumindria. 3.
Tomografia de coeréncia éptica. 4. Coréide. 5.
Neurodegeneragao. I. Lavinsky, Daniel, orient. II.

ient ITT Ti+ulo
—Ga-ﬂa-n&.—,—Lu&:s—Hefl—Hque—,—eeeHeuu- T v 0

Elaborada pelo Sistema de Geragdo Automatica de Ficha Catalografica da UFRGS com os

dados fornecidos pelo(a) autor(a).

i



il

FOLHA DE APROVAGCAO DA BANCA EXAMINADORA
Lucas Brandolt Farias

Analise de Alteragoes em Coroide e Retina em Pacientes com Diabetes
Mellitus Tipo 2 e Microalbuminduria Utilizando Tomografia de Coeréncia
Optica de Dominio Espectral

Tese apresentada para obtencdo de
titulo de Doutor em Medicina a
Universidade Federal do Rio Grande
do Sul, Programa de Pdés-Graduagéao

em Ciéncias Médicas: Endocrinologia
Porto Alegre, 17 de maio de 2018.
A Comissdo Examinadora, abaixo assinada, aprova a Tese elaborada por
Lucas Brandolt Farias, como requisito parcial para obtengdo do grau de

Doutor em Medicina.

Comissao Examinadora:

Prof. Dr. Caio Vinicius Regatieri (EPM/ UNIFESP)

Prof. Dr. Fernando Gerchman (UFRGS)

Prof. Dr. Felipe Mallmann (HCPA)



Y

LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

ANOVA - analise de variancia

CAPES - Coordenacao de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior
DM — Diabetes mellitus

DM2 - Diabetes mellitus tipo 2

EDI — do inglés: Enhancement Depth Imaging

EPR — epitélio pigmentado da retina

ETDRS - do inglés: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study

FIPE — Fundagé&o de Incentivo a Pesquisa

HbA1c — hemoglobina glicada

ICG — Indocianina verde

OCT - tomografia de coeréncia éptica

RD - retinopatia diabética

SD-OCT - tomografia de coeréncia 6ptica de dominio espectral

VIGITEL — Sistema de vigilancia de fatores de risco e protegcéo para doencgas
cronicas por inquérito telefénico/ Ministério da Saude

WHO - do inglés: World Health Organization



%

1l v IA

+

um
mm
mm
mm

VS.

SimBOLOS

porcentagem

menor

menor ou igual

maior ou igual

igual

mais ou menos
micrémetros

milimetros

milimetros quadrados (area)
milimetros cubicos (volume)

versus



vi

DEDICATORIA

A minha esposa Renata,
Aos meus pais, Luciane e Lucio,
e aos meus irmaos Leonardo

e Jodo Vitor.



vii

AGRADECIMENTOS

A minha linda e amada esposa, Renata, pela constante dedicacdo, carinho e
paciéncia.

Aos meus pais, 0s primeiros € mais importantes orientadores da minha vida.
Aos meus orientadores e mestres Daniel Lavinsky e Luis Henrique Canani.

A Jacd Lavinsky, Marcelo Maestri, Diane Marinho, Jorge Esteves, Joao
Borges Fortes Filho e todos os meus professores do Hospital de Clinicas de
Porto Alegre, a quem devo minha formag&o em oftalmologia.

A equipe do Hospital de Clinicas de Porto Alegre, fundamental na realizaco
deste estudo.

A Camila Benfica, por sua ajuda fundamental na condugdo e revisdo deste
projeto.

A Ménica Oliveira, Wagner Schneider, Pedro Tetelbom pelo auxilio na
organizacgao de pacientes para avaliagao.

Aos meus colegas residentes, Tais, Felipe e Bruno pela compreensao e
apoio em todas as fases da minha formagao.

Aos pacientes que participaram do estudo.

A Universidade Federal do Rio Grande do Sul, que me acolheu de portas
abertas e me deu as ferramentas necessarias para meu desenvolvimento

pessoal, académico e assistencial.



viii

“Quanto mais aumenta nosSso
conhecimento, mais evidente fica a nossa
ignorancia”.

- John F. Kennedy



X

SUMARIO
LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS ... ..o iv
SIMBOLOS ...ttt en et aeaesean s s v
DEDICATORIA ...ttt es e nan e vi
AGRADECIMENTO ...ttt vii
RESUMO ...t e e X
1 INTRODUGAO .....oeeiterccrere et sas s s e sas s e e nasas s sasas s ssssnss s sananas 1
1A OBUETIVOS . ... 8
T2 JUSTIFICATIVA e 9
P20 1] =71 [0 Yo o ] == TR 10
2.1 CAPITULO 1ot n s 11
2.2 CAPITULO 2.ttt n s 18
2.3 CAPITULO 3. et e e e e e 40
31 0 =T 0d U L1 .Y o LR 62
4 CONCLUSOES .......ccoieerccrtrscresassesesss s e e s e se s s sssas e s ssssesssssssssssssassssssans 66
ANEXOS. ...t 67
A1 ABSTRACT - ARV O ...ttt 68
A2. CARTA DE ACEITE PARA PUBLICAGAO - OSLIRETINA.........cceoeeveverennns 73
A3. CARTA DE ACEITE PARA PUBLICAGAO - CLIN OPHTHALMOL .............. 75

REFERENCIAS: .......cuccccrirerereraseeseeseresesssssssssseesssesssasssssassssessesssssasasssasnsnens 76



RESUMO

Objetivo: Avaliar as alteragbes na coroide e na retina em pacientes com
diabetes mellitus tipo 2 (DM2) e microalbuminuria usando tomografia de
coeréncia 6ptica de dominio espectral (SD-OCT).

Métodos: Estudo transversal realizado com SD-OCT Spectralis (Heidelberg
Engineering, Alemanha) em pacientes divididos em 3 grupos: pacientes com
diabetes e microalbuminuria, pacientes com diabetes e excre¢do urinaria
normal de albumina, e controles saudaveis. As medidas da espessura das
camadas da retina na grade do ETDRS com segmentagdo automatica foram
realizadas em um grupo de 60 pacientes. A espessura e o volume da coroide
foram medidas na grade do ETDRS apos segmentacdo manual em 10
localidades abaixo da macula, nasal e temporalmente, em um grupo de 58
pacientes.

Resultados: A espessura macular média da camada de células ganglionares
apresentou um significativo afinamento localizado nos pacientes com
microalbuminuria. A excregdo urinaria de albumina foi o unico fator
relacionado com essa redugdo em uma analise de regressao linear multipla.
A espessura e o volume meédios da coroide entre pacientes com diabetes e
microalbuminuria estavam reduzidos em todas as localidades medidas
quando comparados aos controles. Uma reducao setorizada da espessura e
do volume da coroide foi demonstrada entre os grupos com microalbuminuria
e com excreg¢ao urinaria normal de albumina.

Conclusbdes: Houve uma perda seletiva das camadas da retina interna, e uma
reducdo da espessura e do volume da coroide nos olhos com DM2 e
microalbuminuria antes do aparecimento dos primeiros sinais clinicos da
retinopatia diabética. A excregdo urinaria de albumina foi o unico fator
associado de maneira independente com o afinamento das camadas internas

da retina.
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ABSTRACT

Purpose: To evaluate choroidal and retinal changes in patients with type
2 diabetes and microalbuminuria using spectral-domain optical coherence
tomography (SD-OCT).

Methods: A cross-sectional study was performed using the SD-OCT
Spectralis (Heidelberg Engineering, Germany) in patients divided in three
groups: diabetic patients with microalbuminuria, diabetic patients with normal
urinary albumin excretion, and controls. Retinal thickness was evaluated by
ETDRS grid automatic segmentation in 60 patients. Choroidal thickness and
volume were mapped using the automated ETDRS grid with manual
segmentation, and also measured at 10 locations under the macula,

temporally and nasally, in 58 patients.

Results: The average and sectoral macular thicknesses of the ganglion cell
layer were significantly thinner in the microalbuminuria group. Urinary albumin
excretion was the only factor related to this reduction in a multiple linear
regression analysis. Mean choroidal thickness and volume among patients
with diabetes and microalbuminuria were reduced in all locations compared to
controls. A sectoral decrease of choroidal thickness and volume was shown

between microalbuminuric and normoalbuminuric groups.

Conclusions: A selective loss of inner retina and a reduction of the choroidal
thickness and volume were present in type 2 diabetic patients before clinical
development of retinopathy. Inner retinal thinning was independently

associated with abnormal urinary albumin excretion.



1 INTRODUGAO

Diabetes Mellitus (DM) é a principal causa de morbidade e mortalidade
nos Estados Unidos da América’. Nas tltimas décadas, o DM progrediu de
uma doenca que afetava predominantemente pacientes dos paises
desenvolvidos para uma verdadeira epidemia mundial. A Organizagao
Mundial de Saude (WHO), em 1999, definiu DM como um estado de
deficiéncia insulinica absoluta ou relativa, caracterizado por hiperglicemia e o
risco de complicagdes micro e macrovasculares®. Foi estimado que em 2014
aproximadamente 422 milhdes de pessoas em todo o mundo apresentavam
DM, com a maioria sendo classificada como DM2 e sindrome metabdlica. A
prevaléncia global de diabete entre adultos maiores de 18 anos aumentou de
4,7% em 1980 para 8,5% em 2014°. Este aumento ocorreu em grande parte
nos paises em desenvolvimento, especialmente devido a fatores como
crescimento populacional, envelhecimento, dieta inadequada, obesidade e
sedentarismo. Sua prevaléncia no Brasil € comparavel a dos paises mais
desenvolvidos, em que é considerado o maior problema de saude. Em nosso
Pais, dados do Ministério da Saude de 2016 do sistema de vigilancia de
fatores de risco e protegcdo para doencas crbnica por inquérito telefbnico
(VIGITEL), observou um aumento de 61,8% na prevaléncia de diabetes na
ultima década. Nas capitais brasileiras ha uma prevaléncia de diabetes
autorreportada de 8,9%, sendo 7,8% em homens e 9,9% em mulheres®.

A retinopatia diabética (RD) é uma das principais complicagbes
relacionadas ao DM e a principal causa de cegueira em pessoas com
idade entre 20 e 74 anos®. E estimado que a RD afete até 35% de todos os
pacientes com diabetes, sendo atualmente reconhecida como um importante
problema de satide publica ao redor do mundo®. Entre os fatores de risco ndo
genéticos mais importantes se destacam a hiperglicemia sustentada, valores
elevados de pressao arterial, longa duragao do diabetes, nefropatia diabética,
tabagismo e obesidade. Alteragbes vasculares retinianas, como dano

endotelial, quebra da barreira hemato-retiniana, oclusdes microvasculares e



isquemia tecidual retiniana crénica, s&o consideradas fundamentais na
patogénese e na progressdo da RD’. Entretanto, evidéncias recentes
apontam que a coroide, a maior fonte de oxigénio e nutrientes da retina
externa e a unica responsavel pelo suprimento metabdlico para a regido
avascular da fovea, também pode ter uma importante participacdo nesse
processo’ ",

Devido a sua localizagéo entre o epitélio pigmentado da retina (EPR)
superiormente e a esclera com sua estrutura rigida e opaca inferiormente, a
coroide é dificil de ser visualizada por métodos convencionais de imagem.
Com o desenvolvimento de novas tecnologias, como a tomografia de
coeréncia optica (OCT) e softwares para realce da imagem nos ultimos anos,
tornou-se possivel avaliar com maior detalhe e precisdo as imagens da
anatomia e topografia da coroide'?.

Varias alteragdes na coroide foram descritas em pacientes com
diabetes. O foco recente na literatura tem sido o estudo da espessura da
coroide usando o OCT, que é significativamente diferente daquela em

pacientes sem diabetes’%,

Entretanto, esses estudos tém produzido
resultados divergentes. Uma explicagdo para essa variagdo de resultados
pode ser a falta de evidéncia de dano microvascular na populacado estudada
ou a presenga concomitante de fatores de risco cardiovascular, como a
microalbuminuria, que poderiam modular a disfungéo vascular no diabetes.
Apesar da nefropatia diabética compartilhar similaridades na
patogénese com a RD, elas podem n&o estar presentes simultaneamente em
pacientes com diabetes. A ocorréncia de microalbuminuria € considerada o
primeiro sinal da nefropatia diabética e representa um marcador de disfungao

endotelial generalizada®*?°.

Recentes estudos demonstraram que a
microalbuminuria esta associada a alteracbes na espessura da coroide em
pacientes com diabetes e sem RD, podendo indicar uma manifestagao clinica
precoce do dano microvascular do diabetes no olho®.

Portanto, os resultados divergentes de estudos comparativos e a
escassez de trabalhos na literatura nos motivou a avaliar as alteracdes
precoces da coroide e da retina em pacientes com DM2 e com

microalbuminuria.



RETINOPATIA DIABETICA E MICROALBUMINURIA

A associacao entre microalbuminuria e retinopatia em pacientes com
DM2 é controversa. O fluxo de sangue na retina esta reduzido em pacientes
com doenca renal diabética?’. A microalbuminuria tem sido associada a um
aumento na frequéncia dos estagios avangados da RD?%, sugerindo inclusive
que ela pudesse ser um marcador do desenvolvimento da RD

proliferativa®®,

Entretanto, a sua relacdo com os estagios iniciais da
retinopatia ainda n&o foi esclarecida. Foi demonstrado que um aumento na
excrecao urinaria de albumina esta associado ao aumento no risco de perda

da camada de fibras nervosas retinianas em pacientes com DM23".

COROIDOPATIA DIABETICA

A coroide é um tecido pigmentado e ricamente vascularizado
localizado entre a esclera e retina. E a principal fonte de nutrigdo para o EPR
e as camadas mais externas da retina, recebendo aproximadamente 95% de
todo fluxo sanguineo ocular®. Investigagées histoldgicas da coroide
demonstraram que a sua espessura media € de 0,22 mm posteriormente e de
0,170 mm a 0,15 mm anteriormente, e compreende 5 camadas: membrana de
Bruch, coriocapilar, camadas de Sattler e Haller, e supracoroide. A coroide é
inervada pelas duas divisbes do sistema nervoso autonémico, recebendo
ainda fibras aferentes sensitivas primarias que se projetam para o ganglio
trigeminal através do nervo oftdlmico. O conceito de coroidopatia diabética foi
descrito pela primeira vez por Hidayat & Fine em 1985% e incluem diversas
anormalidades na demonstradas em estudos histopatologicos de olhos
enucleados de pacientes com RD, incluindo obstrucdo da coriocapilar,

3435 Exames

degeneragdo vascular, aneurismas e neovascularizagédo
complementares também demonstraram alteragdes na coroide em pacientes

com diabetes.



A angiografia com indocianina verde (ICG), exame que permite a
visualizagdo dos vasos da coroide e do fluxo de sangue abaixo do EPR,
revelou areas de hiper e de hipofluorescéncia tardias correspondentes a
areas com lesbes de retinopatia. Baseado nesses achados, foi descrito que
essas alteragdes poderiam ser resultado de mudangas isquémicas nos vasos
da coroide®. Estudos avaliando alteracdes hemodinamicas na coroide
usando a dopplerfluxometria a laser revelaram uma redugao no volume e no
fluxo de sangue nos vasos da coroide na regiao foveal em pacientes com RD

proliferativa e com edema macular®’2,.

AVALIACAO DA COROIDE COM OCT

Um entendimento clinico preciso das alteragbes na coroide pode
proporcionar uma melhor avaliagdo de muitas doencas que acometem o
segmento posterior do olho, entre elas a RD. Até pouco tempo atras, a
coroide s6 poderia ser avaliada pela angiografia com ICG, dopplerfluxometria
a laser ou ultrassonografia. Embora estas técnicas sejam uteis para
determinar anormalidades nos vasos ou alteragbes no fluxo sanguineo
coroidal, elas n&o fornecem informagdes anatbmicas precisas sobre as
camadas da coroide.

Atualmente, é possivel obter imagens em corte transversal de alta
resolu¢ao da coroide usando aparelhos de tomografia de coeréncia 6ptica de
dominio espectral (SD-OCT). Este exame é um método de imagem nao-
invasivo que usa a reflectometria oOptica, que envolve a medicdo do
retroespelhamento da luz através de meios como tecidos oculares, para obter
cortes seccionais da retina em escala micrométrica. Isto € conseguido
medindo-se a intensidade e o tempo de atraso da luz que é dispersa a partir
dos tecidos de interesse. Com a tecnologia de dominio espectral, a
visualizagdo das camadas da coroide através do OCT é feita através da
atenuacido da luz emitida pelo aparelho, o que diminui a sua reflexdo pelo
EPR, com compensacgao pelo software de realce da imagem (Enhancement
Depth Imaging - EDI). Através de exames de SD-OCT utilizando a



modalidade EDI é possivel mensurar a espessura da coroide com altas taxas
de reprodutibilidade®. A medida da coroide é realizada manualmente
utilizando o software do SD-OCT através de uma linha perpendicular que se
estende da borda externa do EPR até o limite interno da esclera. Estudos
recentes demonstraram medidas e exames da espessura da coroide com
sucesso em olhos normais e com patologias usando diferentes aparelhos de
SD-OCT***2, Altas taxas de repetibilidade, elevado indice de concordancia
inter-observador e reprodutibilidade foram descritas com o uso do aparelho®.

A espessura normal da coroide foi descrita por Margolis et al.*
utiizando o SD-OCT Spectralis (Heidelberg Engineering, Heidelberg,
Alemanha) e por Manjunath et al.** utilizando o Cirrus OCT (Carl Zeiss
Meditec Inc, Dublin, CA). Ambos os grupos chegaram a conclusao que a
coroide é mais espessa na regiao subfoveal afinando anteriormente mais na
direcdo nasal do que temporal, com uma espessura média subfoveal de 287
+ 76 ym medida com o Spectralis em uma amostra de 30 pacientes, e de 272
+ 81 ym medida com o Cirrus em uma amostra de 34 pacientes. Também foi
encontrada uma correlagdo negativa entre a espessura da coroide e a idade
do paciente. Poucos estudos compararam as medidas da espessura da
coroide em individuos normais usando diferentes aparelhos de SD-OCT*%47,

A possibilidade de visualizagao topografica da coroide em 3D permite
ainda a medida do volume da coroide no polo posterior usando segmentacao
manual. Barteselli et al.*® examinaram 176 olhos de 114 individuos sem
patologias oculares e encontraram um volume médio da coroide no anel
central (dentro de 1,0 mm de didmetro do centro da fovea) de 0,228 + 0,077
mm?® e de 7.374 + 2.181 mm® para a area total do grid do ETDRS. Houve
uma correlagéo significativa do volume macular da coroide com a idade, o
sexo e o diametro axial.

Apesar de achados clinicos e experimentais sugerirem que a
coroidopatia diabética possa estar envolvida na patogénese da RD, ndo sdo
muitos os estudos que avaliaram as alteragdes da coroide em pacientes com
diabetes sem retinopatia usando SD-OCT. Esmaeelpour et al.*® encontraram
uma redugdo da espessura central da coroide em todos os olhos de
pacientes com DM2, independentemente do grau da RD comparados com
controles saudaveis. Sessenta e trés olhos foram avaliados, e 0 mapeamento



da espessura da coroide em todos os pacientes com diabete demonstrou
afinamento central e inferior comparados com olhos normais (unpaired t-test;
P<0,001). A espessura subfoveal da coroide nos olhos normais foi de 327 +
74 um, significativamente maior do que todos os olhos de pacientes com
diabetes: olhos sem retinopatia 214 £ 55 pm; olhos com microaneurismas,
208 = 49 pm; olhos com exsudatos 205 + 54 pym, e olhos com edema macular
211 + 76 um (ANOVA, P<0,001; Tukey, P<0,001). Regatieri et al.*
examinaram 49 pacientes com diabetes e 24 individuos saudaveis pareados
para idade como controle usando Cirrus OCT, e encontrou que a média da
espessura foveal da coroide foi mais fina em pacientes com edema macular
diabético (170 £ 15 ym) e RD proliferative tratada (163 + 7 ym; P<0,01)
comparados com individuos saudaveis (232 + 15 ym) ou com aqueles com
RD n&o-proliferativa (222 + 22 pym). Querques et al.” avaliaram a espessura
macular da coroide usando SD-OCT com modo EDI de 63 olhos de pacientes
com diabetes comparados com 21 olhos de individuos saudaveis pareados
para idade e sexo, demonstrando que existe um afinamento subfoveal da
coroide em cada grupo com diabetes comparados com grupo controle (309.8
+ 58.5 ym; P<0,001), apesar de nao encontrar diferenga significativa entre os

varios graus de RD. Vojosevic et al.”’

examinaram 102 pacientes com
diabetes e 48 individuos normais e demonstraram que a espessura central da
coroide reduz progressivamente com o aumento do nivel da RD (P<0,05).
Nenhuma diferenca na espessura central da coroide foi encontrada entre os
controles (330 £ 65 um) e pacientes com diabete e sem RD detectavel (281 +
69 um). Em contraste com o estudo de Regatieri el al, edema macular
diabético nao influenciou a medida da espessura central da coroide. No
estudo de base populacional Beijing Eye Study'’, Xu et al examinaram 246
pacientes com diabetes, sendo que 23 deles apresentavam RD, e
encontraram uma espessura subfoveal da coroide aumentada associada com
DM usando SD-OCT. Entretanto, essa diferenca nio foi relacionada com a
presence ou estagio da RD. A espessura subfoveal média da coroide nao foi
diferente entre os pacientes que tinham RD e aqueles sem RD (249 + 86 uym
vs. 262 + 104 ym; P=0,56). Kim et al."® avaliaram 235 olhos de 145 pacientes
com DM2 e RD, concluindo que a espessura subfoveal da coroide aumenta



significativamente com a gravidade da RD, estando maior naqueles olhos

com edema macular diabético.

NEURODEGENERACAO DA RETINA

Além das alteragdes vasculares ocasionadas na retinopatia diabética,
mudangas neurodegenerativas estruturais na retina como apoptose neuronal,
perda do nucleo das células ganglionares, reatividade glial e redugcédo da
espessura das camadas da retina interna foram descritas nos estagios
iniciais da retinopatia®®®°. Essa perda de tecido neural concorda com estudos
que demonstram um déficit funcional neuroretiniano em pacientes com
diabetes, incluindo anormalidades no eletrorretinograma, redugdo da
sensibilidade ao contraste, disturbios da visdo de cores e exame de
microperimetria alterado®®®’. A introducdo do OCT permitiu a medida da
espessura da retina com alta preciséo, e diversos grupos demonstram que a
espessura total da retina esta reduzida em pacientes com diabetes antes
measmo das primeiras manifestagcdes clinicas da retinopatia quando
comparados com controles normais®®®. A alta resolucdo do exame de SD-
OCT permitiu medidas de todas as camadas individuais da retina com auxilio

de software de segmentacdo automatizado®>®.



1.1 OBJETIVOS

1. Analisar a espessura da coroide em pacientes com DM2 com e sem
microalbuminuria usando SD-OCT comparados com controles sem

diabetes.

2. Estudar alteragdes no volume da coroide no polo posterior usando a
grade do ETDRS em pacientes com DM2.

3. Analisar alteragbes nas camadas retinianas em pacientes com DM2

com e sem microalbumindria.



1.2 JUSTIFICATIVA

Um melhor entendimento das alteragcdes na vascularizagao da coroide
pode ser importante para avaliagdo da progressdo da RD. Uma
vascularizacdo normal da coroide é fundamental para fungdo adequada da
retina. Anormalidades no volume de sangue da coroide e/ou
comprometimento de seu fluxo poderiam resultar em disfuncdo e morte de
fotorreceptores. A coroidopatia diabética poderia se desenvolver mesmo
antes da RD em um subgrupo de pacientes. Usando novas tecnologias, como
SD-OCT, poderiamos ser capazes de identificar aqueles pacientes com risco
aumentado de desenvolver RD examinando a coroide.

Devido o provavel envolvimento da coroide na patogénese da RD, a
escassez de estudos na literatura avaliando a suas alteragdes usando SD-
OCT e a possivel relagao entre os estagios iniciais da nefropatia diabética e a
RD, o presente estudo se propde a analisar a alteragcdes estruturais da retina

e da coroide em pacientes com DM2 com e sem microalbuminuria.
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3 DISCUSSAO

Nesse projeto, nds avaliamos as medidas de espessura e de volume
da coroide na regiao macular usando SD-OCT entre pacientes com DM2 com
e sem microalbuminuria comparados com controles normais. Realizamos
também as medidas da segmentagcdo das camadas da retina entre esses
grupos e verificamos sua relagdo com o grau de excregao urinaria de
albumina. Nossos resultados demonstram que o SD-OCT ajuda a identificar
alteracdes precoces tanto na coroide quanto nas camadas internas da retina
em pacientes com DM2. Houve uma redugéo geral nas medidas da coroide
no grupo de pacientes com diabetes e microalbuminuria quando comparados
com controles. A analise do volume macular da coroide também encontrou
uma reducédo difusa nos valores do grupo com microalbuminuria comparado
com o grupo controle. A redugéo da espessura e do volume da coroide entre
0S grupos com microalbuminuria e com excregéo urinaria de albumina normal
foi encontrada apenas em pontos localizados, principalmente na regido
subfoveal e temporal a fovea. Nao houve diferenga significativa nas medidas
de espessura ou de volume da coroide entre o grupo com normoalbuminuria
e os controles.

Com o advento do exame de OCT, as alteragbes na espessura da
coroide em pacientes com diabetes tem sido estudadas, entretanto os
resultados apresentados até entdo na literatura sdo divergentes. Existem
estudos sugerindo espessamento da coroide, seu afinamento ou aqueles que
nao foram capazes de identificar qualquer diferenga em pacientes com

14-19, 4951 Egsa variabilidade de resultados na

diabetes e sem retinopatia
literatura pode ser devido a diferentes fatores que influenciam as medidas da
coroide. Primeiramente, uma explicagdo para essa variabilidade de
resultados é que nesses estudos, em geral, ndo existe qualquer evidéncia de
dano microvascular nos pacientes com diabetes quando comparados com
outros grupos. No&s hipotetizamos que os danos microvasculares sao os
principais responsaveis pelas alteragbes na coroide em pacientes com
diabetes. Assumindo que a microabuminuria seria um marcador da lesdo

endotelial difusa no diabetes, a utilizamos como fator determinante para
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estabelecer os grupos de analise. Assim, dependendo do predominio ou ndo
desse mecanismo acao, poderiamos ter uma reducdo ou ndo das medidas da
coroide.

A multiplicidade de protocolos utilizados para medida da coroide e o
uso diferentes aparelnos de OCT €& outra possivel causa para essa
diversidade de resultados. A medida manual dos limites da coroide expde a
necessidade do desenvolvimento de algoritmos de segmentagdo automatica
para obter medidas mais acuradas e reprodutiveis da estrutura da coroide. A
localizacdo aonde essas medidas sao feitas seria outro fator. Existe uma
diversidade grande de protocolos para medida da coroide. A comparagao
entre medidas realizadas em diferentes pontos da regido macular limita a
extrapolacdo dos resultados entre diferentes autores. No nosso estudo,
geramos um mapa topografico de espessura da coroide em todo polo
posterior centrado na fovea, realizamos 10 medidas lineares da espessura no
b-scan que passava pela févea, além de realizar a medida de volume na
grade do ETDRS. Essas medidas forneceriam informagdes mais abrangentes
e confidveis sobre as mudangas quantitativas na coroide, apesar de serem
mais demoradas e trabalhosas.

Outras variaveis que influenciam a medida da espessura da coroide,
seriam a presenca concomitante de fatores de risco cardiovascular, como a
hipertensao arterial ou a microabuminuria, que poderiam modular a disfungao
vascular no diabetes®”. No nosso estudo, ndo houve diferenca entre os
grupos em relagdo as principais caracteristicas sistémicas avaliadas. Além
disso, as medidas foram realizadas no mesmo periodo do dia, para reduzir os
efeitos das variagdes diurnas nas medidas da coroide.

Nés podemos interpretar que uma coroide afinada poderia indicar uma
reducdo geral no fluxo sanguineo da coroide, a exemplo do que foi
demonstrado previamente em exame de dopplerfluxometria e angiografia
com ICG**8, Assim, é provavel que a redugdo na espessura da coroide
possa estar relacionada com hipdxia do tecido retiniano, ja que a coroide é a
maior fonte de nutricdo do EPR e das camadas mais externas da retina.

Quanto as medidas de segmentacdo das camadas da retina,
encontramos um afinamento setorial significativo da camada de células

ganglionares e da camada de fibras nervosas no grupo de pacientes com
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diabetes e microalbuminuria. A camada de células ganglionares no grupo
com microalbuminuria apresentou uma redugdo na sua espessura na regiao
do anel macular interno da grade do ETDRS quando comparada com o grupo
com excregao urinaria normal de albumina e também com o grupo controle. A
camada de fibras nervosas na regido do anel macular externo da grade
estava com espessura reduzida no grupo com microalbuminuria comparado
com os controles. Ao contrario da avaliacdo da coroide, essas medidas foram
realizadas automaticamente pelo software do aparelho de OCT, apéds
conferéncia de segmentacao adequada. A redugao na espessura da camada
de fibras nervosas poderia ser explicada pela progressiva perda de células
ganglionares induzida pelo diabetes.

As camadas externas da retina ndo sado significativamente
influenciadas pelos estagios iniciais do diabetes, enquanto que as camadas
internas sao precocemente afetadas. O mecanismo responsavel por essa
neurodegeneracdo ndo esta completamente esclarecido. A camada interna
da retina, suprida pela circulagdo retiniana, é relativamente hipdxica
comparada com as camadas da retina externa, isso torna a retina interna
mais vulneravel ao estresse metabdlico induzido pelo diabetes®®. Na analise
de regressao linear multipla, o nivel de excregcédo urinaria de albumina foi
associado com uma reducdo da espessura dessas duas camadas. Esses
resultados sugerem que a microabuminuria pode também estar relacionada
com alteragbes precoces na estrutura da retina neurossensorial,
independentemente da presenga da retinopatia. A microalbuminuria € um
importante marcador progndstico da doenga renal em pacientes com diabetes
e hipertensdo®. Além disso, é também um conhecido marcador de disfuncéo
vascular endotelial, que indica a incapacidade do endotélio de manter a
homeostase vascular adequada®*. A disfuncdo endotelial, fortemente
relacionada com o0 mecanismo de autorregulagdo, € particularmente
importante para a circulagdo retiniana porque o fluxo sanguineo na retina &
controlado principalmente pela autorregulagdo vascular, ao contrario do
controle autondmico da coroide’®. Assim, parece que a disfuncao renal inicial
no diabetes e a neurodegeneragdo retiniana sdo causados por um
mecanismo de agdo em comum, que seria a insuficiéncia vascular e o dano

na microcirculagao.
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Embora a microalbuminuria esteja associada com o afinamento da
coroide e com a perda seletiva de camadas internas da retina em pacientes
com diabetes e sem retinopatia, permance incerto se essas mudancas tém
papel preditivo, modulatério, causal ou independente para a retinopatia
diabética. Pacientes com afinamento da coroide ou com reducdo da camada
de células ganglionares e da camada de fibras nervosas da retina usando
SD-OCT deveriam ser acompanhados com mais cuidado com relagdo a
presenca de nefropatia diabética incial.

Nosso trabalho apresenta potenciais limitagdes que merecem ser
comentadas. O desenho transversal do estudo apenas nos permite fazer
associacdes, sem estabelecer relacdo de causa e efeito entre as variaveis
investigadas. Analises longitudinais sdo necessarias para esclarecer o papel
do afinamento da coroide e da perda seletiva das camadas da retina
sensorial na progressao da retinopatia. Nossa amostra estudada foi
relativamente pequena. Apesar disso, estabelecemos critérios de inclusao
rigidos para evitar vieses de confusdo e garantir a similaridade entre os
grupos. Outra limitagéo foi a existéncia da possibilidade de erros nas medidas
da coroide devido a medigdo manual realizada, mesmo que todas as
medi¢des tenham sido realizadas de maneira mascarada. A despeito disso,
estudos recentes encontraram uma alta repetibilidade, elevada correlagao
interobservador e reprodutibilidade nas medidas da espessura da coroide.
Atualmente, novos aparelhos de OCT com tecnologias mais recentes ja
incorporaram softwares de medida automatizada da estrutura da coroide.
Finalmente, embora ndo tenhamos realizado exame de HbA1c em pacientes
normais, apenas aqueles com histéria de glicemia normal foram escolhidos
para reduzir as chances de incluir pacientes com diabetes nao

diagnosticados no grupo controle.
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4 CONCLUSOES

1.

Pacientes com DM2 e com microalbuminuria apresentaram um
afinamento significativo da coroide wusando SD-OCT quando
comparados com controles sem diabetes. A espessura da coroide
também apresentou uma reducgao localizada comparada com o grupo

de pacientes com DM2 e excregao urinaria normal de albumina.

Pacientes com DM2 e com microalbuminuria apresentaram uma
redugdo significativa do volume total da coroide na grade do ETDRS

comparados com controles sem diabetes.

A espessura da camada de células ganglionares e da camada de
fibras nervosas da retina apresentaram um afinamento setorizado na
grade do ETDRS em pacientes com DM2 e com microalbuminuria
comparado com o grupo de pacientes com DM2 e normoalbuminuria.
N&o houve diferenga significativa na espessura das camadas da retina

externa entre os grupos.
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ABSTRACT:

Purpose: We performed a prospective cohort clinical study to compare the
macular choroidal thickness and volume measured by a spectral-domain
optical coherence tomography (SD-OCT) in patients with type 2 diabetes with
absent or mild nonproliferative diabetic retinopathy without renal impairment
(estimated glomerular rate, 260 ml/min per 1.73 m?).

Methods: We studied 62 eyes of 33 patients with type 2 diabetes without
clinically significant diabetic retinopathy divided into two groups based on the
presence of normal urinary albumin excretion or microalbuminuria. All patients
underwent complete ophthalmic examination after pupil dilatation: indirect
ophthalmoscopy, digital retinography and ocular coherence tomography. Eyes
with spherical equivalent between + 3.0 diopters were included, and any
subject with other retinal or choroidal pathology was excluded. Patients were
imaged with a SD-OCT (Spectralis, Heidelberg Engineering, Germany) using
the enhanced depth-imaging mode. Choroidal thickness was measured from
the outer edge of the hyperreflective retinal pigment epithelium to the inner
sclera at the fovea, 500 ym temporal and nasal to the fovea (Figure 1).
Choroidal volume was mapped using the ETDRS grid (Figure 2A and 2B). To
reduce the effects of diurnal variations, all examinations were performed
within 3 hours on the same daytime.

Results: There were no differences in baseline characteristics between
groups (P > 0.05). The choroid was significantly thinner in the group with
microalbuminuria (284.03£12.56 pm vs. 228.87+14.44 pm, p<0.001). The
average total choroidal volume of the entire ETDRS area was 7.63+2.24 mm®
in patients with diabetes and normal urinary albumin excretion, and 7.22+1.13
mm? in those with diabetes and microalbuminuria (p=0.541). Although the
choroidal volume of the patients with microalbuminuria was similar in all
subfields compared to the other group, there was an evident hemisphere
asymmetry between both groups when we analyze each volume distribution
separately.

Conclusions: Overall macular choroidal thickness in patients with diabetes

and microalbuminuria was thinner than in those with diabetes and normal
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albumin excretion. Comparing the choroidal volume distribution map, there

was a hemisphere asymmetry between groups.
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Figura 1. Optical coherence tomography scans showing choroidal thickness.

A, Scanning laser ophthalmoscopy fundus image used by Spectralis for eye
tracking. Green line indicates location and direction of the scan. B, An original
choroidal image on Spectralis. Yellow lines indicate choroidal thickness
measurements taken perpendicularly at the fovea, 500 ym temporal to the
fovea and 500 um nasal to the fovea.
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Figura 2. Choroidal volume hemisphere asymmetry map in a paitient with

diabetes with (A) microlabuminuria and (B) normal urinary albumin excretion.

Note there is a more pronounced difference between the upper and lower

hemispheres in patients with microalbuminuria.
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