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Resumo

A Diabetes Mellitus (DM) é uma doenca cronica e um importante problema de salde publica,
uma das quatro doencas nao-transmissiveis prioritarias (DNT’s) mencionadas pela Organizacdo
Mundial de Saude, e cuja sua prevaléncia tem aumentado drasticamente ao longo do tempo.
A hiperglicemia, um efeito comum da diabetes nao controlada, pode, ao longo do tempo, levar
a importantes complicacoes. Estas podem ser caracterizadas por problemas cardiovasculares,
nefropatias, neuropatias e problemas oculares.

Como consequéncia, veio o interesse de estudar a influéncia da diabetes numa das estruturas
do olho, a cornea, na qual foi observada a presenca de sinais e caracteristicas significantes
relacionadas com a diabetes. O objetivo deste estudo consistiu em analisar alteracées na
espessura e densidade 6tica corneal em pacientes com Diabetes Mellitus tipo 2. Paralelamente,
foi realizada uma analise da relacdo destas duas variaveis com fatores de risco tais como, o
sexo, tempo de diagndstico da DM, Hemoglobina Glicada A1c (HbA;c), indice de massa corporal
(IMC) e o colesterol total. Nao foram encontradas diferencas estatisticamente significativas na
espessura da cornea de pacientes diabéticos e nao-diabéticos. No entanto, foi verificado que a
espessura da membrana de Bowman é significativamente mais baixa em pacientes com
diabetes.

O mesmo acontece para os valores de densidade, em que nao foram encontradas diferencas
estatisticamente significativas, no que se refere a densidade por camada. Contrariamente ao
que verifica quando é analisada a densidade radial, em que sdo encontrados resultados
significativos em todas as camadas, excetuando na camada posterior.

Em suma, foram encontradas algumas alteracdes associadas a presenca da Diabetes Mellitus

nas variaveis estudadas.
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Abstract

Diabetes Mellitus (DM) is a chronic disease and an important public health problem, one of the
four priority noncommunicable diseases (NCDs) mentioned by the World Health Organization,

whose prevalence has increased dramatically over time.

Hyperglycemia, a common effect of uncontrolled diabetes, can, over time, lead to important
complications. These can be characterized by cardiovascular problems, nephropathies,

neuropathies and eye problems.

Consequently, the interest came to study the influence of diabetes in one of the structures of
the eye, the cornea, in which significant signs and characteristics related to diabetes were
observed. The objective of this study was to analyze changes in thickness and corneal density
in patients with type 2 diabetes mellitus. In parallel, an analysis was made of the relationship
between these two variables with risk factors such as gender, time of diagnosis of DM, glycated
hemoglobin A1c (HbA1c), body mass index (BMI), and total cholesterol. No statistically
significant differences were found in the thickness of diabetic and non-diabetic patients.
However, it has been found that Bowman's membrane thickness is significantly lower in patients

with diabetes.

The same is true for density values, where no statistically significant differences were found
for density per layer. Contrary to what is verified when the radial density is analyzed, in which

significant results are found in all the layers, except in the posterior layer.

In summary, we found some changes associated with the presence of Diabetes Mellitus in the

studied variables.
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Capitulo 1- Introducao

A Diabetes Mellitus (DM) é uma das maiores emergéncias mundiais de salde, do século XXI. A
DM esta entre as dez principais causas de morte e, juntamente com outras trés principais
doencas nao transmissiveis (DNT’s) (doencas cardiovasculares, cancro e doencas respiratorias)
representam mais de 80% de todas as mortes prematuras (1). Segundo a Federacao Internacional
de Diabetes, cerca de 425 milhdes de pessoas em todo o mundo, dos 20 aos 79 anos, tém
diabetes. O nimero de pessoas com diabetes aumenta para 451 milhdes, se a idade for
expandida para o intervalo de idades dos 18 aos 99 anos. Se estas tendéncias progredirem,
estima-se, que até 2045, 693 milhdes de pessoas entre os 18 e os 99 anos, ou 629 milhdes de

pessoas dos 20 aos 79 anos, tenham diabetes (1).

A Diabetes Mellitus pode ser classificada em diversos tipos, sendo mais comuns, o tipo 1 ou tipo
2. O tipo 1 ocorre quando ha uma destruicao das células pancreaticas, produtoras de insulina
pelo sistema de defesa do organismo, geralmente devido a uma reacao autoimune. A do tipo 2,
resulta de uma insuficiente producao de insulina (hormona que controla a glicose no sangue)

ou quando o corpo nao consegue utilizar eficazmente a insulina que produz (2-5).

A DM é caracterizada por uma hiperglicemia generalizada e um consequente desenvolvimento
de alteracbes micro e macrovasculares levando a mudancas morfologicas e funcionais em
diferentes orgaos (2,3).

Do mesmo modo que em qualquer outro 6rgdo, a DM afeta as estruturas oculares, e como tal,
as pessoas diabéticas correm o risco de desenvolver complicacdes visuais, sendo que algumas
destas se podem verificar ao nivel da cornea (2,4,5).

As patologias corneais devido a DM sao problemas clinicos significativos que afetam mais de
metade da populacdo diabética, no entanto, estas permanecem subdiagnosticadas e
subestimadas.

Nas Ultimas décadas, foi adquirida uma percecao mais detalhada das alteracdes fisiopatologicas
da cornea em pacientes com diabetes (6). Alteracdes na morfologia endotelial da cérnea, tais
como, polimorfismo, polimegatismo, diminuicdo da percentagem de células hexagonais e um
aumento da espessura corneal, sdo consequéncias diretas do efeito de uma hiperglicemia
cronica (4,7-18). Contudo, a causa do aumento da espessura corneal em situacdes de
hiperglicemia crénica ainda ndo é clara, existindo atualmente varias explicacdes possiveis
(3,6,19-21).

A mais consensual esta relacionada com um aumento da glicosilacdo das proteinas, criando

produtos finais de glicosilacdo avancada- Advanced Glycation End Products (AGEs) (3,19,21-
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25). Estes tém sido propostos como fatores causadores das complicagdes corneais em pacientes
diabéticos, pois considera-se que induzem alteracdes relevantes nas propriedades das células
endoteliais (26-28). O impacto direto desta hiperglicemia traduz-se numa reducao da atividade
da bomba sodio potassio no endotélio da cornea (6,9-11,20,28,29). Como consequéncia,
verifica-se alteracdes morfologicas e de permeabilidade corneal (8,9,28). Refere-se ainda um
aumento da turgescéncia do estroma que pode resultar da acumulacao de polidis ou da
glicosilacdo avancada de proteinas causada pela acumulacdo de AGEs, o que leva ao aumento

da espessura corneal (6,9,20,26,27).

0 aumento significativo na espessura e densidade da cornea em pacientes diabéticos, tem sido
documentado em varios estudos, sugerindo que esta pode ser uma das primeiras alteracoes
detetaveis em pessoas com diabetes (2,4,7-13,19,28,30-38). Esta variacdo significativa de
espessura central da cornea, foi associada a um aumento da HbA,c, a complicacbes retinianas
graves e a um tempo de duracao da Diabetes superior a 10 anos (2,4,7-9,30,31). Contudo, nao
existe consenso na correlacao do aumento da espessura corneal com os aspetos descritos
anteriormente (10-13,19,28,32-38). Agamy, Larsson et al. e Choo et al., demonstraram ainda
que o aumento da espessura corneal de pacientes diabéticos quando comparado com pacientes
sem diabetes, é verificado, mas nao significativo (5,17,18). Porém, enquanto o aumento da
espessura corneal € reportado em varios estudos, 0 mesmo nao acontece noutras investigacoes
(15,16,29,39,40).

A caréncia de estudos, que sejam do conhecimento da autora, que apresentem na sua
metodologia, a divisao do tempo de diagnostico da doenca em intervalos de tempo mais curtos,
de modo a explorar estagios mais recentes da DM, é uma das lacunas evidentes na literatura.
Como exemplo, apresentam-se as investigacoes de Kaur, Lee, Gupta, Briggs, Agamy,
Sorokhaibam, Altay, que usaram de uma forma geral, divisbes temporais inferiores ou iguais a
10 anos de diagnostico e superiores a 10 anos de diagnéstico (2,8,10,11,17,28,32). Weston et
al., considerou apenas diabéticos com uma duracao da condicao superior a 10 anos (20). Pierro
et al. e Ozdamar et al., utilizaram uma média de 13 anos e de 10 anos de duracdo da doenca
consoante a amostra, respetivamente (34,35). Kotecha et al., alargou o intervalo de tempo de
diagnédstico da DM tipo 2, de 1 a 34 anos (39). Em 2016, Gao, elaborou o primeiro estudo que
apresentou uma divisdo para o tempo de diagnostico, mais detalhada, em <5 anos, 5-10 anos,
e >10anos (4).

No mesmo ano, Gimeno et al., realizaram o Unico estudo, do conhecimento atual da autora,
sobre a espessura corneal periférica, sendo apenas referida, a espessura corneal central nos
restantes estudos (33). Adicionalmente, investigacdes sobre a densitometria corneal em
pacientes com DM, também sao praticamente inexistentes, sendo que, apenas existe um
estudo, do conhecimento da autora realizado por Gao, Lin e Pan em 2016 (4).

No geral, e embora a investigacao sobre a cornea tenha aumentado nos Gltimos anos, continuam

a existir lacunas no estudo da espessura das camadas corneais e da densitometria o6tica corneal.
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Gao, Lin e Pan reportaram que a densidade da camada central e posterior da cornea juntamente
com a espessura corneal central, sdo considerados sensiveis indicadores para a queratopatia
diabética precoce (4). Generalizando, a alteracao da espessura corneal é considerada um
indicador importante de uma funcao endotelial reduzida (4).

Deste modo, e na tentativa de contribuir para o esclarecimento da falta de consenso cientifico,
neste estudo, pretende-se analisar a espessura das diferentes camadas da cornea em pacientes
diabéticos e paralelamente, analisar a densidade otica corneal. Objetiva-se ainda, verificar a
existéncia de algum fator de risco que se apresente diretamente relacionado com as possiveis
variacoes da espessura corneal. Para tal, serao analisados fatores de risco tais como, sexo,
tempo de diagnostico da DM, HbA,c, IMC e colesterol total. Sera também realizada uma analise
da densidade dtica corneal, a fim de verificar se existe relacdo desta com a presenca da DM,

correlacionando-a, de igual modo, com fatores de risco apresentados.

1.1. Objetivos

Como ja descrito anteriormente, a DM pode levar ao desenvolvimento de complicacées visuais.
Uma vez que, a variacao da espessura corneal é um fator que pode limitar a capacidade visual
e tendo em conta a prevaléncia da Diabetes Mellitus atualmente, considera-se importante saber
de que forma influencia a espessura e a densidade o6tica corneal. Deste modo, este estudo tem
como objetivo principal verificar a existéncia de alteracdes na espessura e densidade 6ética
corneal de pacientes com DM tipo 2, analisando a espessura de cada camada da cornea, e
caracterizar a variacdo da densidade otica corneal nestes pacientes. Paralelamente, pretende-
se determinar a existéncia de correlacoes com os fatores de risco, ja referidos: sexo, tempo de

diagnodstico da DM, HbAc, IMC e colesterol total, com as variaveis em estudo.

1.2. Estrutura do documento

Este documento encontra-se dividido em 6 capitulos, sendo que o primeiro e presente capitulo
refere uma nota introdutoria ao tema desta dissertacao, assim como, os objetivos e razdes que
levaram a realizacdo da mesma. O segundo capitulo consiste num enquadramento teérico do
tema, assim como uma breve apresentacdo da Diabetes Mellitus. No terceiro capitulo é
abordada a metodologia efetuada ao longo do estudo, a explicitacao da selecao da amostra,
assim como, os procedimentos utilizados. No quarto capitulo apresentam-se os resultados
obtidos. No quinto capitulo é exibida a discussdo e uma possivel explicacdo dos resultados
adquiridos. O documento é finalizado pelo sexto capitulo, onde sao apresentadas conclusdes

gerais da investigacao.
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Capitulo 2- A Diabetes Mellitus tipo 2
como Doenca Crénica: Classificacao,
Epidemiologia e Fatores de Risco

2.1. Apresentacao Clinica da Diabetes Mellitus

A Diabetes Mellitus (DM) é uma condicdo cronica que ocorre quando ha niveis elevados de
glicose no sangue porque o corpo nao produz insulina suficiente ou nao a utiliza da forma
adequada (1,41). A insulina € uma hormona essencial produzida nas glandulas do pancreas, e
transporta a glicose da corrente sanguinea para as células, onde a glicose é convertida em
energia. A falta de insulina ou a incapacidade das células para responder a insulina, leva a

niveis elevados de glicose no sangue, hiperglicemia, que é a caracteristica da DM (1,41).

A hiperglicemia, se ndo for controlada, a longo prazo, pode causar lesdes em varios 6rgaos do
corpo, levando ao desenvolvimento de complicacdes de salde incapacitantes e com risco de
vida, como doencas cardiovasculares, neuropatia, nefropatia e patologias oculares, tais como,
retinopatia e eventualmente, cegueira. Por outro lado, se um controlo apropriado da DM for

alcancado, essas complicacoes graves podem ser adiadas ou evitadas (1,43).

A classificacdo e o diagnostico da DM sao complexos e tém sido objeto de muita investigacao,
debate e revisdo em varias décadas, mas no presente é amplamente aceite que existem trés
tipos principais de diabetes, diabetes tipo 1, diabetes tipo 2 e diabetes gestacional (DG) (42).
Existem também outros tipos de diabetes que incluem diabetes monogénica e diabetes

secundaria (1,42).

2.2. Classificacao Etiolégica da Diabetes Mellitus

0O desenvolvimento da diabetes envolve varios processos. Estes variam desde a destruicao
autoimune de células beta do pancreas causando deficiéncia de insulina até anormalidades que
resultam em resisténcia a acao da insulina (1,41). A insuficiéncia de secrecao de insulina e os
defeitos na acao da insulina frequentemente coexistem no mesmo individuo. Portanto, muitas

vezes nao esta claro qual condicao € a principal causa da hiperglicemia (1,41).
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2.2.1. Diabetes Tipo 1

A diabetes tipo 1 é causada por uma reacao autoimune onde o sistema imunologico do corpo
ataca as células beta produtoras de insulina, nas ilhotas das glandulas pancreaticas (1,41-43).
Como resultado, o corpo vai deixando de produzir insulina lentamente, levando a uma
deficiéncia relativa ou absoluta de insulina.

A doenca pode-se desenvolver em qualquer idade, mas a diabetes tipo 1 ocorre mais
frequentemente em criancas e adolescentes (1,41-43).

As pessoas portadoras de diabetes tipo 1, com tratamento diario adequado de insulina,
monitorizacao regular de glicose no sangue e manutencao de uma dieta e estilo de vida
saudaveis podem viver uma vida saudavel e atrasar ou evitar muitas das complicacoes
associadas a DM (1,41-43).

2.2.2. Diabetes tipo 2

A DM tipo 2 é o tipo de diabetes mais comum, representando cerca de 90% de todos os casos de
diabetes. Na DM tipo 2, a hiperglicemia € o resultado de uma producao inadequada de insulina
(deficiéncia relativa de insulina) e incapacidade do organismo para utilizar a insulina
eficazmente (resisténcia a insulina) (1,41-43). Durante um estado de resisténcia a insulina, a
insulina é ineficaz e, portanto, inicia um aumento da producao de insulina para reduzir os niveis
crescentes de glicose, mas ao longo do tempo, um estado relativo inadequado de producao de
insulina pode desenvolver-se (1,41-43).

Ao contrario da DM tipo 1, as pessoas com DM tipo 2 ndo sao dependentes de insulina exogena
€ nao sao propensas a cetoacidose, mas podem necessitar de insulina para o controlo da
hiperglicemia se ndo o conseguirem através da dieta associada a antidiabéticos nao insulinicos
(1,41-43).

A DM tipo 2 é mais comumente vista em adultos mais velhos, mas é cada vez mais vista em
criancas, adolescentes e adultos mais jovens devido ao aumento dos niveis de obesidade,

inatividade fisica e dieta fraca (1,41,42).

2.2.3. Diabetes Gestacional

A Diabetes Gestacional (DG) corresponde a qualquer grau de anomalia do metabolismo da
glicose documentado, pela primeira vez, durante a gravidez.

A definicao é aplicavel, independentemente de a insulina ser ou ndo utilizada no tratamento.
A DG é um tipo de diabetes que afeta as mulheres gravidas geralmente durante o segundo e
terceiro trimestres da gravidez, embora possa ocorrer em qualquer momento durante a

gravidez. A DG ocorre porque a acao da insulina é diminuida (resisténcia a insulina) devido a
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producao de hormonas pela placenta e geralmente existe como transiente durante a gravidez,
resolvendo-se quando a gravidez termina (1,41-43).
As mulheres que tém diabetes gestacional tém entre 35 a 65% de probabilidade de desenvolver

diabetes tipo 2 nos subsequentes 10-20 anos (1,41-43).

2.2.4. Pré-Diabetes

Os individuos cujos niveis de glicose no sangue ndo atendem aos critérios de diabetes, mas sao
mais elevados do que aqueles considerados normais, sdo classificados como tendo pré-diabetes.
Estes individuos possuem um risco aumentado de desenvolver diabetes tipo 2, doencas

cardiacas e acidentes vasculares cerebrais (1,41,42).

2.2.5. Outros Tipos de Diabetes

A diabetes monogénica é o resultado de uma Unica mutacao genética num gene autossomico
dominante, em vez de contribuicdes de multiplos genes e fatores ambientais como observado
na DM tipo 1 e tipo 2. Exemplos de diabetes monogénica incluem, condicées como DM neonatal
e Maturity-Onset Diabetes of the Young (MODY). Cerca de 1-5% de todos os casos de diabetes
sdo devidos a diabetes monogénica (1).

A diabetes secundaria surge como uma complicacdo de outras doencas, como distUrbios
hormonais (por exemplo, doenca de Cushing ou acromegalia), doencas do pancreas (por

exemplo, pancreatite) ou com uso de medicacdes (por exemplo, corticosteroides) (1).

2.3. Manifestagées clinicas

O aparecimento da Diabetes tipo 1 é, geralmente, repentino e pode incluir os seguintes
sintomas, sede anormal e secura de boca, miccao frequente, cansaco/falta de energia, fome
constante, perda de peso subita, feridas de cicatrizacao lenta, infecdes recorrentes, visao turva
e dorméncia nas maos e pés (1,41).

Os sintomas da DM tipo 2 podem ser idénticos aos da DM tipo 1, no entanto, o inicio da DM tipo
2 geralmente é lento e apresenta-se usualmente sem o distlrbio metabdlico agudo observado
na DM tipo 1, o que significa que o tempo real de inicio é dificil de determinar (1,41).

Como resultado, muitas vezes ha um longo periodo de pré-detecdo e cerca de um terco a
metade dos casos de DM tipo 2 podem nao ser diagnosticados porque podem permanecer sem
sintomas por muitos anos. Quando ndo reconhecida por um periodo de tempo prolongado, as

complicacoes da hiperglicemia cronica podem-se desenvolver (1,41).
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2.4. A Diabetes Mellitus Tipo 2: Problema de Saude Global

2.4.1. Prevaléncia e Incidéncia

No mundo

Em paises muito desenvolvidos, estima-se que cerca de 87% a 91% de todas as pessoas com
diabetes tenham diabetes tipo 2, 7% a 12% sao estimadas com diabetes tipo 1 e 1% a 3% pondera-
se que tenham outros tipos de diabetes (1,41-43).

Cerca de 425 milhdes de pessoas em todo o mundo, ou 8,8% dos adultos de 20 a 79 anos, sao
consideradas diabéticas, sendo que, 192 milhdes de pessoas desconhecem que possuem a
doenca (1,41-43).

O nUmero de pessoas com diabetes aumenta para 451 milhdes se a idade for expandida para
18-99 anos. Se essas tendéncias continuarem, até 2045, 693 milhdes de pessoas entre 18 e 99
anos, ou 629 milhoes de pessoas de 20 a 79 anos, terao diabetes (1,41-43).

As estimativas da diabetes tém aumentado ha varias décadas. Mais de um terco dos casos de
diabetes sao estimados como resultado do crescimento da populacao e do envelhecimento, 28%

de um aumento nas prevaléncias especificas da idade e 32% da interacéo desses dois (1,41-43).

Em Portugal

Em 2015 a prevaléncia estimada da Diabetes na populacdo portuguesa com idades
compreendidas entre os 20 e os 79 anos (7,7 milhdes de individuos) foi de 13,3%, isto &, mais
de 1 milhdo de portugueses neste grupo etario tinha DM. Sendo que, 7,5% sdo casos
diagnosticados e 5,8% nao-diagnosticados (1,41-43).

Verifica-se a existéncia de um forte aumento da prevaléncia da Diabetes com a idade. E uma
relacdo entre o escaldo de indice de Massa Corporal (IMC) e a Diabetes, com perto de 90% da
populacao com Diabetes a apresentar excesso de peso (49,2%) ou obesidade (39,6%), de acordo
com os dados recolhidos no ambito do PREVADIAB em 2010 (44).

A prevaléncia da Diabetes nas pessoas obesas (IMC> 30) é cerca de quatro vezes maior do que
nas pessoas com IMC normal (IMC<25) (1).

Em suma, mais de um quarto das pessoas entre os 60-79 anos tém diabetes.

Verificou-se um crescimento acentuado do nimero de novos casos diagnosticados anualmente
em Portugal nos ultimos seis anos, aproximando-se dos valores maximos registados entre 2010
e 2011 (591.5 novos casos por 100 000 individuos em 2015), o que equivale a um ndmero total

de 61169 novos casos estimados (1,41-43).

Aproximadamente 4,0 milhdes de pessoas com idade entre 20 e 79 anos morreram de diabetes

em 2017, o que equivale a uma morte a cada oito segundos. A DM representou 10,7% da
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mortalidade global de todas as pessoas nesta faixa etaria. Este valor € maior do que o nimero
combinado de o6bitos por doencas infeciosas. Cerca de 46,1% das mortes por diabetes entre os
20 e 79 anos pertencem a pessoas menores de 60 anos (1,41-43).

No entanto, a estimativa de mortalidade € um milhdo menos do que em 2015, provavelmente
devido a diminuicédo global das estimativas de mortalidade por todas as causas (1,41-43).

A morte prematura e a incapacidade devido a diabetes também estao associadas a um impacto
economico negativo para os paises, muitas vezes chamado de custos indiretos da diabetes (1,41-
43).

2.4.2. Epidemiologia e Fatores de risco da Diabetes Mellitus tipo 2

A Diabetes tipo 1 é menos frequente do que a Diabetes tipo 2 (menos de 10% dos casos de
Diabetes), mas a sua incidéncia estd a aumentar, e embora os motivos ndo sejam
completamente conhecidos, é provavel que se relacionem, sobretudo, com alteracdes nos
fatores de risco ambiental (1,43). Os fatores de risco ambiental, o aumento da altura e de peso,
0 aumento da idade materna no parto e, possivelmente, alguns aspetos da alimentacao, podem
desencadear fendmenos de auto-imunidade ou acelerar uma destruicao, das células beta, ja

em progressao (1,43).

As causas deste processo destrutivo nao sao totalmente compreendidas, mas uma combinacao
de susceptibilidade genética e desencadeadores ambientais, como infecdes virais, toxinas ou

alguns fatores alimentares, podem estar envolvidos (1,43).

As causas da Diabetes tipo 2 nao sao completamente compreendidas, mas existe um forte
vinculo com a obesidade e com o aumento da idade, bem como com a etnia e o historico
familiar. Alguns fatores de risco modificaveis importantes incluem: excesso de adiposidade
(obesidade), dieta e nutricao precarias, inatividade fisica, pré-diabetes, tabagismo e historia
passada de DG (1,43).

> Fatores de risco

Os fatores de risco especificos para diabetes tipo 1 ndo sdo claros (1). No entanto, os possiveis
fatores incluem a histéria familiar do paciente com DM, a exposicao viral aos virus Epstein-
Barr, coxsackie, mumps ou ao citomegalovirus (o pode desencadear a destruicao autoimune das
células das ilhotas ou o virus pode infetar diretamente as células das ilhotas) e a condicoes
autoimunes, ou seja, individuos com outra condicao que afete o sistema imunologico (por
exemplo, doenca de Grave, doenca de Addison, doenca celiaca, doenca de Crohn, artrite

reumatoide) (1).
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Os fatores de risco para a diabetes tipo 2 incluem a historia familiar de diabetes, obesidade,
idade superior ou igual a 45 anos, origem étnica, ter ou ter tido diabetes gestacional, ter pré-
diabetes, hipertensao arterial e possuir niveis de colesterol anormais e/ou um nivel alto de

triglicerideos (1).

2.5. Complica¢des da Diabetes

A persisténcia de um nivel elevado de glicose no sangue, mesmo quando nao estao presentes
os sintomas para alertar o individuo para a presenca de DM ou para a sua descompensacao,
resulta em lesées nos tecidos (1,41-43).

Embora a evidéncia dessas lesdes possa ser encontrada em diversos 6rgaos, € nos rins, olhos,
nervos periféricos e sistema vascular, que se manifestam as mais importantes complicacoes da
DM (1,41-43).

Em praticamente todos os paises desenvolvidos, a DM é a principal causa de cegueira,
insuficiéncia renal e amputacao de membros inferiores. Constitui também, atualmente, uma
das principais causas de morte, principalmente por implicar um risco significativamente
elevado de doencas coronarias e de acidente vascular cerebral (1,41-43).

As complicacbes da DM podem ser divididas em complicacbes agudas e cronicas. As
complicacoes agudas incluem hipoglicemia, cetoacidose diabética (CAD), sindrome
hiperosmolar hiperglicémica (SHH), coma diabético hiperglicémico, convulsées ou perda de
consciéncia e infecbes. As complicacbes cronicas da DM sdo a nefropatia, neuropatia,
retinopatia, doencas cardiovasculares e podem ainda ser divididas em complicagcdes crénicas

microvasculares e macrovasculares (1,41-43).

2.5.1. Complicacdes Oculares

As complicacdes no sistema visual ocorrem como resultado direto de niveis elevados cronicos
de glicose no sangue que causam lesdes nos capilares retinianos. Consequentemente podem
levar a perda de visao e, eventualmente, a cegueira (1,41).

0 espectro de patologias oculares associadas a diabetes compreende retinopatia diabética (RD),
edema macular diabético (EMD), catarata, glaucoma, perda de capacidade de focagem e
diplopia (1,41).

ARD é a principal causa de perda de visao em adultos ativos (20 a 65 anos) e aproximadamente
uma em cada trés pessoas com diabetes tem algum grau de RD e uma em cada dez, desenvolvera

problemas oculares devidos a doenca (1,41,43).
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Apesar da disponibilidade de tratamentos altamente efetivos, a retinopatia diabética continua
a ser a principal causa de perda visual moderada e grave. A retinopatia diabética € uma
complicacdo vascular retiniana altamente especifica da DM. Muitas vezes, é assintomatica no
inicio da doenca e a perda visual é principalmente devido ao desenvolvimento de edema
macular diabético, hemorragia vitrea ou tracdo retiniana (TR) (1). A duracdo da diabetes e a
hiperglicemia estao entre os principais fatores de risco para o desenvolvimento de retinopatia

diabética.

0 edema macular diabético, uma complicacdo adicional a RD, pode estar presente em qualquer
nivel de gravidade da retinopatia diabética. O edema macular diabético é causado pela
degradacao da barreira hematorretiniana que leva a acumulacao de liquido intrarretiniano na
macula, causando rutura do fotorreceptor e, se ndo tratada, aumenta o risco de perda de visao
(1,41,46).

Todas as estruturas do olho, e muitos aspetos da funcdo visual sao suscetiveis aos efeitos
deletérios da diabetes. Esses efeitos podem ser resumidos em perda da acuidade visual,
mudancas no erro refrativo, mudanca na visao das cores, disfuncées acomodativas e mudancas
no campo visual (1,41,46-47).

A diabetes pode ainda causar anomalias nos movimentos dos olhos, reflexos pupilares e
comprometer estruturas oculares tais como conjuntiva, filme lacrimal, vitreo, disco ético e
cornea (1,24,41,46-47).

2.5.1.1 Complicacdes na Cérnea

e Cicatrizacao de feridas na cornea

A cornea de uma pessoa com diabetes € mais suscetivel a lesdes e mais lenta para cicatrizar
apos uma lesao, do que a cornea de uma pessoa sem diabetes (46,47). Como tal, as pessoas
com DM estao em maior risco de complicacées corneais, incluindo queratite pontual superficial,
erosoes recorrentes da cornea, defeitos epiteliais persistentes e lesao endotelial da cornea.
Essas complicacoes foram associadas a anormalidades na secrecao lacrimal, diminuicao da
sensibilidade da cornea e baixa adesao entre as células epiteliais mais superficiais e a
membrana basal (24,26,27,46,47).

e Sensibilidade reduzida da cérnea
As pessoas com diabetes geralmente tém uma sensibilidade reduzida na cérnea, o que
consequentemente, pode resultar numa maior suscetibilidade a ulceracao corneal ou a abrasao

em individuos com sindrome de olho seco ou naqueles que usam lentes de contato.
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e Abrasdes corneais
As abrasdes da cornea em pessoas com diabetes sdo mais propensas a ser recorrentes e a
envolver o desprendimento da membrana basal (24,26,27,46,47). Além disso, as pessoas com
diabetes experimentam uma re-epitelizacio retardada da cornea devido a adesao anormal do

epitélio a membrana basal subjacente, devido a acumulacao de AGEs (27).

e Transparéncia corneal
0 estado de hidratacado estromal é essencial para manter a transparéncia corneal e a espessura.
No endotélio corneal de pacientes com DM, a hiperglicemia pode inibir a atividade da bomba
sodio potassio e consequentemente, a hidratacao corneal e a espessura vao aumentar, afetando
a transparéncia corneal (24,26,27,46,47).

11



Estudo da variagdo da espessura e densidade ética corneal em pacientes com Diabetes Mellitus tipo 2

Capitulo 3- Metodologia

3.1. Amostra

A amostra foi selecionada a partir dos rastreios de Retinopatia Diabética (RD) da regido centro
realizados na UBIMedical, para onde os individuos diabéticos foram direcionados apos prévia
consulta de diabetologia da ACES Cova da Beira'. Foram apenas convidados para integrar este
estudo, individuos com Diabetes Mellitus tipo 2, constituindo o grupo de estudo. Foi também
constituido e analisado um grupo de controlo composto por individuos sem Diabetes Mellitus,
com a finalidade de obter uma base de referéncia para posterior comparacdao com os pacientes
diabéticos. Para os individuos, de ambos os grupos, que aceitaram o convite, foram
encaminhadas para o Centro Clinico e Experimental em Ciéncias da Visao (CCECV) para que,
posteriormente, fossem realizados os exames necessarios e requeridos para o estudo.

Apds prévia explicacao da investigacao e da metodologia, todos os voluntarios assinaram um
consentimento informado, segundo as normas da declaracao de Helsinquia. (Anexo 2)

0 grupo de controlo foi constituido por 61 individuos sem DM (25 homens e 36 mulheres), e o

grupo de estudo formado por 72 pacientes com DM tipo 2 (46 homens e 26 mulheres).

3.2. Procedimento

3.2.1. Exames preliminares

Elaborou-se um conjunto de procedimentos clinicos de verificacdo patologica de modo a
permitir uma selecao precisa dos pacientes dos grupos de estudo e controlo, com base nos
critérios de exclusao, definidos para o estudo. Estes exames consistiram no uso das técnicas de
Biomicroscopia, Retinografia (Non-Mydriatic Auto-Fundus Camera AFC-330, Nidek) e
Tonometria (Auto Tonometer 7, Reichert), tendo como finalidade, a verificacao da integridade
dos tecidos oculares, averiguacao de possiveis patologias de fundo do olho e medicao da Pressao
Intraocular (PIO), respetivamente. As observacdes obtidas foram registadas na folha de registo

elaborada pela autora. (Anexo 3)

3.2.2. Critérios de Inclusao

Foram incluidos no estudo pacientes com Diabetes Mellitus tipo 2, com idade superior a 50
anos, que nao tivessem sido submetidos a cirurgias oculares, com PIO normal (até 21 mmHg,
por tonometria de sopro), e que nao usassem lentes de contacto nem medicacao tépica

ocular.
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3.2.3. Critérios de Exclusao

Foram considerados como critérios de exclusido do estudo, opacidades corneais, cirurgias
oculares, traumas oculares, medicacao tdpica ocular, pressao intraocular elevada (superior a
21mmHg, por tonometria de sopro), uso de lentes de contacto e patologias/distrofias oculares

associadas ao polo anterior.

'Um muito obrigado & ACES Cova da Beira, pela disponibilidade na concretizacdo das consultas da diabetologia e posterior reencaminhamento para o rastreio

visual, que levou a realizagdo deste trabalho.

3.2.4. Espessura Corneal

As medicoes da espessura corneal foram realizadas com um mddulo de segmento anterior de
Tomografia de Coeréncia Otica (OCT Spectralis, Heidelberg, Alemanha) para analisar, em
detalhe, a espessura de cada camada da cornea. A espessura de cada camada da cornea foi
medida manualmente usando as ferramentas de medida fornecidas pelo software OCT (versao
5.8), como mostrado na figura 1. As imagens foram obtidas por scan de volume de 15x5 para

cada olho, com 11 seccOes de espacamentos de 282 pum.

As medidas da espessura de cada camada foram asseguradas por dois observadores
independentes ao estudo, instruidos de acordo com um protocolo de processamento e medicao

desenvolvido para o efeito.

e jaHEMIE LAORHVIAL e .

EPITELIO {
[ MEMBRANA DE BOWMAN

-
ESTROMA

{5~ MEMBRANA DE DESCEMET E ENDOTELIO

HUMOR AQUOSO

Figura 1. Tomografia de Coeréncia Otica de Segmento Anterior da Cornea.
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3.2.5. Densidade Otica Corneal

As medidas da densitometria otica da cornea foram obtidas por Tomografia de Scheimpflug,
através de uma Pentacam HR (Oculus Optikgerate GmbH, Wetzlar, Alemanha).
Para cada olho foram realizadas trés medicoes de forma aleatéria com reposicionamento do

instrumento entre cada aquisicao de dados.

Os resultados da densidade otica corneal foram expressos em greyscale unit (GSU). A escala
GSU é calibrada pelo proprio software, que define um minimo de dispersao de 0 (transparéncia
maxima) e uma dispersdo maxima de 100 (transparéncia minima). Os resultados obtidos foram

processados e apresentados de forma radial e por camada da cornea.

Para objetivar a analise da densidade 6tica radial, num didametro de 12 mm foram consideradas
4 zonas radiais concéntricas. A primeira, a zona central, tem 2 mm de didmetro e esta centrada
no apex. A segunda zona dos anéis estende-se de 2 mm a 6 mm, a terceira zona dos anéis de 6
a 10 mm e a quarta zona de 10 mm a 12 mm, tendo sempre como referéncia o apex da cornea

(Figura 2).

0-2mm 2-6mm 6-10mm 10-12mm

Anterior Central Posterior Total

)
)O

Figura 2. MedicGes da area analisada, por camada e radialmente, na densitometria otica corneal.

Os resultados podem ainda ser apresentados, tendo em conta a densidade otica em
profundidade. Esta densidade é dividida em 3 zonas, anterior, central e posterior, em vez de
ser baseada nas camadas anatomicas especificas da cornea. A camada anterior corresponde aos
120 pm anteriores e a camada posterior aos 60 pm posteriores da cérnea, sendo a camada
central da cornea de espessura variavel, determinada pela subtracdao das camadas anterior e

posterior da espessura total.
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3.3. Analise Estatistica

Para a analise estatistica, foi utilizado o software SPSS 23.0 (SPSS Inc, Chicago, EUA). Para
testar a normalidade dos dados, foi utilizado o teste de Kolmogorov-Smirnov. De acordo com
os resultados da normalidade dos dados foi utilizado o teste T-Student, de amostras
independentes, ou o teste Mann-Whitney para comparar as médias entre o grupo de diabéticos
e o grupo de controlo.

Os testes de correlacao de Pearson foram utilizados para avaliar a associacao entre os valores
de espessura e densidade com os fatores de risco, na situacao de distribuicao normal ou o teste
de correlacao de Spearman, para situacées de nao normalidade

Para todos os testes estatisticos, o p <0,05 foi considerado significativo. Todos os dados foram
expressos em valor médio com respetivo desvio padrao e sempre que se justificasse, foram

apresentados valores maximos e minimos.
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Capitulo 4- Resultados

Neste estudo, foram rastreados 280 olhos de 140 pacientes, sendo 74 diabéticos e 66 nao-
diabéticos, no entanto, sé6 foram incluidos neste estudo 133 pacientes (72 diabéticos e 61 nao-
diabéticos).

A idade média da amostra total foi de 65,38+7,40 anos (50-80 anos). As idades médias do grupo
de controlo e do grupo de estudo, foram 64,49+8,28 e 66,13+6,52 anos, respetivamente. De
modo a ser possivel a comparacao de resultados entre os grupos, requereu-se que a faixa etaria
do grupo de controlo e do grupo de pacientes com DM fosse idéntica. Como tal, foi verificada
a homogeneidade das idades, tendo-se verificado que nao existem diferencas significativas
entre os dois grupos (p= 0,215).

Relativamente ao fator de risco, tempo de diagnostico da DM, os voluntarios foram organizados
por 3 categorias: pacientes com diabetes diagnosticados ha menos de 5 anos, pacientes com
tempo de diagndstico entre 5 e 10 anos e pacientes com tempo de diagnostico diabetes ha mais
de 10 anos.

Foi determinada a correlacao (Intraclass Correlation Coefficient (ICC)) entre os valores obtidos
dos dois olhos, tendo-se verificado a ndo existéncia de diferencas entre os valores das variaveis
de estudo de ambos os olhos, no grupo diabético (ICCgspessura Total = 0,945; 1CCpensidade Total Camada =
0,960; ICCpensidade Totat Radiai= 0,910) € no grupo de controlo (ICCespessura Totat = 0,975; 1CCpensidade Total
camada = 0,980; 1CCpensidade Total Radgial= 0,920). Considerando os valores de correlacdo (proximos da

unidade) considerou-se apenas os valores obtidos para o olho diretor de cada participante (48).

%  Espessura Corneal

A espessura corneal total média é de 534,81 + 37,13 pm e 531,96 + 36,75 pm em pacientes com
e sem diabetes, respetivamente. Considerando a medicao da espessura por camadas, nao houve
diferencas significativas na espessura do Epitélio (p = 0,752), Estroma (p = 0,623), Membrana
de Descemet e Endotélio (p = 0,710) e espessura total (p = 0,658), como se pode observar na

tabela 1.
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Tabela 1. Resultados da espessura total e de cada camada corneal entre pacientes diabéticos e nao-
diabéticos (foi utilizado o teste T-Student para o Epitélio, Estroma e Espessura total. Para a analise da

membrana de Bowman e membrana de Descemet + Endotélio foi usado o teste de Mann-Whitney).

Média (Nao- Média p-
Intervalo Intervalo
diabéticos) (diabéticos) value
Min. Max. Min. Max.
Epitélio (um) 37,26+3,65 30,00 46,50 37,47+3,93 28,00 46,00 0,752

Membrana de
13,62+1,79 8,50 17,00 13,01+1,53 9,00 16,50 0,023
Bowman (um)

Estroma (um) 465,90+35,52 392,50 533,00 469,01+36,82 400,00 558,00 0,623
Membrana de
Descemet+ 15,13+1,51 12,00 18,00 15,33+1,61 11,00 19,50 0,710

Endotélio (um)

Espessura Total

(um) 531,96+36,75 449,50 603,00 534,81+37,13 466,00 631,00 0,658
pm

No entanto, existem diferencas significativas na espessura da membrana de Bowman entre
pacientes diabéticos e nao-diabéticos (p = 0,023). Verifica-se que a espessura de cada camada
€ maior em pacientes diabéticos, com excecdo da espessura da Membrana de Bowman, que é
menor. Observa-se ainda que, a espessura corneal é superior em pacientes diabéticos, sendo

que o Estroma é a camada que mais contribui para esse aumento.

Em relacao a associacdo com as variaveis, sexo, IMC, tempo de diagnoéstico de DM, HbA1c e
colesterol total, nao se verificam correlacdes estatisticamente significativas. No entanto,
observou-se uma tendéncia para uma correlacédo positiva fraca entre a HbA1c e a espessura do

endotélio e da membrana de Descemet (r = 0,286, p = 0,051), como se verifica na tabela 2.

Apesar dos resultados nao serem significativos, considerando as médias, verifica-se que em
relacao ao tempo de diagndstico da DM, ao dividir os pacientes em 3 grupos (tempo de
diagnodstico menor que 5 anos, entre 5 e 10 anos e ha mais de 10 anos), a espessura corneal é
maior nos pacientes diagnosticados ha mais de 10 anos (tabela 3). Em relacao aos valores da
HbA1c, os pacientes com valores iguais ou maiores que 7% possuem maiores valores de espessura

da cornea (tabela 4).
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Tabela 2. Resultados das correlacoes entre os fatores de risco e a espessura total e de cada camada

corneal em pacientes diabéticos (foi usado o teste T-Student para a relacdo com o sexo do paciente e a

correlacao de Spearman para os restantes fatores de risco).

Membrana de Descemet+ Espessura
Epitélio Estroma
Bowman Endotélio Total
r p R p r p r p r p
Sexo
(N=46M; 0,466 0,745 0,840 0,111 0,741
26F)
IMC (Kg/m?) -0,176 0,139 -0,044 0,714 -0,124 0,299 -0,174 0,144 -0,154 0,196
Tempo de
diagnéstico 0,018 0,880 -0,092 0,443 0,059 0,623 -0,030 0,804 0,051 0,671
(anos)
HbA1c (%)
(n=47) -0,065 0,665 0,102 0,497 0,082 0,582 0,286 0,051 0,093 0,534
n=
Colesterol
Total
-0,295 0,090 0,127 0,475 -0,077 0,665 0,121 0,494 -0,094 0,597
(mg/dL)
(n=34)

Tabela 3. Resultados da espessura total e da espessura de cada camada nos trés grupos de tempo de

diagnostico, em pacientes diabéticos (Teste ANOVA).

<5 (n=24) 5-10 (n=26) >10 (n=22) p-value

Epitélio 37,30+4,54 37,87+3,48 37,16+3,91 0,800

Tempo de
Bowman 12,91+1,68 13,24+1,35 12,82+1,60 0,597

diagnéstico
( ) Estroma 471,00+36,17 462,22+39,07 | 475,25+34,90 0,452

anos

Desc+End 15,46x1,69 14,85+1,32 15,77+1,76 0,123
Esp. Total 536,67+36,76 528,19+38,55 | 541,00+36,12 0,472

Tabela 4. Resultados da espessura total e da espessura de cada camada nos dois grupos de valores da

HbA1c, em pacientes diabéticos (Teste de Mann-Whitney).

HbA1c (%)

<7% (n=34) 27% (n=13) p-value
Epitélio 36,65+4,52 36,92+2,86 0,594
Bowman 12,88+1,65 13,65+1,42 0,145
Estroma 464,94+38,16 480,73+37,40 0,131
Desc+End 15,13+1,73 15,88+1,26 0,088
Esp.Total 530,60+38,28 547,19+38,52 0,191
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< Densidade é6tica corneal

A densidade total média da cornea é de 22,69 + 4,02 GSU e 21,70 + 4,01 GSU em pacientes com
e sem diabetes, respetivamente. Considerando a medicao da densidade por camadas, nao
existem diferencas significativas entre a densidade 6tica corneal de pacientes diabéticos e nao-
diabéticos em nenhuma das camadas corneais. No entanto, a densidade média de cada camada
€ maior em pacientes com Diabetes. Os valores de densidade sao maiores na camada anterior
(30,41 + 5,39 GSU) e menores na camada posterior (17,60 + 4,02 GSU), conforme apresentado

na tabela 5.

Tabela 5. Resultados da densidade total e de cada camada corneal entre pacientes diabéticos e nao-

diabéticos (teste de Mann-Whitney).

Média (néo- Média
Intervalo Intervalo p-value
diabéticos) (diabéticos)
Min.  Max. Min. Max.
Anterior (GSU) 30,11+7,60 22,13 69,03 30,41+5,39 18,70 44,90 0,206
Central (GSU) 19,07+3,83 13,90 31,83 19,81+3,82 13,10 31,70 0,170
Posterior (GSU) 17,19+3,25 12,83 28,00 17,60+2,93 11,50 24,10 0,251

Total (GSU) 21,70+4,01 16,70 33,47 22,69+4,02 14,90 34,20 0,081

Em relacao a associacdo com os fatores de risco, foram observadas diferencas significativas nas
camadas anterior (p = 0,012) e densidade total (p = 0,027) quando relacionadas com a variavel
sexo, sendo os valores de densidade superiores no sexo masculino.

Em relacao ao IMC, foram verificadas diferencas significativas com correlacao fraca nas
camadas anterior e total da cornea (anterior: r = -0,257, p = 0,029; Total: r = -0,249, p = 0,035).
Foram encontrados resultados nao estatisticamente significativos nas camadas central e
posterior com fraca correlacao (Central: r = -0,229, p = 0,053; Posterior: r = -0,205, p = 0,084).
Em associacao com a HbA1c, foi encontrada uma correlacao moderada com a camada posterior
(r =-0,306, p = 0,037).

Em relacédo a idade do paciente, foram elaborados trés grupos (<60 anos de idade, 60-70 anos
e >70 anos) tanto no grupo diabético como no grupo nao diabético. Verificaram-se diferencas
significativas em todas as camadas, entre os trés grupos, com valores de densidade maiores em
pacientes com mais de 70 anos (tabela 6). Nos demais fatores de risco, nao foram encontradas

diferencas estatisticamente significativas (tabela 7).
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Tabela 6. Resultados da densidade total e de cada camada corneal em diabéticos e nao- diabéticos, em

diferentes faixas etarias (Teste ANOVA para os pacientes diabéticos e teste de Kruskal-Wallis para

pacientes nao-diabéticos).

<60 (n=18) 60-70 (n=36) >70 (n=18) p-value
Densidade por Anterior 27,94 + 4,35 29,64x4,75 34,43+5,59 0,000
camada Central 18,22+3,10 19,11+3,05 22,79+4,37 0,000
(Diabéticos) Posterior 16,36+3,47 17,04+2,14 19,96+3,00 0,000
Total 20,80+3,38 22,09+3,36 25,79+4,26 0,000
<60 (n=20) 60-70 (n=26) >70 (n=15)
Anterior 27,19+4,49 30,75+10,03 32,87+4,89 0,013
(Nao- Central 17,47+2,62 19,02+4,00 21,28+4,02 0,011
Diabéticos) Posterior 15,71+2,00 7,43+3,65 18,76+3,19 0,015
Total 20,17+2,68 21,61+4,44 23,90+3,92 0,013

Tabela 7. Resultados das correlacoes entre os fatores de risco e densidade total e de cada camada corneal
em pacientes diabéticos (foi utilizado o teste de Mann-Whitney para o sexo do paciente, a correlacao de

Spearman para o IMC, tempo de diagnostico e a correlacdo de Pearson para HbA1c e colesterol total).

Anterior Central Posterior Total

r P r p r p r p
Sexo (n=46M; 26F) 0,012 0,058 0,235 0,027
IMC (Kg/m?) -0,257 0,029 -0,229 0,053 -0,205 0,084 -0,249 0,035
Tempo de diagnostico

0,068 0,572 0,034 0,775 0,028 0,814 0,045 0,710
(anos)
HbA1c (%) (n=47) -0,169 0,255 -0,202 0,173 -0,306 0,037 -0,217 0,144
Colesterol Total

-0,029 0,871 0,020 0,909 0,188 0,288 0,068 0,701

(mg/dL) (n=34)

Quanto a densidade radial e tendo em conta as investigacdes que analisaram a repetibilidade
e a reprodutibilidade das varias zonas radiais, considera-se que a zona de 0-6mm apresente
uma maior fiabilidade nos resultados. Esta fiabilidade é justificada por variagcdes no diametro
da coérnea o que pode limitar a analise e influenciar os resultados da densidade 6tica (51,53,54).
Acresce ainda, que partes do limbo e da esclera podem ser incluidas na avaliacdo da zona
periférica, podendo conduzir a um aumento dos valores de densidade. Além disso, foi verificado
que a influéncia da idade é menor quando se considera uma zona central da cornea de 6mm.
Considerando o exposto anteriormente, neste estudo, foi apenas considerada e analisada a zona

compreendida entre o apex corneal e os 6 mm.
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Sao encontradas diferencas significativas na area de 0-6 mm da camada anterior (p = 0,002),
central (p = 0,002) e na densidade total (p = 0,002) entre pacientes diabéticos e ndo diabéticos.

Sao verificados valores de densidade mais elevados em pacientes diabéticos (tabela 8).

Tabela 8. Resultados da densidade total e de cada camada corneal na area de 0-6mm, entre pacientes

diabéticos e nédo- diabéticos (teste de Mann-Whitney).

Média (néo- Média
Intervalo Intervalo p-value
diabéticos) (diabéticos)
Min. Max. Min. Max.
Anterior (GSU) 22,66+1,83 19,00 27,74  23,84+2,29 17,60 28,70 0,002
Central (GSU) 14,26+3,00 11,77 34,45 14,62+1,48 10,85 19,35 0,002

Posterior (GSU) 12,56+1,57 10,02 17,47 12,90+1,59 9,15 18,55 0,095

Total (GSU) 16,38+1,42 14,25 20,85 17,20+1,54 12,10 20,30 0,002

Na camada anterior, foram verificadas diferencas significativas na relacao do sexo do paciente

com a zona radial de 0-6mm (p = 0,028), sendo os valores superiores no sexo masculino (tabela

9).

Tabela 9. Resultados das correlacdes entre os fatores de risco, densidade total e de cada camada corneal
na area de 0-6mm, em pacientes diabéticos (foi usado o teste T-Student para o sexo do paciente, a
correlacdo de Spearman para o IMC e a correlacdo de Pearson para o tempo de diagndstico, HbA1c e

colesterol total).

Anterior Central Posterior Total

r P r p r p r p
Sexo (n=46M; 26F) 0,028 0,410 0,418 0,548
IMC (Kg/m?2) -0,101 0,399 0,001 0,993 0,042 0,725 -0,034 0,774
Tempo de diagnéstico 0,141 0,237 0,189 0,112 0,098 0,411 0,190 0,110
(anos)
HbA1c (%) (n=47) 0,191 0,200 0,182 0,221 -0,021 0,887 0,051 0,732
Colesterol Total -0,066 0,712 0,198 0,261 0,231 0,189 0,265 0,130

(mg/dL) (n=34)

Em relacao a idade, foram encontradas diferencas significativas nas camadas posterior e total
de pacientes diabéticos, com valores de densidade 6tica superiores em pacientes com mais de
70 anos. Em pacientes ndo- diabéticos, ndo foram encontradas alteracdes significativas na
densidade radial, entretanto, ha uma tendéncia de a densidade aumentar proporcionalmente
a idade do paciente. Estes resultados indicam que, além do envelhecimento, que leva a um
aumento na densidade da cornea, esse aumento € ainda mais pronunciado na presenca de DM

(tabela 10).
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Tabela 10. Resultados da densidade total e de cada camada da cérnea em pacientes diabéticos e nao-

diabéticos, com diferentes idades, na area de 0 a 6mm (Teste de Kruskal-Wallis).

<60 (n=18) 60-70 (n=36) >70 (n=18) p-value

Densidade Anterior 23,71£2,21 23,71£2,12 24,43+2,70 0,437

Radial (0-6mm) Central 14,61+1,52 14,35+1,55 15,16+1,20 0,171
(diabéticos) Posterior 12,81+4,48 12,54+1,76 13,69+1,56 0,002
Total 16,96x1,42 16,90+1,55 18,02+1,42 0,029

<60 (n=20) 60-70 (n=26) >70 (n=15)

Anterior 22,48+1,44 22,41+2,08 23,33+1,78 0,262

(no-diabéticos) Central 14,59:4,78 13,79+1,49 14,66+1,70 0,103
Posterior 11,98+0,91 12,78+1,88 12,96+1,53 0,175

Total 15,99+0,91 16,341,66 16,94+1,43 0,138

Apesar dos resultados ndo serem estatisticamente significativos, considerando as médias na

densidade radial para uma area de 0-6mm, verifica-se que em relacdo ao tempo de diagnostico,

ao dividir os pacientes em 3 grupos (tempo de diagnostico menor que 5 anos, entre 5 e 10 anos

e ha mais de 10 anos), a densidade é maior nos pacientes diagnosticados ha mais de 10 anos

(tabela 11). Em relagao aos valores de HbA1c, os pacientes com valores iguais ou superiores a

7% possuem maiores valores de densidade (tabela 12).

Tabela 11. Resultados da densidade total e densidade de cada camada nos trés grupos de tempo de

diagndstico na area 0-6mm, em pacientes diabéticos (Teste ANOVA).

Tempo de
diagnéstico

(anos)

<5 (n=24) 5-10 (n=26) >10 (n=22) p-value
Anterior 23,30+2,19 24,12+2,09 24,10+2,53 0,376
Central 14,33+1,40 14,62+1,50 14,89+1,54 0,424
Posterior 12,49+1,33 13,27+1,80 12,96+1,59 0,242
Total 16,68+1,61 17,39+1,50 17,51x1,45 0,130

Tabela 12. Resultados da densidade total e densidade de cada camada nos dois grupos de valores de HbA1c

na area de 0-6mm, em pacientes diabéticos (teste T-Student).

HbA1c (%)

<7% (n=34) 27% (n=13) p-value

Anterior 23,52+2,66 24,53+1,80 0,213
Central 14,35+1,32 14,98+1,78 0,209
Posterior 12,66+1,23 12,63+1,58 0,960
Total 17,07+1,55 17,34+1,33 0,580
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Em suma, relativamente a espessura corneal, verifica-se uma diminuicao estatisticamente
significativa da membrana de Bowman. Verifica-se ainda, uma tendéncia para um aumento da
espessura corneal total em pacientes diabéticos, ainda que nao estatisticamente significativo.
Do mesmo modo, ndo sao observadas correlacoes significativas entre a espessura e os fatores
de risco, no entanto, observa-se uma tendéncia para uma espessura corneal maior em pacientes
com tempo de diagndstico superior a 10 anos, e com valores de hemoglobina glicada superiores
a7k%.

No que se refere a densidade 6tica corneal, ndao sao encontradas diferencas estatisticas na
densidade das camadas da cornea, entre o grupo diabético e o grupo nao diabético. No entanto,
observa-se um aumento da densidade nos pacientes diabéticos. Pode ainda observar-se

correlacdes entre a variavel sexo e o IMC, com a camada anterior e total.

Ao nivel da densidade radial na zona de 0-6mm, sdo encontradas diferencas significativas entre
os grupos, sendo a densidade superior nos pacientes diabéticos. Verifica-se que a variavel sexo
se encontra relacionado com a zona de 0-6mm, na camada anterior, com os maiores valores

verificados no sexo masculino.

Em ambas as vertentes da densidade, é observado um aumento da densidade com a idade,

sendo este aumento mais pronunciado na presenca da DM.
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Capitulo 5- Discussao

% Espessura Corneal

0 aumento significativo na espessura da cornea em pacientes diabéticos, tem sido documentado
em varios estudos, sugerindo que esta pode ser uma das primeiras alteracdes detetaveis em
pessoas com diabetes (2,4,7-13,19,28,30-32,34-38).

Nesta investigacdo foi feita a comparacdo da espessura corneal de pacientes diabéticos com
pacientes ndo- diabéticos. Paralelamente, foi verificada a associacdo da espessura corneal dos

pacientes diabéticos com os fatores de risco descritos anteriormente.

O presente estudo investigou de forma detalhada a espessura corneal em diabéticos, através
da analise de cada camada da superficie corneal.

Nao foram encontradas diferencas significativas entre a espessura corneal total de pacientes
diabéticos e de pacientes nao-diabéticos. No entanto, foram encontradas alteracoes
significativas a nivel da membrana de Bowman, sendo que esta € menos espessa em pacientes
com DM.

Nao foram observadas correlacdes da espessura com os fatores de risco, no entanto, é possivel
verificar uma tendéncia para um aumento da espessura corneal em pacientes com tempo de
diagnodstico da DM superior a 10 anos e com valores de hemoglobina glicada superiores a 7%.
Em relacao aos fatores de risco IMC e colesterol total, sdao encontradas flutuacoes entre cada

camada, estas podem ser devidas a terapéutica oral utilizada por cada participante.

Os achados referentes a espessura total sdo coincidentes com um dos primeiros estudos
elaborados sobre este assunto, Larsson et al. em 1996, referiu que nao existem diferencas
significativas entre diabéticos e nao- diabéticos, no entanto, isto pode dever-se a pequena
amostra usada nos controlos (n=20) em comparacao com os diabéticos (n=60) (18). O mesmo
acontece, no estudo de McNamara em 1998, onde apenas foram estudados Diabetes Mellitus
tipo 1 (29). Inoue et al, verificaram que nao existiam alteragées na espessura corneal com a
DM, e verificaram ainda a correlacao com a idade, sexo do paciente, a duracao da doenca,
estagio da retinopatia diabética e os valores de HbA1c, onde também nado encontraram relagcoes
significativas (16).

Wiemer et al., aumentaram a amostra de pacientes com diabéticos tipo 2 para 101, mas nao
encontraram, de igual modo, diferencas significativas na espessura corneal de pessoas com DM
nem correlacao com a idade nem com a severidade da Retinopatia Diabética (40).

Kotecha et al, estudou 61 pacientes diabéticos e 123 ndo-diabéticos, e também nao encontrou
alteracdes na espessura da cornea entre os 2 grupos de pacientes (39).

Em 2010, Choo et al. utilizou uma amostra de 100 diabéticos tipo 2 e 100 controlos, e

demonstrou que a espessura corneal dos pacientes diabéticos era superior aos pacientes nao-
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diabéticos, no entanto, ndao era estatisticamente significativa (5). Investigaram ainda a
associacdo com a duracado da DM, valores de HbA1c e com o estagio da retinopatia diabética,
onde também n&do encontrou correlacdes significativas.

Agamy e Alsubaie, verificaram que existe um aumento da espessura corneal em pacientes com
diabetes tipo 2, no entanto esse aumento nao é significativo (17). Verificaram ainda a
associacao com os estagios da retinopatia diabética considerando 3 grupos (sem RD, com RD
nao proliferativa e com RD proliferativa), duracao da DM (igual ou inferior a 10 anos, e superior
a 10 anos) e ainda os valores de HbA1c (iguais ou inferiores a 7,5% e superiores a 7,5%), sendo
que em nenhuma destas variaveis foram encontrados resultados significativos quando

relacionadas com a espessura corneal.

Todos os estudos anteriormente citados demonstraram que nao existe aumento da espessura
corneal com a DM, ou caso exista, ndo é estatisticamente significativa. No entanto, ha estudos

que discordam destes resultados, nao existindo um consenso sobre este tema.

Busted et al. em 1981 elaborou o primeiro estudo sobre a espessura corneal em pacientes
diabéticos e verificou que a espessura é significativamente superior em pacientes com DM,
contrariamente aos resultados do presente estudo e dos estudos referidos anteriormente (38).
Concluem ainda que, o aumento da espessura pode ser uma das primeiras alteracdes detetaveis
em pacientes diabéticos e que este mesmo aumento combinado com complicacdes retinianas
severas fazem com que a espessura corneal possa ser um indicador de risco de complicacoes
retinianas em pessoas com diabetes. No entanto, o estudo de Busted apenas integrou pacientes
com diabetes tipo 1. O mesmo é reportado no estudo de Pierro, Brancato e Zaganelli,
acrescentando que, encontraram um aumento significativo da espessura corneal entre
pacientes com retinopatia diabética e os pacientes que nao tinham retinopatia diabética. Nao
encontraram correlacdes entre a espessura corneal e a idade dos pacientes, HbA1c, dosagem

diaria de insulina, concentracao de glucose no sangue e a duracao de diabetes (35).

Ravalico et al., reportaram que a espessura corneal aumenta em pacientes com diabetes, e ao
dividir a sua amostra em 3 grupos consoante a severidade da retinopatia, verificaram ainda que
o aumento da espessura corneal € significativo em pacientes com RD proliferativa (9).
Justificaram os resultados obtidos sugerindo que a alteracao da regulacao da hidratacao corneal
em pacientes diabéticos depende da falha funcional das células endoteliais, que esta
relacionada com modificacdes da bioguimica corneal causadas por um metabolismo glucidico

alterado.

Roszkowska et al., estudaram pacientes com diabetes tipo 1 e tipo 2 com um bom controlo
metabolico e compararam com grupos de controlo de idade idéntica (12). Reportaram que a
espessura corneal central é significativamente elevada em pacientes diabéticos, sendo esta

alteracao mais evidente nos pacientes de tipo 1. Referiram que esta alteracao, poderia ser um
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resultado de um efeito osmotico, que levaria a um swelling das células endoteliais e uma

consequente diminuicdo da producdo de ATP necessaria para a funcao da bomba endotelial.

Lee et al., utilizaram uma amostra de 200 pacientes com DM tipo 1 e 100 pacientes sem DM, e
concluiram que os pacientes diabéticos tém cdrneas mais espessas (8). Verificaram ainda que
a espessura corneal se encontrava correlacionada com a duracao dos diabetes, sendo superior
para tempos de diagndstico com mais de 10 anos. Estes valores sdo coincidentes a presente
investigacao, em que a média da espessura total encontra-se superior em pacientes com tempo

de diagnostico mais elevado.

Su et al. em 2008 utilizaram uma amostra de 2491 pacientes ndo-diabéticos e de 748 pacientes
diabéticos e constataram que a espessura da cornea € maior em pacientes com DM, e encontra-
se relacionada com os valores de HbA1c, pressao sistolica e IMC (31). No entanto, neste estudo
as idades do grupo de estudo e do grupo de controlo ndo sdo homogéneas, o que pode levar a
resultados enviesados. Estas associacoes foram explicadas por possiveis disfuncoes endoteliais
corneais, hidratacdo estromal e swelling da cornea. No mesmo sentido, Ozdamar utilizou uma
amostra de 100 pacientes diabéticos e 145 controlos, e referiu que a espessura corneal
aumentava entre os grupos, sendo superior em pacientes com retinopatia diabética
proliferativa, no entanto, nao encontrou correlacdo com os niveis de HbA1c e a duracdo da DM
(34). Contrariamente, Toygar et al. concluiu que a espessura da cornea nao varia entre
pacientes com retinopatia diabética proliferativa e sem retinopatia, no entanto, refere que a

espessura corneal também se encontra aumentada em pacientes diabéticos (37).

Altay, Burcu e Ornek em 2014 estudaram a variacdo da espessura corneal antes e apds um
tratamento de controlo da hemoglobina glicada (32). Concluiram que a espessura diminui
significativamente em niveis baixos de HbA1c, e ainda que, a espessura corneal aumenta em
pacientes com duracdo da DM superior a 10 anos, no entanto, nao é significativo. Como tal,
sugerem que o nivel de controlo da DM deve ser considerado quando é feita uma examinacao
ocular de um paciente diabético. O mesmo é referido no estudo de Yazgan et al, que concluiram
que a espessura da cornea se encontra correlacionada com a HbA1c, sendo que é superior em

pacientes com HbA1c igual ou superior a 7% (30).

Paulsen et al, utilizaram uma amostra de apenas diabéticos tipo 2 e compararam com pacientes
de controlo, referindo que a espessura corneal também é superior em pacientes diabéticos, no

entanto, os valores de HbA1c nao tém qualquer impacto na espessura central da cornea (13).

Calvo-Maroto et al., reportaram que nao existem diferencas significativas na espessura corneal
entre pacientes diabéticos com diagnostico inferior a 10 anos e o grupo de controlo (7). No
entanto, ao considerar pacientes diabéticos ha mais de 10 anos, os resultados de espessura ja

sao significativos. Confirmando assim o efeito da duracdo da diabetes na estrutura e funcao
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corneal. O mesmo é verificado no estudo de Briggs et al. em que a espessura corneal é
significativamente superior em pacientes diabéticos, sendo mais relevante em pacientes com
diabetes ha mais de 10 anos, no entanto nao é comprovada a existéncia de uma relacdo com a

duracao da doenca (11).

Sorokhaibam et al. refere que a espessura da cornea é significativamente maior em pacientes
diabéticos do que em pacientes nao- diabéticos, e que nao existe correlacdo entre a duracdo

da DM e a espessura central (28).

Saulius et al, confirmam parcialmente os resultados do estudo anterior, concluindo que, embora
a espessura corneal dos diabéticos aumente, nao se encontra relacionada nem com os valores
de HbA1c nem com a duracao da doenca (49). O mesmo acontece no estudo de Gupta em 2016,
em que nao existe relacdo com a duracao da doenca, no entanto é significativa a relacao entre
0 aumento da espessura da cornea em pacientes com bom e mau controlo metabolico, sendo a

espessura maior num mau controlo metabélico (10).

Gao, Lin e Pan, no mesmo ano, usaram 360 olhos diabéticos e reportaram que o aumento da
espessura corneal esta significativamente correlacionado com a duracdo da doenca,

contrariando alguns dos resultados ja publicados nos estudos anteriores (4).

Mathebula e Segoati, concluiram igualmente que a espessura corneal aumenta em pacientes
diabéticos, e que é superior em pacientes que possuam retinopatia diabética proliferativa, no
entanto, esse aumento nao é significativo (19). O mesmo foi reportado por Kaur et al. que
correlacionaram a espessura central de diabéticos tipo 2, com os niveis de HbA1c, a idade, o
género do paciente, a duragdo da doenca e a severidade da Retinopatia Diabética (2). Tendo
concluindo que, o aumento da espessura corneal em pacientes diabéticos é significativo, sendo
que é superior em pacientes com diabetes ha mais de 10 anos e em pacientes com valores de

HbA1c superiores a 7%.

Por fim, em 2017, Suraida et al. concluiram que os pacientes com DM possuem corneas mais
espessas, principalmente os que tem retinopatia diabética nao proliferativa, comparados com

0s que nao possuem retinopatia. Nao encontraram relacao com os niveis de HbA1c (50).

Embora as alteracoes da espessura corneal associadas com a diabetes tenham sido reportadas
em diversos estudos, existe ainda uma grande falta de consenso entre resultados, assim como

diferencas nas hipoteses patogénicas que levam a estas alteracdes corneais.

Alguns possiveis mecanismos implicados na variacao da espessura corneal podem incluir a
ativacdo da via dos polidis, acumulacao de produtos de glicosilacao avancada (AGEs) e um

aumento do stress osmotico. A hiperglicemia ativa a via dos polidis, o que desencadeia uma
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reacao de oxidacao, alterando o equilibrio redox e consequentemente, pode levar a um
aumento do stress oxidativo intracelular, causando lesdes teciduais (3,6,21-26). O stress
oxidativo desempenha um papel causal na patogénese da DM e nas suas complicacoes,
aumentando a resisténcia a insulina (3,6,21-26). No entanto, nenhuma destas hipdteses se
encontra confirmada e a mais consensual esta relacionada com a acumulacao de AGEs. Os AGEs
formam ligacoes irreversiveis com o colagénio, alterando a funcado celular de proteinas e
lipidos. Os AGEs sao formados lentamente em pessoas nao-diabéticas, mas a sua formacao é

altamente acelerada em pacientes com diabetes, devido ao aumento da glucose (3,6,21-26).

Concluindo, embora no presente estudo nao haja resultados significativos sobre a espessura
corneal em paciente diabéticos, € verificada uma tendéncia para um aumento desta, nestes
pacientes, em comparacdo com pacientes nao- diabéticos. E verificada também uma tendéncia,
para que os valores de espessura corneal em pacientes diabéticos ha mais de 10 anos serem
superiores aos valores dos pacientes com tempo de diagnosticos inferior a 10 anos, o que
coincide com alguns estudos ja apresentados. Existe ainda uma tendéncia para um aumento da
espessura corneal em pacientes que possuam um mau controlo metabdlico da diabetes (HbA1c

igual ou superior a 7%), o que também ¢é verificado em estudos anteriores.

A espessura corneal central € um parametro importante para a avaliacdo adequada de pacientes
que possam ser submetidos a cirurgia refrativa, ao avaliar o risco de glaucoma e as variacoes
fisiopatologicas da estrutura corneal. E ainda, um sensivel indicador da saide corneal e serve
como um indice para a hidratacdo e metabolismo corneal (2,19,28).

Como tal, a medicao da espessura corneal deve fazer parte de uma completa examinacao ocular
e podera ser importante para diagnosticar precocemente alteracdes corneais relacionadas com

a diabetes, a fim de permitir uma qualidade visual sem repercussdes em pacientes diabéticos.

+» Densidade ética corneal

Neste estudo pretendeu-se igualmente estudar a densidade otica corneal em pacientes
diabéticos. Como tal, foram comparados valores de densidade entre pacientes diabéticos e nao-
diabéticos de faixa etaria idéntica. A densitometria corneal foi analisada a nivel de
profundidade, estudando as camadas corneais e a nivel radial, sendo apenas estudada a regidao
de 0 a 6mm da cornea. Paralelamente, verificou-se a associacao da densidade 6tica corneal de

pacientes diabéticos com os fatores de risco previamente descritos.
Segundo o conhecimento da autora, existe apenas um Unico estudo comparativo de densidade

otica corneal entre pacientes com e sem diabetes Mellitus (4). No entanto, ndo é discriminado

o tipo de diabéticos participantes no estudo.
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Neste estudo, nao foram encontradas alteracdes significativas na densidade 6tica por camada
entre pacientes diabéticos e nao- diabéticos. Contudo, verifica-se que os pacientes diabéticos
possuem maiores valores de densidade em qualquer uma das camadas e que os valores
diminuem da camada anterior para a posterior. Ao nivel da densidade radial, sao encontradas
alteracoes significativas nas camadas anterior, central e total, sendo que os maiores valores
também sao verificados para os pacientes diabéticos. Os valores diminuem ainda, de igual

forma, da camada anterior para a posterior, radialmente.

Em relacédo aos fatores de risco, é observavel uma tendéncia, tanto radial como por camada,
para um aumento da densidade em tempos de diagnostico superiores a 10 anos e com valores
de hemoglobina glicada superiores a 7%. No que se refere ao fator de risco IMC e colesterol
total, sdo notodrias algumas flutuagcdes, que podem ser devidas a terapéutica oral usada por

cada paciente do estudo.

Estes achados sao coincidentes com um estudo realizado em 2016 por Gao, Lin e Pan, que
reporta que os pacientes diabéticos possuem um aumento da densidade otica corneal dtica
quando comparados com os pacientes nao-diabéticos e que esta aumenta da periferia para o
centro, diminuindo no sentido do epitélio para o endotélio corneal (4). Este mesmo estudo,
refere ainda que a densidade otica corneal central esta correlacionada positivamente, com a
duracao da diabetes (4). Os valores de densidade sao superiores para os pacientes com diabetes
ha mais de 10 anos, o que também é concordante com os resultados do presente estudo. O
estudo afirma que a camada central e posterior da cornea, sao as primeiras a terem alteracoes,

sendo que, podem ser indicadoras de queratopatia diabética, numa fase mais precoce (4).

As alteragdes encontradas séo justificadas pela distribuicdo das fibras de colagénio da cornea,
indicando que o declinio de transparéncia da cérnea é potencialmente devido a degeneracédo
de fibras de colagénio levando a um aumento da densidade 6tica corneal. As fibras de colagénio
sdo glicadas e ficam mais firmes e espessas. Na presenca de altos niveis de glucose, os produtos
de glicosilacao avancada (AGEs) acumulam-se na membrana basal do epitélio, e como tal, um
estado prolongado de hiperglicemia pode levar a uma degeneracao do colagénio da coérnea,
conduzindo a um aumento da densidade o6tica. Consequentemente, a diminuicdo da atividade
da bomba sodio potassio e da barreira epitelial, resultam em edema e nubécula, diminuindo a

transparéncia, o que aumenta a densidade 6tica no estroma e no epitélio (4).

Os restantes estudos publicados, sobre a presente tematica apenas estudam a densidade otica
corneal em pacientes sem diabetes. Desses destaca-se o estudo desenvolvido por Dhubhghaill
et al., em 2014, com o objetivo de estabelecer uma base normativa para a densidade 6tica
corneal em pacientes normais. Os autores agruparam a amostra em estudo por faixas etarias,
tendo apurado que a densidade 6tica aumenta com a idade (51). Concluiram ainda que, os

valores de densidade o6tica na camada anterior sao superiores aos das restantes camadas, e que
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a densidade otica corneal nao esta relacionada com o sexo do paciente (51). No estudo de
Dhubhghaill os valores de densidade diminuem da camada anterior para a camada posterior, o
que é concordante com os resultados do presente estudo. Os valores de densidade para a faixa
etaria dos 60-70 anos, onde se inclui a idade total da amostra de ndo-diabéticos do presente
estudo, sdao ainda muito semelhantes aos valores de densidade para os pacientes nao-diabéticos
(51).

Garzon et al. em 2016, utilizou uma amostra de 338 pacientes e determinou os valores
normativos da densidade otica corneal, relacionando-os com a idade, sexo do paciente, erro
refrativo, espessura corneal e queratometria (52). Concluiu que a densidade da camada
anterior apresenta o valor mais alto, e que é significativamente mais alto que os valores das

outras camadas corneais, o que coincide com os resultados do presente estudo (52).

Telkin et al. em 2017, pretendeu investigar se a densidade otica corneal pode ser usada como
um indicador de bom funcionamento do endotélio corneal (53). Foi utilizada uma amostra de
253 olhos com uma faixa etaria compreendida entre os 9 e os 74 anos (53). Verificou-se que os
valores de densidade otica corneal diminuem da camada anterior para a camada posterior,
sendo que os maiores valores sdo na camada anterior, o que é concordante com os valores do
presente estudo e de estudos ja publicados (53). Conclui que a densidade otica corneal pode

ser usada como um potencial indicador de um bom funcionamento do endotélio corneal (53).

Por fim, Pekel et el. ainda em 2017, estudou as associacoes entre os parametros morfoldgicos
da cornea, densidade das células endoteliais e as medidas da camara anterior. Um dos
resultados coincidentes com o presente estudo, foi que nao existe correlacao entre a densidade
otica corneal e o sexo do paciente (54). Este achado foi igualmente verificado no estudo de

Dhubhghaill, ja descrito anteriormente (51,54).

Apesar da medicao da densidade ética corneal ser considerada um fator importante numa
completa exploracdo ocular, um possivel indicador de uma queratopatia diabética precoce e
ainda um bom indicador de um bom funcionamento do endotélio corneal, ainda ndo é um tema
muito explorado na literatura, como foi possivel verificar na discussdao do presente trabalho e

como tal, ndo é possivel fazer uma correta e completa comparacgao de resultados.

< Discussao final

Os resultados do presente estudo demonstram-nos que a prestacao de cuidados visuais
primarios a pacientes diabéticos, ndo deve ser diminuta, pois, compromete a detecdo precoce
das alteracoes oculares que ocorrem mais rapidamente na presenca da DM. A possibilidade de
avaliar objetivamente alteracdes na transparéncia da cornea, pode levar a uma melhor gestdo

e acompanhamento do paciente. Este tipo de analise, permite aos profissionais de salide o
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diagnéstico de desordens oculares, particularmente, em pacientes diabéticos, onde as

alteracbes oculares se manifestam de forma rapida necessitando de uma maior atencao e

cuidado.
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Capitulo 6- Conclusdes

Nesta investigacao é constatado que a espessura corneal total média é superior em pacientes
diabéticos, ainda que ndo seja estatisticamente significativa. Foi verificado que ndo existem
alteracbes significativas na espessura das diferentes camadas da cornea em pacientes
diabéticos comparativamente a nao- diabéticos. Excetuando, a membrana de Bowman que é

menos espessa em pacientes diabéticos, sendo este resultado significativo a nivel estatistico.

Considerando a associacao com os fatores de risco anteriormente descritos, nao foram
encontradas correlacoes significativas, mas foi verificada uma tendéncia diretamente
proporcional entre a espessura do endotélio e da membrana de Descemet com os valores de
HbA1c. Considerando os limites estabelecidos para um bom e mau controlo metabdlico,
verificou-se que os valores de espessura corneal sao superiores nos pacientes com um mau
controlo metabolico da DM, (HbA1c >7%).Foi igualmente observado, que a espessura corneal

total, € maior nos pacientes com DM diagnosticados ha mais de 10 anos.

N&o foram encontradas evidéncias relativas a associacao da espessura corneal com o IMC e com
o colesterol total. Este resultado pode ser justificado pela influéncia da medicacdo no controlo

glicémico dos pacientes diabéticos.

Relativamente a densidade otica corneal estudada por camada, esta nao apresenta valores
estatisticamente significativos entre pacientes diabéticos e nao- diabéticos. No entanto, é de
constatar que a densidade média de cada camada é superior nos pacientes diabéticos.
Considerando a associacdo com os fatores de risco, foi verificado que a densidade é maior nos
pacientes de sexo masculino. Em relacdo ao IMC, foi verificado que se encontra
significativamente relacionado com as camadas anterior e total da cérnea, numa relacao
inversamente proporcional. Acredita-se que o controlo metabolico através de terapéutica oral
seja um dos fatores que justifique estes resultados.

Nos valores de HbA1c, foi verificada uma relacao inversamente proporcional com a camada

posterior da cornea.

Neste estudo, no parametro da densidade, foi ainda estudado a relacdo com a idade do
paciente, que nos mostra que a densidade é significativamente superior nos pacientes com mais
de 70 anos. Este facto é constatado tanto no grupo de pacientes diabéticos como no grupo de
pacientes nao-diabéticos, o que nos mostra que a densidade para além de ser aumentada com

a idade, este aumento é mais evidenciado na presenca de DM.
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Quanto a densidade radial, sao encontrados resultados estatisticamente significativos na area
de 0-6mm da camada anterior, central e total, sendo que os maiores valores de densidade se
verificam para os pacientes diabéticos.

A camada anterior encontra-se relacionada com o sexo do paciente, sendo que os maiores
valores sao apresentados no sexo masculino.

Considerando o tempo de diagnostico da DM, é verificado que a densidade radial na area de 0-
6mm é superior em pacientes diagnosticados ha mais de 10 anos. E ainda verificado que, em
associacao com os niveis de HbA1c, a densidade € maior em pacientes com um mau controlo
metabodlico (HbA1c >7%).

Em relacao com a idade, ha diferencas significativas na camada posterior e total dos pacientes
diabéticos, sendo que no geral, os maiores valores de densidade foram verificados para os
pacientes com idade superior a 70 anos. O mesmo acontece para os pacientes ndo-diabéticos,
no entanto, ndo foram encontradas alteragoes significativas na area analisada em nenhuma das
camadas corneais deste grupo. Estes resultados demonstram-nos que a presenca da DM é um

fator que altera a densidade ética corneal, tal como justificado anteriormente.

Considerando de igual modo a densidade por camada, nao sdo encontradas associacdes da
densidade radial com o colesterol total e com o IMC, podendo dever-se aos efeitos da

medicacdo, como ja anteriormente descrito.

Deste modo, destaca-se a importancia de uma analise da espessura corneal, devido a tendéncia
observada para uma associacdo com o tempo de diagnostico da doenca e com os valores de
hemoglobina glicada, em pacientes diabéticos. E da analise da densidade otica corneal
nomeadamente de forma radial e por camada, e de igual modo, da sua tendéncia de associacdo

com os fatores de risco, tempo de diagnostico e hemoglobina glicada.

Todos os resultados anteriormente apresentados podem ainda ser influenciados pelas limitacoes
encontradas na realizacao deste estudo. Para além do pequeno tamanho da amostra utilizada,
tanto no grupo diabético como no nao diabético, verificou-se que no geral, os pacientes
diabéticos possuiam valores de hemoglobina glicada muito controlados (média de 6,63%), o que
pode levar, que o valores analisados sejam muito proximos dos pacientes de controlo, e por
isso, nao ser possivel observar grandes discrepancias e uma obtencdo de resultados

estatisticamente significativos entre os grupos.

Contudo, seria interessante analisar no futuro algumas vertentes deste estudo. Como tal,
propde-se como estudo futuro a analise da espessura e densidade 6tica corneal em funcao do
numero de fatores de risco a que cada participante se encontra exposto. Pretende-se
estabelecer uma associacao entre o nimero de fatores de risco e as alteracdes da espessura e

densidade otica corneal. Uma vez que este estudo é o primeiro estudo que tenta estabelecer a
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influéncia da DM nas diferentes camadas da cornea seria importante aprofundar as razoes da

diminuicdo da espessura da membrana de Bowman em pacientes diabéticos.

Para concluir e como ja mencionado, a variacdo da espessura corneal pode relacionar-se com
alteracdes refrativas, perda de transparéncia corneal e consequente perda de acuidade visual.
A maioria das pessoas com diabetes nao tem conhecimento das complicacdes da diabetes. No
entanto, a maior parte das complicacoes podem ser detetadas em estagios iniciais por
programas de triagem, permitindo tratamentos precoces e prevencao da progressao das

diversas patologias.

Como tal, torna-se necessario considerar os possiveis métodos de avaliacdo ocular e a
monitorizacao rigorosa de pacientes diabéticos por parte dos profissionais de saide, de forma

a preservar a sua qualidade visual e salde ocular.
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Anexo 1- Parecer da aprovacdo da Comissdo de Etica
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Anexo 2- Consentimento Informado dado aos participantes
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Anexo 3- Ficha de Registo da Autora
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Anexo 4- Relatério dado aos participantes
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Anexo 5- Trabalhos apresentados no ambito da dissertacao
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Study of the Corneal Thickness in Patients with Type 2
Diabetes Mellitus

Adelino.C'2, Monteiro.P'2®, Ferreira.F1ab
"University of Beira Interior (UBI), Covilha- Portugal; @ Vision Sciences Clinical and Experimental Centre (CCECV- UBI); ® Health Sciences Research
Centre (CICS- UBI)

INTRODUCTION

Diabetic corneal disease is a significant clinical problem that affects
more than half of the diabetic population. However, it remains
underdiagnosed and underestimated due to the lack of attention of
health professionals (1). Significant alterations in corneal thickness
in diabetic patients has been documented in several studies,
suggesting that this may be one of the first detectable changes in
people with diabetes (2-4). The measurement of corneal thickness
is an essential component in a complete optometric examination
and can be considered as a sensitive indicator of corneal health and
early diagnosis of diabetic keratopathy (3,5).

PURPOSE

To analyze and quantify the total and each layer corneal thickness,
in patients with Type 2 Diabetes Mellitus (DM). Determine its
association with risk factors, sex, BMI, smoking, time of diagnosis of
DM, severity of Diabetic Retinopathy (DR) and Glycated Hemoglobin
(HbA1c).

METHODS

Thirty-two diabetic and thirty-two non-diabetic patients were
selected for the study. The dominant eye was evaluated in all
patients. The measurement of the thickness of each layer of the
cornea was made by Anterior Segment Optical Coherence
Tomography (AS-OCT). Thickness measurements were performed
manually by 2 independent observers to the study. A 15x5 volume
scan was performed, with 11 spacing sections of 282 pm. It was
only selected for analysis, the image with better quality. The
association of thickness with risk factors were analyzed.

RESULTS

There were no statistically significant differences in the corneal
layers between diabetic and non-diabetic patients. Regarding the
systemic factors, there was a moderate but non-significant
correlation, between the HbAlc values and Bowman’s Membrane
thickness values (r=0.346, p=0.115). Also, a moderate but non-
significant correlation was observed between HbAlc values and
Epithelial thickness (r=-0.315, p=0.154). In the remaining systemic
factors, no statistically significant differences were observed
(Stroma: r=-0.128, p=0.570; Descemet Membrane + Endothelium:
r=0.066, p=0.769).

Graph 1. Thickness of each corneal layer in non-diabetic and diabetic patients

Graph 3. Correlation between the
thickness of Bowman's Membrane and
the HbAlc

Graph 2. Correlation between the
thickness of Epithelium and the HbAlc

Graph 5. Correlation between the
thickness of Descemet and Endothelium
and the HbAlc

Graph 4. Correlation between the
thickness of Stroma and the HbAlc

CONCLUSIONS

Although there are no significant changes in corneal thickness between diabetic and non-diabetic patients, there is a tendency for the total
thickness to be lower in diabetic patients. Possibly, due to the decrease in the thickness of the Bowman’s Membrane. Furthermore, the Glycated
Hemoglobin, HbA1c, appears to be a predictive factor for changes in corneal thickness in patients with DM.
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