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RESUMO

O objetivo do presente artigo foi analisar a relagdo dos aspectos genéticos e anatdbmicos quanto a
presenca do glaucoma primario de angulo aberto superposto ao diabetes mellitus. Trata-se de uma
revisdo sistematica por meio da utilizacdo das plataformas LILACS, MEDLINE®, IBECS e
PUBMED®, com intuito de discorrer sobre os aspectos genéticos e anatdmicos decorrentes do
glaucoma primario de angulo aberto presente simultaneamente ao diabetes mellitus. E de acordo
com os termos adequados da plataforma Descritores em Ciéncias da Salde, obteve-se um total de
40.669 artigos e apos aplicacao dos critérios de inclusao e exclusdo obteve-se 5.546 publicacdes.
Posteriormente, foi feita leitura adequada do titulo e resumo bem como eliminacédo de duplicados,
sendo selecionados 40 artigos para leitura na integra e 12 corresponderam a quantidade elegivel
para a presente revisao sistematica. Verifica-se que ha relacdo genética com o desenvolvimento
do glaucoma primario de angulo aberto e o diabetes mellitus, que pode se apresentar como fator
exacerbador dessa doenca do aparelho ocular.

Palavras-Chave: Glaucoma Priméario de Angulo Aberto, Diabetes Mellitus, Press&o Intraocular.

Braz. J. Hea. Rev, Curitiba, v. 3, n. 6, p.19510-19522. nov./dez. 2020. 1SSN 2595-6825




JRrazilian Journal of health Deview

ABSTRACT

The aim of this article was to analyze the relationship between genetic and anatomical aspects
regarding the presence of primary open-angle glaucoma superimposed on diabetes mellitus. This
is a systematic review using the LILACS, MEDLINE®, IBECS and PUBMED® platforms, in
order to discuss the genetic and anatomical aspects resulting from primary open-angle glaucoma
present simultaneously with diabetes mellitus. And according to the appropriate terms of the
Health Sciences Descriptors platform, a total of 40,669 articles were obtained and after applying
the inclusion and exclusion criteria, 5,546 publications were obtained. Subsequently, an adequate
reading of the title and abstract was performed, as well as elimination of duplicates, 40 articles
were selected for full reading and 12 corresponded to the amount eligible for this systematic
review. It appears that there is a genetic relationship with the development of primary open-angle
glaucoma and diabetes mellitus, which can present itself as an exacerbating factor of this disease
of the ocular system.

Keywords: Primary Open-Angle Glaucoma, Diabetes Mellitus, Intraocular Pressure.

1 INTRODUCAO

O glaucoma é uma doenca cronica caracterizada por neuropatia dptica degenerativa que
cursa com queda da acuidade visual, sendo a principal causa de amaurose irreversivel no Brasil e,
a nivel mundial, encontra-se como segundo motivo (BRASIL, 2018).

Ja a Diabetes Mellitus (DM) também €é considerada uma doenca cronica, conhecida da
populacdo geral, sendo associada a obesidade e sedentarismo. Entretanto, hd incompreensédo da
associacdo deletéria da DM com o Glaucoma Primario de Angulo Aberto (GPAA) por parte da
populacdo (AYOAMA et al., 2018; FROTA et al., 2020; SHAKYA-VAIDYA et al., 2014).
Enguanto a primeira é uma doenca sistémica cujo aspecto sdo a resisténcia a insulina, inflamacéo
sistémica, lesdo endotelial e doencas metabdlicas sistémicas, a segunda é tipificada por aumento
da pressdo intraocular (PIO) além do limite de drenagem pelas células do corpo ciliar
(PETERSMANN et al., 2018; POITOUT e ROBERTSON, 2002).

A associacao de ambas € prejudicial ao sistema ocular, pois pode levar a amaurose total ou
parcial, caso o diagnostico e tratamento precoce ndo sejam feitos, visto que cerca de metade dos
pacientes ndo sabem que apresentam GPAA (WENSOR et al., 1998; WHO, 2007).

Estudos tem demonstrado a relacdo entre aspectos anatdmicos e genéticos quanto ao
GPAA, sendo a DM um fator exacerbador quando superposta a esta. Desta maneira, devido a
relevancia do tema, a presente dissertacdo cientifica tem o intuito de explorar esse tema por meio

de revisdo sistematica.
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2 METODOLOGIA

A metodologia empregada foi a revisdo sistematica, em que foram utilizadas as
plataformas MEDLINE® (Sistema Online de Busca e Analise de Literatura Médica), LILCAS
(Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude), IBECS (indice Bibliografico
Espanhol de Ciéncias de Saude) via BIREME (Biblioteca Regional de Medicina), e PUBMED®
(US National Library of Medicine National Institutes of Health).

Nesse contexto, conforme a plataforma Descritores em Ciéncias de Salde e com
descritores em portugués, inglés e espanhol, foram selecionados os seguintes termos: “Glaucoma
e diabetes mellitus”; “Glaucoma de Angulo aberto e diabetes mellitus”; “Glaucoma de angulo
aberto”.

Os critérios de inclusdo da pesquisa corresponderam a artigos originais (transversais,
longitudinais e de caso-controle), completos, disponiveis, sem limite cronoldgico ou limitacéo de
faixa etéria e que abordassem apenas seres humanos, sendo utilizado 12 artigos que abordassem
GPAA ou DM guanto aos aspectos anatdmicos e genéticos para analise superposta dessas doencas.

Os critérios de exclusdo da presente revisao sistematica foram: revisdes sistematica e meta-
analise, relatos de caso, ensaios clinicos randomizados controlados e os artigos que nao

preencheram os critérios de incluséo.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

De acordo com os termos adequados da plataforma DECS, obteve-se um total de 40.669
artigos e apoés aplicacdo dos critérios de incluséo e exclusdo captou-se 5.546 publicagcdes. Apos
leitura adequada do titulo e resumo bem como eliminacdo de duplicados, foram selecionados 40
artigos para leitura na integra, sendo 12 a quantidade elegivel para a presente revisao sistematica.

O fluxograma (figura 1) demonstra tais etapas do processo metodoldgico.

Braz. J. Hea. Rev, Curitiba, v. 3, n. 6, p.19510-19522. nov./dez. 2020. 1SSN 2595-6825




JRrazilian Journal of health Deview

Figura 1: Fluxograma dos Critérios de Incluséo e Exclusdo dos Artigos
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Fonte: elaboragdo prdpria.

Os estudos supracitados refletem aspectos genéticos e anatdmicos presentes em pacientes

com GPAA concomitantemente ao DM, cujo resultado e metodologia estdo simplificados a seguir
(tabela 1).

Tabela 1: Artigos utilizados na presente revisdo sistematica segundo sua metodologia e achado clinico e
epidemiolégico

Autor Metodologia Achado Clinico e Epidemioldgico
AMERASINGHE, Transversal Relacdo positiva entre escavacdo dptica e disco dptico
N. et al., 2008. em pacientes sem DM.

Melhor acuracia dos testes de campo visual de
FRANCIS, B. S. Transversal Humphrey, medicéo de PIO e analise do disco da clpula
etal., 2011. vertical do nervo 6ptico para o diagnéstico de GPAA

guando utilizados isoladamente.

A regido da cabega do nervo Optico foi identificada
JEONG, S. Y. et o . . .
Al 2016. Caso-controle ~ como boa regiao ana'Eom_ ica para avaliacdo de GPAA via

’ Tomografia de Coeréncia Optica (TCO).
KHANG, J.H. et Longitudinal Houve relacdo entre o GPAA central e periférico com o
al., 2015. DM.
KIM. N.R. et al Razéo Eje (isco de 9,76 quando comparada uma prole em
2014’ T N Transversal que pais tinham Pressdo Intraocular (P10) = 19 mmHg
' alta em comparacao a valores abaixo desta.

LUO. X_Y. et al DM e hiperglicemia foram _associadas a Espessura
2019.1 o N Transversal Central da Cornea (ECC) mais espessa, que somados

sdo fatores correlacionados com GPAA.

PARK, H. Y. L. et

al., 2017. Caso-controle

DM2 quando associada a oclusdo da veia retiniana,
aumenta ainda mais o risco de desenvolvimento de
GPAA.
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A desregulacdo  das células beta  previu

SHEN, L. etal, Caso-controle  significativamente 0 GPAA, mesmo em individuos sem
2016. DM

O teste tornozelo-braquial em pacientes com GPAA e
SHIM, S. S. H. et Glaucoma de Tenséo Normal (GTN) foi positivamente

Transversal . - X
al., 2015. correlacionado ao DM devido a associacdo com a

rigidez arterial.
7 novos locus génicos associados ao GPAA (FNDC3B,

goHllgA Y- etal. Caso-controle  ANKRD55-MAP3K1, LMX1B, LHPP, HMGAZ2,
' MEIS2 e LOXLY).

SIM, Y. S. etal., Transversal Aumento da espessura pré-laminar significativa em

2019. pacientes com GPAA e Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2).

WILLIAMS, S. E. Caso-Controle O gene WDR26 foi associado ao DM em pacientes com

et al., 2015. GPAA.

Fonte: elaboragdo prdpria.

O GPAA é deflagrado pela producéo excessiva de humor aquoso, superando a capacidade
de reabsorcao pelas células do corpo ciliar, e caracterizado por escavacdo do nervo dptico e déficit
no campo visual e, de acordo com a Organizacdo Mundial de Saude, é a segunda causa mais
comum de amaurose em todo 0 mundo (RESNIKOFF et al., 2004), cujo processo esta representado

na figura 2.

Figura 2: Desenvolvimento do Glaucoma
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Legenda: a esquerda esta representado um olho saudavel: o humor aquoso produzido é drenado adequadamente pelas
células do corpo ciliar. A direita esté representado um olho com glaucoma de &ngulo aberto: a tonalidade do azul mais
escuro representa 0 humor aquoso excessivo que ndo foi drenado pelas células do corpo ciliar. Fonte: elaboracgéo
prépria.
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A fisiopatologia subjacente ao GPAA é multifatorial, sendo os fatores mais relevantes
associados a: idade avangada, histdria familiar positiva com parentesco de primeiro grau, elevado
grau de miopia, alta P1O, etnia (asiatica e africana) e DM (COLEMAN e MIGLIOR, 2008; LESKE
et al., 1995; MAIER et al., 2005; THYLEFORS e NEGREL, 1994; YAMAMOTO et al., 2005;
ZHAO et al., 2015).

O glaucoma pode se manifestar como quadro clinico agudo com turvacéo visual, elevagdo
da PIO, cefaleia, epifora, hiperemia ocular, dificuldade em focar a visdo em objetos, halos
coloridos quando exposto a uma fonte luminosa e dor ocular, mas o GPAA geralmente é
assintomatico até a ocorréncia de perda do campo visual, necessitando de politicas de salde de
rastreio e diagnostico precoce (LOUREIRO e FELIX, 2020; SEAH et al., 1997). Esse quadro

clinico esta simplificado na figura 3.

Figura 3: Sintomas do Glaucoma
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Legenda: o esquema mostra os principais sintomas do quadro clinico agudo de glaucoma, que eventualmente pode
ocorrer nos casos de GPAA. Fonte: elaboracédo prépria.

Além disso, aspectos genéticos e alteracdes anatdmicas predisponentes tém sido estudadas
quanto a relacdo GPAA e DM com o intuito de corroborar o quadro clinico presente em pacientes

com a associacdo dessas doencas.
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Sim et al. (2019) em uma pesquisa de carater transversal analisaram a regido anterior do
nervo optico em individuos com GPAA em trés grupos: GPAA com DM2, GPAA sem DM e
pacientes saudaveis, com 64, 68 e 36 participantes em cada grupo, respectivamente, cujos achados
por tomografia de coeréncia Optica corresponderam ao aumento da espessura pré-laminar
significativa no grupo GPAA com DM2 quando comparado ao GPAA sem DM (p=0,033). Tais
resultados implicam na relevancia de se fazer estudos de acompanhamento clinico como
longitudinal a fim de melhor determinar as consequéncias do aumento da espessura dessa regiao
sobre a visdo em individuos com GPAA e DM2.

Um estudo avaliou a espessura central da cornea (ECC), no qual incluiu 8.846 participantes
(33,8% de malaios, 33,0% de indianos e 33,1% de chineses), no qual 2.599 pessoas (29,4%)
tinham DM (36,9% de malaios, 43,7% de indianos e 19,3% de chineses). E verificou-se que 0s
pacientes com DM tinham PIO mais alta, curvatura corneana mais acentuada e eram mais
propensos a ter glaucoma e hipertensdo ocular e tendiam a ndo ter miopia. Além disso, apos o
ajuste para idade, sexo e etnia, os participantes com DM tiveram ECC mais espessa em
comparagdo com participantes sem DM (p <0,001), assim esses dados sugerem que 0 DM e a
hiperglicemia estdo associados a ECC mais espessa (LUO et al., 2019). Este dado é relevante
quanto ao GPAA, pois foi associado a elevacdo da PIO, inicio e progressdo do glaucoma
(COLEMAN e MIGLIOR, 2008; MAIER et al., 2005).

De outro modo, um estudo longitudinal de 11 anos de base populacional nacional com uma
amostra de 1.025.340 de participantes, verificou-se a oclusdo da veia retiniana como associada ao
risco aumentado de desenvolvimento de GPAA (razdo de risco de 3,25; intervalo de confianca de
95%, 2,39-4,42) e as comorbidades de hipertensdo arterial sisttmica e DM aumentaram ainda mais
o risco de desenvolvimento de GPAA (razéo de risco de 3,58 e 5,98, respectivamente) (PARK et
al., 2017). Em outra pesquisa de aspecto metodoldgico semelhante, por periodo de 20 anos, foi
avaliado os subtipos centrais (n=440) e periféricos (n=865) em pacientes com GPAA em uma
amostra de 119.930 participantes, verificando-se relacdo da DM com ambos (KANG et al., 2015).

A tomografia de coeréncia dptica e status do controle glicEmico também foi estudada, no
qual pacientes com GPAA com DM foram comparados com GPAA nao portadores de DM. Os
resultados corresponderam ao fato da regido anatdmica da cabeca do nervo Optico apresentar
melhor capacidade para a identificacdo de GPAA em individuos com DM com controle glicémico
ineficiente (JEONG et al., 2016).

Shim et al. (2015), em um estudo transversal, avaliaram a rigidez arterial por meio da

velocidade de onda de pulso tornozelo-braquial em pacientes com glaucoma e GPAA (n=20) e
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glaucoma de tensdo normal (n=55), e comparou com um grupo controle de mesma idade (n=92).
Tal teste foi positivamente associado ao glaucoma (OR: 3,74; IC 95%: 1,03—-13,56) em pacientes
com DM, embora mais relacionado ao glaucoma de tensdo normal. Assim, verifica-se que o
aumento anatdémico da rigidez arterial pode apresentar papel relevante no GPAA em pacientes
com DM.

Amerasinghe et al. (2008) analisaram a relacdo da escavagdo dptica com o disco dptico em
3.081 participantes, encontrando associa¢do desta de maneira estatisticamente significativa em
pessoas sem DM. Embora ndo especifique o tipo de glaucoma e os pacientes ndo tenham DM no
ato da avaliacdo, tal associacdo pode ser um fator exacerbador em pacientes que possam evoluir
para o quadro clinico de GPAA.

O diagnostico de GPAA pode ser desafiador mesmo na presenca de fatores de risco como
DM e se apenas um Unico exame complementar for utilizado. Francis et al. (2011) ao investigar
maior sensibilidade e especificidade em grupos de risco (mais de 65 anos, historia familiar positiva
para glaucoma e DM) em uma amostra de 6.082 participantes, avaliaram os pacientes por meio do
teste de campo visual de Humphrey, medicéo de PIO, anélise do disco da clpula vertical do nervo
optico, perimetria de duplicacdo de frequéncia e espessura central da cornea. Nenhum dos testes
apresentou isoladamente alta sensibilidade e especificidade, sendo indicado e com melhor acurécia
a aplicacdo desses trés primeiros testes.

Em relagdo aos aspectos genéticos, Williams et al. (2015), em um estudo de caso-controle,
compararam 215 pacientes com GPAA com 214 controles, e verificaram que o gene WDR36 teve
associacdo a essa doenca oftalmolégica. Ademais, Shiga et al. (2018) também investigaram de
maneira semelhante novos locus génicos como fator de risco para GPAA, comparando 7. 378
casos de GPAA com 36.385 controles de uma populacdo japonesa, cujos resultados
corresponderam a 7 novos locus génicos (FNDC3B, ANKRD55-MAP3K1, LMX1B, LHPP,
HMGAZ2, MEIS2 e LOXL1) com relagdo estatisticamente significativa (p <5.10-8). Estudos desse
género aplicados em populacdes especificas, tal como de DM, sdo necessarios para a melhor
compreensdo dos mecanismos de suscetibilidade.

Nesse ponto de vista, uma pesquisa de caso-controle de cunho genético analisou 39
polimorfismos genéticos em 70.018 participantes com intuito de avaliar o DM2 como fator de
risco para GPAA. Destes, 3.554 eram portadores de GPAA e 7.045 de DM2, verificando-se uma
prevaléncia substancialmente maior de DM2 entre os casos de GPAA quando comparado a
individuos sem GPAA (14,5% vs. 9,8%; p<0,0001). Além disso, a desregulacdo das células beta

previu significativamente o GPAA (odds ratio= 5,26, IC=95%), mesmo em individuos sem DM2.
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Assim tais dados sugerem que a desregulacdo metabdlica pelo DM2 pode aumentar o risco do
GPAA antes mesmo da ocorréncia do diagndstico de DM2 (SHEN et al., 2016).

O histérico familiar de P10 foi estudado quanto a relagdo com o glaucoma. Um estudo
transversal com andlise de 9.700 participantes constatou uma razao de chances para uma P10 alta
(>19 mmHg) de 9,76 (IC 95%; 2,16-44,12) na prole com ambos o0s pais com uma PIO alta em
comparagdo com a prole sem um dos pais com uma PIO alta, mas ndo houve associagdo

estatisticamente significativa (p>,005) de DM dos pais com a PIO da prole (KIM et al., 2014).

4 CONCLUSAO

A partir dos estudos supracitados, verifica-se a relevancia dos fatores genéticos e
anatomicos quanto a presenca de GPAA, em que a DM se apresenta como fator exacerbador.
Ademais, as alteracGes anatomicas nesse tipo de glaucoma tendem a culminar com amaurose total
e irreversivel se ndo tratadas precocemente, por isso a importancia da identificacdo de populacdes

com fatores risco por meio de pesquisas abordando esses aspectos.
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