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RESUMO

Objetivo: Avaliar e comparar a midriase obtida com fenilefrina 10% associada
a tropicamida 1%, em pacientes diabéticos tipo 2 e ndo-diabéticos. Métodos:
Um total de 60 pacientes (120 olhos), agendados para exame de fundoscopia,
tiveram suas pupilas dilatadas com fenilefrina 10% e tropicamida 1% (grupo O,
n=30 diabéticos tipo 2, 60 olhos e grupo 1, n=30 nao-diabéticos, 60 olhos). Em
cada olho foi instilada apenas uma gota de cada colirio. Em ambos 0s grupos,
o diametro pupilar foi medido entre 40 e 60 minutos apos a instilacdo dos
colirios. Resultados: A idade média no grupo diabético foi de 62,27 anos (DP
= 8,61 anos), e no grupo nao-diabético foi de 56,57 anos (DP = 17,28 anos).
N&o houve diferenca significativa entre os dois grupos (p = 0,18). Considerando
apenas os olhos direitos, o diametro pupilar médio foi de 8,47 mm no grupo
diabético (DP = 0,86 mm) e de 8,77 mm (DP = 0,86 mm) no grupo nao-
diabético. Nao houve diferenca significativa entre os dois grupos (p = 0,15).
Considerando apenas os olhos esquerdos, o diametro pupilar médio foi de 8,53
mm no grupo diabético (DP = 0,94 mm) e 8,77 mm (DP = 0,86 mm) no grupo
ndo-diabético. Nao houve diferenca significativa entre os dois grupos (p =
0,32). Concluséo: Quando a combinacédo de fenilefrina 10% e tropicamida 1%
é utilizada, pacientes diabéticos do tipo 2 podem obter midriase tdo satisfatéria
guanto pacientes nao-diabéticos, permitindo avaliacdo adequada do fundo de
olho e/ou tratamento de retinopatia.

Palavras-chave: Diabetes mellitus, retinopatia diabética, agentes midriaticos,
diametro pupilar.



ABSTRACT

Aim: Evaluate and compare obtained mydriasis with phenylephrine 10%
associated with tropicamide 1%, in type 2 diabetics and non-diabetic patients.
Methods: A total of 60 patients (120 eyes) scheduled for fundoscopy were
dilated with phenylephrine 10% and tropicamide 1% (group 0, n=30 type 2
diabetic patients, 60 eyes and group 1, n=30 non-diabetic patients, 60 eyes).
Only one drop per eye of each drug was administered. In both groups, pupll
diameter was measured after 40 minutes of eyedrops instillation. Results:
Mean age for the diabetic group was 62.27 years (SD = 8.61 years) and for the
non-diabetic group was 56.57 years (SD = 17.28 years). There was no
significant difference between both groups. (p = 0.18). Considering right eyes,
mean pupil diameter was 8.47 mm in the diabetic group (SD = 0.86 mm) and
8.77 mm (SD = 0.86 mm) in the non-diabetic group. There was no significant
difference between both groups (p = 0.15). Considering left eyes, mean pupil
diameter was 8.53 mm in the diabetic group (SD = 0.94 mm) and 8.77 mm (SD
= 0.86 mm) in the non-diabetic group. There was no significant difference
between the two groups (p = 0.32). Conclusion: When the combination of
phenylephrine 10% and tropicamide 1% is used, type 2 diabetic patients can
achieve mydriasis as satisfactory as non-diabetic patients, allowing adequate
fundus examination and/or retinopathy treatment.

Key words: Diabetes mellitus. diabetic retinopathy. mydriatic drugs. pupll
diameter.
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1. INTRODUCAO:

A primeira descri¢cdo do diabetes foi feita pelo médico romano Aretaeus,
em 70 d.C., e traduzida para o inglés em 1856 por Francis Adams (Aretaeus
apud Francis Adams, 1856).

A palavra diabetes deriva do grego e significa “passar através”, pelo fato
da producdo excessiva de urina, um dos sintomas mais tipicos da doenca, se
assemelhar a drenagem de agua através de um sifao. O termo mellitus foi
adicionado mais tarde por Cullen, por volta do ano 1700, e deriva do latim,
significando “o doce mel” (Arduino,1980).

Em 1859, o médico e fisiologista Claude Bernard demonstrou o aumento
na quantidade de glicose no sangue dos diabéticos e reconheceu a
hiperglicemia como um sinal cardinal da doenca (Fauci et al., 1998).

Dados da Organizacdo Mundial da Saude (OMS) estimam que a
prevaléncia do diabetes, em todas as idades, passara de 2,8% em 2000 para
4,4% em 2030, com aumento no numero de diabéticos de 171 milhdes, em
2000, para 366 milhées em 2030 (Wild et al., 2004).

No Brasil, estima-se que 11% da populacdo com idade igual ou superior
a 40 anos apresente diagndéstico de diabetes, o que representa cerca de 5
milhdes e meio de portadores da doenca (populacdo estimada IBGE 2005)
(Ministério da Saude, 2006).

A Universidade de S&o Paulo realizou estudo com cerca de 21 mil
pessoas entre 30 e 69 anos de idade, e encontrou uma taxa de 7,6% de
diabéticos, com prevaléncia semelhante entre homens e mulheres (Malerbi et
al., 1992).
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1.1 Diabetes Mellitus

Diabetes mellitus (DM) € um distarbio metabdlico complexo,
caracterizado pela deficiente secrecdo de insulina pelas células beta do
pancreas e/ou resisténcia periférica a insulina, levando ao acumulo de glicose
no organismo. Como consequéncia a hiperglicemia, ocorrem glicosuria,
politria, polifagia e polidipsia (Vilar, 2001; Arduino, 1980).

O DM pode ser insulino-dependente (tipo 1) ou ndo insulino-dependente
(tipo 2). O tipo 2 corresponde a aproximadamente 85% dos casos e surge
geralmente apds os 40 anos (Vilar, 2001; Larsen et al., 1998).

A glicemia plasmética de jejum € o teste de eleicao para diagnostico de
DM em adultos. Hé trés formas de diagnosticar diabetes, sendo que os critérios
considerados pela Associacdo Americana de Diabetes (American Diabetes
Association, 2010) séo:

e hemoglobina glicada (A1C) maior ou igual a 6,5%, ou

e duas glicemias plasmaticas de jejum maiores ou iguais a 126
mg/dL, ou

e uma glicemia de jejum maior ou igual a 126 mg/dL em paciente
com sintomas de hiperglicemia, associada a uma glicose
plasmatica casual de 200 mg/dL ou maior, ou

e teste oral de tolerancia & glicose maior ou igual a 200 mg/dL 2
horas ap6s ingestao da carga oral de glicose.

Como alguns diabéticos do tipo 2 sédo assintomaticos, o diagndstico
geralmente é feito de forma tardia. Por esta razdo, ndo raramente as
complicagcbes do DM j& estdo presentes no momento da deteccdo da
hiperglicemia (Vilar, 2001).

As complicagcbes do diabetes podem ser microvasculares ou
macrovasculares. As complicacdes microvasculares incluem nefropatia,
neuropatia e retinopatia. Aterosclerose e suas sequelas, como infarto agudo do
miocardio, acidente vascular encefalico e gangrena, s&o consideradas
complicagbes macrovasculares (Larsen et al., 1998).

A neuropatia diabética pode ser periférica ou autonbmica. As
manifestacbes da neuropatia periférica podem ser sensitivas, como

parestesias, ou neuromusculares, como auséncia de reflexos tendinosos ou
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paralisia dos musculos extraoculares. A neuropatia do sistema nervoso
autbnomo pode causar alteragcbes pupilares, hipotensdo ortostatica e
comprometimento dos tratos gastrointestinal e genitourinario (Fauci et al.,
1998). As alteragbes microvasculares observadas nos nervos dos diabéticos
sugerem que as lesdes da neuropatia possam ser devidas a isquemia (Cotran
et al., 1996).
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1.2 Retinopatia diabética

A retinopatia diabética (RD) é a principal causa de cegueira irreversivel
em pessoas com idades entre 20 e 74 anos nos Estados Unidos, sendo que
cerca de 12% dos novos casos de cegueira legal sdo atribuidos a RD (Klein et
al., 2000).

A OMS estimou em 1997 que, apdés 15 anos de doenca, 2% dos
individuos acometidos pelo diabetes estardo cegos e 10% terdo deficiéncia
visual grave. Além disso, avaliou que, no mesmo periodo de doenca, 30 a 45%
terdo algum grau de retinopatia (Khatib, 2006).

No Brasil, ndo ha estudos que demonstrem a prevaléncia nacional da
RD. Trabalhos realizados em diferentes regides do pais referem prevaléncia da
RD variando de 24% a 39%, sendo sua maior frequéncia em pacientes
residentes em regifes ndo-metropolitanas (Ramos et al., 1999; Foss et al.,
1989; Escarido et al., 2008).

A relagcdo entre a incidéncia da retinopatia e a duracdo do diabetes é
importante. As alteracGes retinianas raramente sdo vistas na doenca com
menos de trés anos de existéncia, e parecem estar associadas a hiperglicemia
de forma cronica (Klein et al., 1992; Duke-Elder, 1975).

O primeiro relato de lesbes retinianas foi feito por Jaeger, em 1855
(Jaeger apud McMillan, 1975). Em 1943, Ballantyne e Lowenstein mostraram a
importancia dos microaneurismas como lesdes iniciais da RD (Ballantyne,
1939; Lowenstein, 1943).

Os microaneurismas surgem devido a perda dos pericitos intramurais,
provavelmente em areas de enfraquecimento na parede capilar. Consistem em
dilatacbes saculares focais da parede vascular e aparecem a fundoscopia
como pequenos pontos vermelhos (Scheie et al., 1977).

Nas fases iniciais da RD, o aumento ou diminuicdo no numero de
microaneurismas funciona como indicativo de progressdo ou regressao da
retinopatia (Kohner et al., 1986).

O aumento da permeabilidade na barreira hematorretiniana interna seria
devido a alteragbes nos pericitos, nos mecanismos de transporte e juncdes
intercelulares das células endoteliais. Na barreira hematorretiniana externa,

haveria aumento da permeabilidade das membranas celulares do epitélio



18

pigmentado da retina, sem lesdo morfolégica detectavel, especialmente nos
complexos juncionais (Correa et al., 2005).

O espessamento da membrana basal € outra alteragdo estrutural da
microcirculagcdo na RD. Foi demonstrado que condi¢cdes de hiperglicemia
podem aumentar a expressdao de componentes da membrana basal, como
fibronectina, colageno do tipo IV e laminina, o que levaria ao seu
espessamento e aumento na permeabilidade vascular retiniana (Cherian et al.,
2009; Oshitari et al., 2006).

Outra complicacdo da RD € a oclusdo vascular, que foi primeiramente
evidenciada por Ashton em 1950 (Ashton, 1950). Caso ocorra oclusdo nas
arteriolas pré-capilares, os achados no fundo de olho serdo manchas
algodonosas, hemorragias em borrdo e veias com &reas de constricao
localizada (Ryan, 1989).

As anormalidades microvasculares intrarretinianas (AMIRS) consistem
em capilares dilatados que parecem funcionar como canais colaterais. Como
ocorrem no leito capilar parcialmente ocluido, as AMIRs séo clinicamente
significantes como um dos sinais fundoscépicos de isquemia retiniana. Pode
ser dificil diferenciar AMIR de neovascularizacdo retiniana superficial pela
oftalmoscopia, porém a angiografia fluoresceinica, o corante ndo vaza a partir
das AMIRs, mas vaza profusamente a partir dos neovasos (Cogan et al.,1963;
Yannof et al., 2004).

A atual classificacdo da RD (tabela 1) foi proposta durante o Congresso
Mundial de Oftalmologia, na Australia, em 2002, e baseia-se em achados
fundoscopicos, em estagios crescentes de gravidade, conforme o risco de
progressdo para as formas proliferativas (International Congress of
Ophthalmology, 2002).

Acredita-se que exista relacao direta entre taxas elevadas de glicemia e
a incidéncia de edema macular diabético (EMD) (Klein et al., 1984).

1.2.1 Edema macular diabético
O EMD é a causa mais frequente de perda visual em pacientes com RD

nao-proliferativa, e decorre de alteragdo na barreira hematorretiniana interna.

Com isso, ha passagem de liquido intercelular e componentes do plasma para
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a retina adjacente. O vazamento pode ocorrer a partir de microaneurismas,
AMIRs e capilares retinianos (Klein et al., 1984).

Clinicamente, o EMD é detectado através da biomicroscopia de fundo, a
lampada de fenda, com o auxilio de lente de contato macular ou lente de 60, 78
ou 90 dioptrias (Yannof et al., 2004).

Considera-se edema macular clinicamente significativo (tabela 2) a
presenca de edema retiniano que ocorre a distancia de até 500 um da févea;
edema retiniano que ocorre a mais de 500 um da févea, porém com exsudatos
duros em até 500 um da févea; edema retiniano com area de 1500 pum ou mais,
com qualquer parte localizada a distancia de até 1500 um da févea (ETDRS,
1991).

O tratamento de escolha nos casos de edema de macula é a
fotocoagulacdo com laser, com o objetivo de minimizar a perda visual ou obter
melhora da visédo (Ryan, 1989).

O ETDRS (Early Treatment Diabetic Retinopathy Study) mostrou que
pacientes tratados precocemente com laser estdo sob menor risco de
progressdo da RD, menor necessidade de vitrectomia, e menor risco de

desenvolver perda visual grave (ETDRS, 1985).

1.2.2 Retinopatia diabética proliferativa

A retinopatia diabética proliferativa (RDP) se caracteriza pela presenca
de neovasos e/ou tecido fibroso que se estendem da superficie interna da
retina ou nervo Optico em direcdo a cavidade vitrea (Ryan, 1989). Os neovasos
na RDP podem progredir, levando a hemorragia vitrea, e em fase mais tardia,
pode haver complicacfes devido a contragdo cicatricial do tecido conectivo que
acompanha os vasos, com consequente descolamento tracional de retina
(Michaelson, 1980).

Estima-se que em olhos com RDP néo tratada a taxa de evolucdo para
cegueira seja de aproximadamente 50% em 5 anos, e que cerca de 80% dos
diabéticos com mais de 25 anos de doenca apresentardo algum sinal de RD
(Beetham, 1963; Caird et al., 1968).

A RDP pode cursar com rubeose da iris. A rubeose consiste em

neovascularizagdo iriana, com vasos finos, tortuosos e anastomosados,
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formando uma trama vascular na superficie e no estroma da iris (Newell, 1992).

A fotocoagulacao retiniana € indicada nos casos de RDP, para protecéo
contra 0 surgimento de rubeose ou tratamento da rubeose ja instalada
(Jacobson et al., 1979).

1.2.3 Angiografia fluoresceinica

O exame de angiografia fluoresceinica (AF) consiste em fotografar o
fundo de olho de maneira seriada, através do retindgrafo. O exame deve ser
realizado sob midriase, apés injecédo intravenosa do corante de fluoresceina
sbdica (Vilela, 2005). A angiografia fluoresceinica é considerada o melhor
exame para evidenciar a vasculatura retiniana e mostrar areas de vazamento
(Yannof et al., 2004).

A AF mostra alteracdes que podem nao ser vistas a oftalmoscopia. O
tamanho dos microaneurismas pode variar entre 12 a 100 ym, sendo
oftalmoscopicamente visiveis acima de 30 pm. A angiografia, porém, os
microaneurismas aparecem em maior numero, ja que a presenca do corante

permite registrar dimensdes menores que 30 um (Vilela, 2005).
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1.3 Importancia da oftalmoscopia no paciente diabético

As alteracdes fundoscopicas decorrentes do diabetes, especialmente os
microaneurismas, podem frequentemente passar despercebidas,
principalmente quando as pupilas ndo séo dilatadas para avaliacdo do fundo de
olho (Duke-Elder, 1975).

O sucesso em determinar os estagios iniciais da retinopatia € um bom
exemplo de como a oftalmoscopia promove a oportunidade de realizar
“bidpsia”, que pode ser repetida quantas vezes se desejar — oportunidade que
nao esta presente em nenhum outro 6rgdo a ndo ser o olho (Michaelson,
1980).

A oftalmoscopia para avaliacdo da retinopatia diabética deve ser
realizada preferencialmente sob midriase. Define-se midriase medicamentosa
como o didametro pupilar de 6 mm ou mais, combinado a incapacidade da
pupila se contrair ao estimulo luminoso, apos instilacdo local de drogas que
paralisam o muasculo esfincter da pupila (Newell, 1992).
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1.4 Anatomia dos musculos da iris

O mausculo esfincter da pupila é formado por fibras de muasculo liso
intimamente ligadas, com arranjo em forma de circulo, e deriva do
neuroectoderma. Localiza-se no estroma posterior da iris, prOXimo a margem
pupilar, anteriormente ao epitélio pigmentado da iris. Suas fibras séo inervadas
por nervos parassimpaticos, oriundos do ndcleo de Edinger-Westphal com
sinapse no ganglio ciliar (Figura 1) (Yanoff et al., 2004; Newell, 1992; Basic and

Clinical Science Course, 2005).

Figura 1 — Inervacédo da iris. 1- musculo esfincter, 2- jungdo mioneural do nervo
oculomotor, 3- fibra do nervo oculomotor, 4- ganglio ciliar, 5- nicleo do nervo
oculomotor e nucleo de Edinger-Westphal, 6- musculo dilatador, 7- suprimento nervoso
simpatico, 8- géanglio cervical superior, 9- géanglio simpético toracico, 10- cordao
espinhal (de Scheie et al., 1977)

O mausculo dilatador da pupila também se origina do neuroectoderma, e
consiste em musculo com fibras radiais mal definidas, localizado entre o
estroma posterior e o0 epitélio pigmentado da iris. Estende-se do limite externo
do musculo esfincter até a raiz da iris (Newell, 1992; Basic and Clinical Science
Course, 2005).

O tdnus pupilar € mantido primariamente pelo esfincter da pupila, uma
vez que o musculo dilatador da pupila € estruturalmente mais fraco (Scheie et
al., 1977).

O tamanho da pupila varia de acordo com a idade. Ao nascimento, as
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pupilas sdo pequenas e atingem seu maior tamanho durante a infancia e fase
adulta precoce, para entdo diminuir com o passar dos anos (Scheie et al.,
1977).
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1.5 Agentes midriaticos

Para obter dilatacdo pupilar adequada, faz-se necesséria a instilacdo de
colirios midriaticos de forma correta. O paciente € orientado a olhar para cima,
e a pele da palpebra inferior € afastada do globo, de modo a criar um espaco
entre a palpebra e o globo ocular. O colirio, entéo, € instilado sem que o frasco
toque as pélpebras. O paciente é orientado a olhar para baixo e fechar os olhos
sem apertar. O fundo de saco s6é consegue reter uma Unica gota, sendo que o
excesso extravasa (Newell, 1992; Mauger et al., 1996).

Antes da absorcdo da medicacdo, ocorre a mistura da droga a lagrima
no fundo de saco, resultando em diluicdo desconhecida (Mauger et al., 1996).
O lacrimejamento reflexo provocado pela ardéncia do colirio gera maior taxa de
perda da substancia, sendo que cada piscada elimina 2 pL de fluido do fundo
de saco (Maurice et al., 1984).

Quando uma gota de colirio € instilada, apenas 20% do volume da gota
fica retido na supeficie ocular, sendo que cerca de 10% do volume aplicado
alcanca as estruturas internas do olho (Schoenwald, 1993).

Para chegar a camara anterior, a substancia tépica deve ser lipossoluvel
para penetrar o epitélio corneano intacto, e hidrossolluvel para atravessar o
estroma da cérnea. Se o0 epitélio corneano estiver ausente ou danificado,
compostos hidrossollveis alcancam a camara anterior mais facilmente. O uso
prévio de anestésico topico ou remocdo mecanica do epitélio da cornea
promovem maior e mais rapida penetracdo dos colirios nas estruturas
intraoculares (Newell, 1992; Schoenwald, 1985).

Quando mais de um colirio precisa ser utilizado, recomenda-se a
aplicacao de cada gota com intervalo de cerca de cinco minutos. Se um colirio
é instilado logo apés o outro, ocorre uma lavagem substancial, com diminuicédo
do efeito da primeira substancia instilada. Apés cinco minutos, esse fendmeno
praticamente ndo acontece (Mauger et al., 1996).

Pode haver, em alguns casos, distribuicdo sistémica apos a instilagéo
dos colirios. A substancia pode alcancar a circulagdo sistémica tanto atraves da
vasculatura do olho e Orbita, como pela passagem através do sistema
nasolacrimal para ser absorvida pelo trato gastrointestinal (Scheie et al., 1977).

Alguns autores, por esse motivo, recomendam a compressado do canto
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medial do olho para minimizar a passagem da substancia em direcdo a
nasofaringe, com o objetivo de reduzir a incidéncia de efeitos sistémicos
indesejados (Basic and Clinical Science Course, 2005). Entretanto, outros nao
acreditam que haja absorcdo significativa através do sistema nasolacrimal
(Havener, 1970).

A maximizacdo do efeito dos colirios pode ser conseguida com a
manutencdo das palpebras fechadas por alguns segundos. Essa medida
aumenta o tempo de contato da droga com a superficie ocular e reduz a
diluicdo da substancia pelo reflexo de piscar (Mauger et al., 1996).

Os agentes midriaticos que dilatam a pupila agem estimulando o
musculo dilatador, através de agonistas adrenérgicos, ou por reducdo na acao
do esfincter, por bloqueadores colinérgicos (Basic and Clinical Science Course,
2005).

A tropicamida e a fenilefrina sdo drogas comumente usadas para
obtencao de dilatagc&o pupilar (Phillips, 1984; Barlett et al., 1995).

As drogas de bloqueio colinérgico impedem a acao da acetilcolina nos
receptores muscarinicos pés-ganglionares. Estas drogas promovem midriase
através da paralisia do musculo esfincter da pupila. De todos os bloqueadores
colinérgicos comercialmente disponiveis, a tropicamida é o que causa midriase
mais rapidamente, bem como répida recuperacdo. O efeito maximo ocorre em
cerca de 30 minutos e desaparece em até seis horas (Newell, 1992; Scheie et
al., 1977).

A fenilefrina foi estudada pela primeira vez por Barger e Dale em 1910
(Barger et al., 1910). E um agente simpaticomimético, poderoso estimulante
dos receptores alfa, porém com pouco efeito nos receptores beta do coracéao.
Utiliza-se a fenilefrina para suplementar as drogas cicloplégicas, com o objetivo
de se alcancar maxima dilatacdo. O provavel mecanismo de acdo € a
contracdo do musculo dilatador da pupila na camada superficial da iris (Scheie
et al., 1977; Goodman, 1996).

A fenilefrina tem boa penetracdo pela cornea, sendo comumente usada
para exame de fundoscopia (Newell, 1992). Os simpaticomimeéticos tém a
vantagem de ndo causarem cicloplegia (Duke-Elder, 1975). A fenilefrina deve
ser associada a tropicamida, ja que o estimulo luminoso intenso levara a

constricdo da pupila se so tiver sido usada fenilefrina (Mauger et al., 1996).
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Acredita-se que a midriase obtida em pacientes diabéticos € menor do
que nos nao-diabéticos (Duke-Elder, 1975; Newell, 1992). Entretanto, a
literatura é escassa no que diz respeito a estudos comparativos, bem como em
relacdo a melhor associagdo de colirios para se obter midriase adequada em
diabéticos. Postula-se que o acumulo de glicogénio no estroma da iris e/ou
alteracdes nos musculos irianos poderiam ser responsaveis pela dificuldade de
dilatacao pupilar em diabéticos (Newell, 1992).

Pacientes com diabetes podem apresentar edema e vesiculagdo do
epitélio pigmentado da iris e corpo ciliar, bem como degeneracdo glicogénica
dos tecidos que afeta o estroma iriano e os musculos esfincter da pupila e
dilatador da pupila. Entretanto, ndo ha provas de que estas alteracdes causem
dificuldades na midriase (Duke-Elder, 1975).

Alguns autores referem que a pupila em diabéticos € menos reativa,
especialmente aos midriaticos, provavelmente devido a neuropatia que danifica
0 sistema nervoso autdbnomo (Flament et al., 1997).

A escassez de estudos adequados sobre estes temas, e o0 grande
namero de pacientes diabéticos que necessitam de avaliacdo fundoscopica,
serviram de estimulo para avaliarmos se a midriase obtida em pacientes
diabéticos tipo 2 é satisfatoria para a realizacao de oftalmoscopia, retinografia,
angiografia fluoresceinica e/ou tratamento com fotocoagulacao.



Objetivo
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2. OBJETIVO:

O objetivo deste estudo € avaliar e comparar a midriase obtida com
fenilefrina 10% associada a tropicamida 1%, em pacientes diabéticos tipo 2 e

nao-diabéticos.



Métodos
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3. METODOS:

O termo de consentimento informado foi obtido de cada paciente e todos
foram avaliados de acordo com os principios da Declaracdo de Helsinki e da
Associacdo Médica Mundial, observados os critérios de respeito em pesquisa
com seres humanos. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
do Hospital Universitario Gaffrée e Guinle (HUGG).

O desenho do estudo consistiu em série comparativa, intervencional,
prospectiva e randomizada.

Foram incluidos no projeto pacientes maiores de 18 anos, com iris de
tonalidade escura. Os critérios de exclusdo foram uso crénico de pilocarpina
topica, pseudofacia, presenca de sinéquias e/ou rubeosis e cirurgia intra-ocular
prévia. Também foram excluidos pacientes diabéticos com neuropatia
auton6mica e diabéticos do tipo 1.

Um total de 60 pacientes (120 olhos), agendados para exame de
fundoscopia no setor de retina do ambulatério de oftalmologia do HUGG, da
Universidade Federal do Estado do Rio de Janeiro (UNIRIO), tiveram suas
pupilas dilatadas com fenilefrina 10% (Fenilefrina®) e tropicamida 1%
(Mydriacyl®). Os diabéticos foram encaminhados pelo servico de
endocrinologia do mesmo hospital, j& tendo o diagnéstico de diabetes tipo 2
estabelecido de acordo com os critérios da Associacdo Americana de Diabetes,
anteriormente mencionados. Os pacientes foram divididos em 2 grupos. O
grupo 0 (n= 30) consistiu em pacientes diabéticos tipo 2 e o grupo 1 (n= 30),
em pacientes nao-diabéticos. Para instilagdo dos colirios, os pacientes foram
orientados a olhar para cima, tendo a palpebra inferior afastada e uma gota do
colirio instilada, com cuidado para que o frasco ndo entrasse em contato com o
olho. O primeiro colirio instilado foi a Proximetacaina 0,5% (Anestalcon®), um
minuto antes dos colirios midriaticos. A seguir, foi usada tropicamida 1%, e
apos cinco minutos, fenilefrina 10%. Foi instilada apenas uma gota de cada
colirio em cada olho.

Os pacientes foram instruidos a fechar as palpebras apos a instilacéo e
manter os olhos fechados, sem apertar, por 30 segundos. Em ambos os
grupos, o diametro pupilar foi medido entre 40 e 60 minutos apos a instilacdo

dos colirios, contados a partir da ultima gota colocada. O tempo de corte foi
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escolhido baseado no tempo de acdo dos agentes midriaticos.

Para medir o diametro pupilar, utilizamos o pupildbmetro de Haab
modificado. A medida foi realizada a lampada de fenda, sempre pelo mesmo
examinador, que desconhecia a qual grupo cada paciente pertencia.

Nos pacientes diabéticos, medimos a glicemia capilar no dia do exame e
interrogamos sobre a duracao do diabetes.

Calculou-se um tamanho de amostra para testar a equivaléncia de
médias levando-se em conta o nivel de significancia de 5% e poder de 80%.
Uma diferenca de até 10% entre as médias dos dois grupos foi considerada
aceitavel. Assim, o tamanho da amostra foi igual a 60 individuos, sendo 30
para cada grupo. O programa utilizado foi WINPEPI 0.94.

A andlise estatistica foi feita para cada olho separadamente. Dessa
forma, a amostra corresponde a 60 olhos direitos e 60 olhos esquerdos. Foi
utiizado o teste Mann-Whitney, assumindo valores de p<0.05 como

estatisticamente significativo.



Resultados




33

4. RESULTADOS:

A média de idade para o grupo de diabéticos foi igual a 62,27 anos (DP
= 8,61 anos) e para o grupo de ndo-diabéticos foi igual a 56, 57 anos (DP =17,
28 anos). Nao houve diferenca significativa entre os dois grupos (p = 0,18).

Nos diabéticos, a mediana da glicemia capilar foi 152 mg/dl, variando de
79 a 397 mg/dl. O tempo médio estimado de duracédo do diabetes foi de 12,20
anos (DP =7,72 anos).

Considerando o olho direito, a média do diametro da pupila foi igual a
8,47 mm entre os diabéticos (DP = 0,86 mm) e 8,77 mm (DP = 0,86 mm) entre
0s nado-diabéticos. Nao houve diferenca significativa entre os dois grupos (p =
0,15) (Figura 2).

Considerando o olho esquerdo, a média do diametro da pupila foi igual a
8,53 mm entre os diabéticos (DP = 0,94 mm) e 8,77 mm (DP = 0,86 mm) entre
0s nao diabéticos. Nao houve diferenca significativa entre os dois grupos (p =
0,32) (Figura 3).

O didametro pupilar alcancado ap6s 40 a 60 minutos foi maior que 7 mm
em todos os 120 olhos (100%).
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Figura 2 — Box-plot mostrando média do diametro pupilar (em mm) em
pacientes diabéticos e nédo-diabéticos, considerando olhos direitos. DM=
diabetes mellitus; n=namero de pacientes
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Figura 3 — Box-plot mostrando média do diametro pupilar (em mm) em
pacientes diabéticos e ndo-diabéticos, considerando olhos esquerdos.
DM= diabetes mellitus; n=numero de pacientes
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Discussao
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5. DISCUSSAO:

Embora haja poucos estudos na literatura médica sobre este assunto,
acredita-se que a midriase obtida é pior em pacientes diabéticos quando
comparada aos ndo-diabéticos (Newell, 1992; Duke-Elder, 1975).

A idade média encontrada no grupo dos diabéticos (62,27 anos) foi um
pouco maior que nos nao-diabéticos (56,57 anos). Apesar de ndo haver
diferenga estatistica significativa entre as idades, nem entre as midriases
obtidas, a idade maior no grupo dos diabéticos poderia explicar a pequena
tendéncia a maior midriase no grupo dos nao-diabéticos.

Com a idade, pode haver atrofia e degeneracdo do estroma da iris, que
ocorre especialmente na zona pupilar. Além disso, a pupila nos idosos €
geralmente mais midtica que nos jovens, 0 que pode ocorrer devido a
esclerose e hialinizacdo da margem pupilar e do estroma (Duke-Elder, 1975).

Outro fenbmeno é o desenvolvimento de relativa imobilidade da pupila
com a idade, consequente a rigidez progressiva, provavelmente pela esclerose
do tecido e modificacBes degenerativas ha musculatura (Kumnick, 1956).

Existem diversos instrumentos utilizados para medir o diametro pupilar,
como os pupildmetros de projecdo, pupilogramas e pupiloscopios, bem como
métodos fotograficos de pupilometria (Duke-Elder, 1975).

Uma forma simples de se medir o didametro da pupila é através da
comparacao direta entre a abertura pupilar com uma série de discos circulares
de tamanhos graduados, como sugerido inicialmente por Kussmaul em 1856
(Kussmaul, 1856 apud Duke-Elder, 1975).

Escolhemos o pupildmetro de Haab modificado para medir o diametro
pupilar, por ser de simples execucao, baixo custo, facilmente disponivel e com
boa reprodutibilidade, permitindo que outros usem 0 mesmo método se
desejarem comparar os resultados com os que obtivemos.

Em alguns estudos, o método de avaliacdo do diametro pupilar foi feito
com fotografias usando camera Nikon® (Krumholz et al., 2006), camera Neitz®
(Eyeson-Annan et al., 1998) e camera sensivel ao infravermelho (Yang et al.,
2006). Entretanto, ndo dispomos destes equipamentos no HUGG para medir a
midriase obtida. Outra metodologia empregada foi 0 uso de régua milimetrada
e lupa (Siderov et al., 1997).
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A disfuncdo autonémica da pupila ocorre precocemente nos pacientes
com diabetes tipo 2. Um estudo demonstrou este achado através da
comparacdo do diametro pupilar em condicdes mesopicas e em midriase
farmacolégica. Em ambas as condi¢cdes, a midriase obtida foi menor nos
pacientes diabéticos (Yang et al., 2006). Por este motivo, excluimos pacientes
com diagnostico de disfungcédo autonémica da nossa casuistica.

Nos pacientes diabéticos, a iris pode apresentar alteracdes histoldgicas.
As células pigmentadas sdo maiores e alongadas, aparecem vacuolos e
eventualmente as células se rompem, formando vesiculas cisticas que podem
conter pigmento e particulas de glicogénio. O estroma iriano geralmente €&
normal, mas pode apresentar edema ou atrofia. I1sso poderia explicar a
correlagdo existente na literatura entre hiperglicemia e ma dilatacdo pupilar
consequente a atrofia do esfincter (Duke-Elder, 1975).

Para alcancar midriase significativa, usa-se frequentemente a
combinacdo de uma droga que inibe o musculo esfincter da pupila
(tropicamida) com outra que estimula o musculo dilatador da pupila (fenilefrina)
(Phillips, 1984, Barlett et al., 1995). Além disso, a instilacdo prévia de
anestésicos topicos pode ser utilizada com o objetivo de aumentar a
penetracdo das drogas atraveés da cornea e diminuir a producdo reflexa de
lagrima, que poderia diluir os agentes midriaticos e diminuir sua eficacia
(Ghose et al., 2001, Motta et al., 2009).

A anestesia também minimiza a possibilidade de extravasamento devido
ao lacrimejamento, ao piscar excessivo e a oclusdo forcada das palpebras.
Com esta estratégia, reduzimos a possibilidade de diferenca na absorcéo das
drogas devido a ardéncia ou desconforto causados pela instilacdo dos colirios
(Motta et al., 2009).

A dilatacdo pupilar adequada é necessaria para garantir a maxima
visibilizagdo da retina. Em dois estudos, apenas 50% dos olhos examinados
foram corretamente classificados quanto a presenca e gravidade da retinopatia,
pois as pupilas ndo estavam dilatadas (Moss et al., 1985, Klein et al., 1985).

A menos que a periferia da retina seja examinada, uma proporcao
significativa de RD né&o sera diagnosticada. Klein et al. observaram que 27%
das anormalidades retinianas foram encontradas fora dos 45 graus da area
central (Klein et al., 1985).
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Ghose e Sinclair sugerem que um diametro pupilar maior ou igual a 6mm
seja adequado para fundoscopia (Sinclair et al., 1980; Ghose et al., 2001).
Outros autores consideram que um diametro pupilar de 7 mm é necessario
para boa avaliacdo da retina periférica (Chrai et al., 1974; Eyeson-Annan et al.,
1998; Motta et al., 2009).

Em nosso estudo, todos os olhos alcancaram diametro pupilar maior que
7 mm, o que é considerado suficiente para uma boa avaliacdo da periferia da
retina. Nao houve diferenca estatisticamente significativa na midriase obtida
entre os dois grupos.

Krumholz et al. compararam a midriase obtida com o uso de tropicamida
a 0,5% associada a fenilefrina a 2,5%, ao uso da tropicamida a 0,25%
combinada com fenilefrina a 1,25%, e também obtiveram diametro pupilar
maior que 7 mm em todos os casos (Krumholz et al., 2006).

Ja Ratanapakorn et al. avaliaram se havia diferenca no uso de uma
Unica gota de tropicamida a 1% associada a fenilefrina 10%, comparando ao
grupo em que cada colirio era usado trés vezes. Os valores pupilares médios
obtidos foram, no primeiro grupo, 7,34 mm no olho direito e 7,41 mm no olho
esquerdo. No segundo grupo, apos trés gotas de cada substancia, a média no
olho direito foi 7,49 mm e 7,51 mm no olho esquerdo. Concluiram que a dose
Unica foi clinicamente equivalente, minimizando os efeitos da dose cumulativa
(Ratanapakorn et al., 2006).

Na Tailandia, um grupo de pesquisadores comparou a midriase em
pacientes diabéticos usando fenilefrina a 2,5% ou a 10%. Os valores obtidos
como média do didmetro pupilar foram 7,05 mm no grupo que usou a 2,5% e
7,40 mm no grupo em que foi usada a fenilefrina a 10%. Com isso,
demonstraram que, em pacientes diabéticos, a fenilefrina a 10% foi superior a
fenilefrina a 2,5% (Suwan-Apichon et al., 2010).

Os valores que encontramos, apés a midriase, como média para
didmetro pupilar foram, considerando o olho direito, 8,77 mm nos pacientes
ndo-diabéticos e 8,47 mm nos diabéticos. Em relagcdo ao olho esquerdo, a
meédia do diametro pupilar nos pacientes nao-diabéticos foi de 8,77 mm e 8,53
mm nos diabéticos.

Geralmente as pupilas tém o mesmo tamanho, mas pode haver

diferenca no didametro de um olho para o outro em cerca 20% de individuos
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normais (Scheie et al., 1977). Por esta razdo, a analise estatistica foi feita
separadamente para cada olho.

O ato de piscar apos a aplicacdo dos colirios diminui o efeito da droga
pela ativagdo do mecanismo de bomba nasolacrimal, forgando o fluido do saco
lacrimal para a nasofaringe, e criando uma pressao negativa no saco que
esvazia o lago lacrimal (Basic and Clinical Science Course, 2005).

Outros autores recomendam o uso de anestésicos topicos, previamente
a aplicacdo dos colirios midridticos, para aumentar a velocidade com que se
obtém maxima dilatacdo pupilar, além de potencializar o grau de midriase
alcancado (Krumholz et al., 2006).

Entretanto, Siderov et al. avaliaram a midriase em 30 individuos, e
mostraram que ndo houve diferenca entre 0 grupo que usou anestésico tépico
€ 0 grupo gue nédo usou (Siderov et al., 1997).

Na literatura, considera-se valores entre 40 e 60 minutos como
satisfatorios para se obter midriase maxima e consequente realizacdo do
exame fundoscopico, sendo que os pacientes do nosso estudo foram
examinados dentro deste intervalo de tempo (Eyeson-Annan et al., 1998;
Krumholz et al., 2006).

Um estudo prévio mostrou que a combinacao de tropicamida e fenilefrina
foi recomendada para pacientes diabéticos para promover midriase adequada
(Huber et al., 1985). A midriase obtida com a associacao entre tropicamida e
fenilefrina é superior a dilatacdo pupilar utilizando-se apenas a tropicamida
(Gray, 1991).

Outro trabalho mostrou ndo haver diferenca na quantidade de dilatacao
pupilar em pacientes com diabetes usando fenilefrina 2.5% ou 10% (Weiss et
al., 1995). Entretanto, ao comparar iris de cores diferentes, Suwan-Apichon et
al. mostraram que as iris de cor escura dilataram melhor com fenilefrina a 10%
(Suwan-Apichon et al., 2010). Nossos pacientes, em sua totalidade, tinham iris
de tonalidade escura.

Como demonstrado em estudo prévio, apenas uma gota de cada colirio
midriatico, precedidos pelo uso de anestésico topico, desde que aplicados de
forma correta, € suficiente para obter midriase acima de 7 mm (Motta et al.,
2009). Apesar disso, alguns autores utilizaram trés gotas de cada substancia

midriatica para dilatacdo pupilar adequada (Eyeson-Annan et al., 1998). E
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possivel que diferencas étnicas possam explicar a metodologia utilizada por
estes autores.

Em nosso trabalho, cada colirio foi instilado uma Unica vez em ambos os
olhos, e alcangamos midriase acima de 7 mm em todos os pacientes. A
obtencéo do efeito desejado, com pequenas doses, minimiza a possibilidade de
efeitos colaterais sistémicos descritos por outros autores, como hipertensao
arterial sistémica e taquicardia (Chin et al., 1994).

Motta et al. demonstraram, em pacientes nao-diabéticos, que a
metodologia utilizada é eficaz para se conseguir midriase adequada, sem o
registro de efeitos colaterais associados as drogas utilizadas (Motta et al.,
2009).

Apesar da afirmacdo de que pupilas de pacientes diabéticos dilatam
menos, 0s autores ndo especificam se, entre as pessoas observadas, havia
olhos com rubeosis iridis ou disfuncdo autondmica (Duke-Elder, 1975; Newell,
1992). Estes dois casos poderiam, em tese, modificar os resultados. Por esta
razdo, excluimos da nossa casuistica olhos com rubeosis iridis e disfuncéo
autondmica.

N&o encontramos referéncias comparando midriase entre pacientes

diabéticos e ndo-diabéticos.



Conclusdo
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6. CONCLUSAO:

Quando a combinacédo de fenilefrina 10% e tropicamida 1% € utilizada,
pacientes diabéticos tipo 2 alcancam midriase tdo satisfatoria quanto os

pacientes nao-diabéticos.
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Tabela 1- Classificacdo da Retinopatia Diabética

Nivel de gravidade

Fundoscopia

Sem RD aparente

Normal

RD n&o-proliferativa leve

Somente microaneurismas

RD nao-proliferativa moderada

Mais do que somente micro-
aneurismas, poréem menos intensa do

gue a RD néo-proliferativa grave

RD néo-proliferativa grave

Qualguer um dos seguintes:

e Mais do que 20
microhemorragias em cada um
dos quatro quadrantes;

e Veias dilatadas ou em “contas
de rosario” em dois quadrantes;

e |IRMA em um quadrante

RD proliferativa

e Neovascularizagéo e/ou

e Hemorragia vitrea/pré-retiniana

RD proliferativa de alto risco

e Neovasos de disco iguais ou
maiores do que 1/4 ou 1/3 da
area papilar;

e Neovasos de disco de qualquer
tamanho se acompanhados de
hemorragia vitrea;

e Neovasos de retina iguais ou
maiores do que 1/2 diametro de

disco, se associados a

hemorragia vitrea




o1

Tabela 2 — Classificacdo do edema macular

Classificacao proposta

Oftalmoscopia

Edema ausente

de

exsudatos no polo posterior

Auséncia espessamentos ou

Edema presente - leve

Algum espessamento ou exsudatos no

polo, mas distantes da méacula

Edema presente - moderado

Espessamento e exsudatos

aproximando-se do centro, sem

envolvé-lo

Edema presente — grave

Espessamento ou exsudatos atingindo

0 centro da méacula

Edema macular clinicamente

significativo

e Espessamento retiniano a 500
Mm do centro da macula

e Exsudatos duros dentro dos 500
um do centro da macula, se
associados ao espessamento
da retina adjacente

de

um

e Z0nNa ou zonas

espessamento com
diametro de disco ou maiores,
estando qualquer parte dentro
de

centro da macula.

um diametro de disco do
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ABSTRACT

Background/Aims: Toevaluate and compare obtained mydriasis with phenylephrine 10% associated
with tropicamide 1% in type 2 diabetics and non-diabetic patients.

Methods: A total of 50 patients (100 eyes) scheduled for fundoescopy were dilated with phenyleph-
rine 10% and yropicamide 1% (group 0: n =20 type 2 diabetic patients, 40 eyes, and group 1: n1=30
non-diabetic patients, 60 eyes). Only one drop per eye of each drug was administered. In both
groups, pupil diameter was measured after 40 minutes of eye drops instillation.

Results: Both groups were similar regarding age (p=0.06, Mann-Whitney test). Mean pupil diam-
eter in group 0 was 8.57 and 8.73 in group 1. There was no statistic difference between both groups
(p=0.44). Pupil diameter was greater than 7mm in all patients (100%).

Conclusion: When an appropriate drug combination is used, diabetic patients can achieve mydria-
sis as satisfactory as non-diabetic patients, allowing adequate fundus examination and/or retin-
opathy treatment.

KEYWORDS: Adrenergic drugs; Diabetes mellitus; Fundus examination; Mydriatic drugs; Pupil diameter

INTRODUCTION

There is a belief that mydriasis in diabetic patients
is poorer than in non-diabetics.'? However, there are
few papers regarding comparative studies, as well
as which one is the best association of eye drops
to achieve adequate mydriasis in diabetic patients.
Glycogen accumulation in iris stroma and/or
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changes in iris muscles could be responsible for poor
pupillary dilation in diabetic patients.!

In diabetic patients, we find edema and vesicula-
tion of the pigmented epithelium of iris and ciliary
body, and glicogenous degeneration of the tissues
that affects iris stroma and sphincter and dilator
muscles. However, these are not proved to cause
mydriasis differences.?

Also, the pupil in diabetics is less reactive, espe-
cially to mydriatics, probably due to the neuropathy
that damages the autonomic nervous system.?

The purpose of our study was to evaluate and
compare obtained mydriasis with phenylephrine
10% associated with tropicamide 1% in type 2 dia-
betics and non-diabetic patients.
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METHODS

Design: Prospective, interventional, randomized
comparative series. Dark-eyed patients, age 18 years
or older, were included in our study. Exclusion
criteria were chronic use of topic pilocarpine, pseu-
dophakic eyes, presence of synechiae, previous
intraocular eve surgery, and rubeosis. We also excluded
diabetic patients with autonomic neuropathy and iris
myopathy.

A total of 60 patients (120 eyes, 60 eyes in group 0
and 60 eyes in group 1) scheduled for fundus exami-
nation were dilated with phenylephrine 10% associ-
ated with tropicamide 1%. Group 0 (1=30) consisted
of type 2 diabetic patients and group 1 (7=30) non-
diabetic patients. These drugs were applied with a
5-min interval, and a drop of proximetacain 0.5% was
instilled in each eye 1min before initiating mydri-
atic drugs. Only one drop per eye of each drug was
administered.

Patients were instructed to close eyelids gently
after instillation of each drop and to mantain eyes
closed for at least 30sec. In both groups, pupil diam-
eter was measured 40 min after eye drops instillation.
The timepoint was chosen based on previous stud-
ies (Eyeson-Annan et al. and McCormick et al.). A
pupilometer was used for measurements of the pupil
aperture.
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FIGURE 1 Box-plot showing mean pupil diameter (in mm)
in diabetic patients and non-diabetic patients, considering
right eyes. DM = diabetes mellitus; n=number of patients.

55

We calculated sample size to test means equiva-
lence, considering a significance level of 5% and 80%
power. We considered acceptable a difference up to
10% between means of the two groups. So, sample
size consisted of 60 individuals, 30 for each group.
We used the WINPEPI 094 (Joseph H. Abramson,
Jerusalem, Israel) program.

Statistical analysis was done for each eye sepa-
rately. Therefore, the sample corresponds to 60 right
eyes and 60 left eyes. For statistical analysis, we used
the Mann-Whikney test, assuming values of p <0.05 as
statistically significant.

RESULTS

Mean age for the non-diabetic group was 56.57 years
(SD=17.28 years) and for the diabetic group was
62.27 years (SD=8.61 years). There was no significant
difference between both groups (p <0.18).

Considering right eyes, mean pupil diameter was
8.767mm (SD=0.858mm) in the non-diabetic group
and 8.467mm in the diabetic group (SD=0.860mm).
There was no significant difference between both
groups (p<0.15) (Figure 1).

Considering left eyes, mean pupil diameter was
8.767mm (SD=0.858mm) in the non-diabetic group
and 8.533mm in the diabetic group (SD=0.937mm).

10.0 « _— _

9.5 «

9.0 «

8.5 =

Left eye

8.0 =

7.5 «

7.0 B ——— _—

6.5

No Yes
DM

FIGURE 2 Box-plot showing mean pupil diameter (in
mm) in diabetic patients and non-diabetic patients, con-
sidering left eyes. DM =diabetes mellitus; n=number of
patients.
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There was no significant difference between the two
groups (p <0.32) (Figure 2).

Pupil diameter was greater than 7 mm in all patients
(100%).

DISCUSSION

Although there are few studies regarding this issue,
there is a belief that obtained mydriasis is poorer in
diabetic patients when compared to non-diabetic
patients.!?

Ghose and Sinclair suggest that a pupil diameter
of 6mm or more is adequate for fundus examination,
including retina periphery®® To achieve this goal, a
combination of a drug that inhibits sphincter muscle
(tropicamide) with one that stimulates dilator of pupil
(phenylephrine) is frequently used.**

Some authors suggest preinstillation of topical
anesthetics to increase drug penetration through
cornea and decrease reflex tear production that
could dilute mydriatic agents and decrease its effec-
tiveness. Anesthesia also minimizes the possibility
of overflow due to excessive tearing, blinking, or
squeezing. With this strategy, we eliminate the pos-
sibility of difference in absorption of drugs due to
burning or discomfort caused by the instillation of
drops.

A previous study showed that the combination of
tropicamide and phenylephrine was recommended
for diabetic patients to provide adequate mydriasis.”

Another study showed no difference in the amount
of papillary dilation in patients with diabetes using
either phenylephrine 2.5% or 10%.8

We did not find reference to studies compar-
ing mydriasis between diabetic and non-diabetic
patients.

In our study, all patients had a pupil diameter
greater than 7.0mm, which allowed peripheral retina
evaluation. There was no statistically significant dif-
ference in the amount of pupillary dilation between
the two groups.

© 2009 Informa Healthcare USA, Inc.
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CONCLUSION

When appropriate drug combination is used,”#it seems
that diabetic patients can achieve mydriasis as satis-
factory as non-diabetic patients, allowing adequate
fundus examination and /or retinopathy treatment.
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