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RESUMO 
 

Introdução: A Diabetes Mellitus Pós-Transplante (DMPT) surge após 
transplante de órgão sólido em pacientes sem histórico de diabetes, sendo uma 
complicação metabólica grave e multifatorial, relacionada ao aumento do risco de 
infecções, doenças cardiovasculares, mortalidade e falência do enxerto. Estudo prévio 
encontrou que as complicações microvasculares tardias no DMPT apresentam curso 
clínico mais brando, com ausência de sinais clínicos de retinopatia diabética (RD).  
Objetivos: Avaliar as características anatômicas e funcionais das alterações 
neurovasculares de pacientes com diagnóstico de DMPT após transplante renal 
comparado a grupo controle de pacientes pós transplante sem diagnóstico de DMPT. 
Metodologia: Foi conduzido no Hospital de clínicas de Porto Alegre (HCPA) estudo 
longitudinal prospectivo e retrospectivo envolvendo coorte de pacientes que 
realizaram transplante renal entre 2000 e 2011. Para recrutamento de participantes 
foi utilizado banco de dados de estudo prévio envolvendo pacientes transplantados 
renais há mais de 5 anos e com desenvolvimento de DMPT e grupo controle de 
transplantados sem DMPT. Na etapa retrospectiva foram analisados dados de SS-
OCT (Swept-source Optical Coherence Tomography) e OCT-A (OCT Angiography) 
coletados em 2016 e 2017. Na fase prospectiva foram realizadas duas novas visitas 
clínicas com realização acuidade visual ETDRS, perimetria fundoscopica 
automatizada (PFA), além de novos exames de SS-OCT e OCT-A.  Resultados: Em 
análise transversal foi encontrada diferença nos níveis de sensibilidade foveal no 
grupo DMPT (p=0.041) e média/alta correlação entre a redução de espessura 
retiniana ao OCT e de camada de células ganglionares e a sensibilidade à PFA. Na 
avaliação longitudinal, em amostra com média de tempo pós transplante de 14 anos 
foi observada mortalidade de 33% no grupo DMPT e presença de edema macular 
cistoide em 16%. Indivíduos com DMPT apresentaram redução significativa de 
espessura retiniana em camadas GLC+ e GLC++ além de apresentarem  aumento de 
Zona Foveal avascular superficial (FAZ-S). Na análise retrospectiva foi observado que 
os pacientes com DMPT que faleceram ao longo do estudo apresentavam aumento 
de de FAZ-S e Zona Avascular Foveal Pronfunda (FAZ-P) nos exames iniciais quando 
comparados aos com DMPT que seguiram vivos. Conclusão: Apesar da retinopatia 
diabética em DMPT apresentar um curso mais indolente, identificamos a presença de 
edema macular cistoide e dano neural precoce, com redução na espessura retiniana 
de camada de células ganglionares. Foi identificado aumento da FAZ e associação 
deste achado com piores desfechos de sobrevida. A relevância longitudinal dos 
resultados foi limitada pela perda de amostra durante a pandemia de COVID-19, 
destacando a necessidade de mais estudos para compreender plenamente a 
progressão da doença e validar biomarcadores possivelmente úteis para prognóstico 
clínico. 

 

 
 

Palavras-chave: Diabetes Mellitus Pós-Transplante. Retinopatia diabética. 
Tomografia de Coerência Óptica. 
 

 



 

ABSTRACT 
Introduction: Post-Transplant Diabetes Mellitus (PTDM) occurs in patients without a 
prior history of diabetes after solid organ transplantation, being a severe and 
multifactorial metabolic complication, associated with an increased risk of infections, 
cardiovascular diseases, mortality, and graft failure. A previous study found that late 
microvascular complications in PTDM have a milder clinical course, with no clinical 
signs of diabetic retinopathy (DR). Objectives: To evaluate the anatomical and 
functional characteristics of neurovascular changes in patients diagnosed with PTDM 
compared to a post-transplant control group without a PTDM diagnosis. Methodology: 
A longitudinal prospective and retrospective study was conducted at the Hospital de 
Clínicas de Porto Alegre (HCPA) involving a cohort of patients who underwent kidney 
transplantation between 2000 and 2011. Participants were recruited using a database 
from a previous study involving kidney transplant patients for more than 5 years and 
the development of PTDM and a control group of transplant recipients without PTDM. 
In the retrospective phase, data from SS-OCT (Swept-source Optical Coherence 
Tomography) and OCT-A (OCT Angiography) collected in 2016 and 2017 were 
analyzed. In the prospective phase, two new clinical visits were performed with ETDRS 
visual acuity assessment, automated fundoscopic perimetry (PFA), in addition to new 
SS-OCT and OCT-A exams. Results: In a cross-sectional analysis, a difference was 
found in foveal sensitivity levels in the PTDM group (p=0.041) and moderate/high 
correlation between reduced retinal thickness on OCT and ganglion cell layer and 
sensitivity to PFA. In the longitudinal evaluation, in a sample with an average post-
transplant time of 14 years, a mortality of 33% was observed in the PTDM group and 
the presence of cystoid macular edema in 16%. Individuals with PTDM showed a 
significant reduction in retinal thickness and in GCL+ and GCL++ layers at the initial 
visits, with a reduction in significance over the follow-up. An increase in the superficial 
foveal avascular zone (FAZ-S) was identified among PTDM patients, and retrospective 
analysis showed that PTDM patients who died during the study had an increase in 
FAZ-S and Deep Foveal Avascular Zone (FAZ-P) when compared to those with PTDM 
who survived.Conclusion: In conclusion, although diabetic retinopathy in PTDM 
presents a more indolent course, we identified the presence of cystoid macular edema 
and early neural damage, with a reduction in retinal ganglion cell layer thickness. An 
increase in FAZ and an association with poorer survival outcomes were also identified. 
The longitudinal relevance of the results was limited by sample loss during the COVID-
19 pandemic, highlighting the need for further studies to fully understand disease 
progression and validate potentially useful biomarkers for clinical prognosis. 
  
Keywords: Post-Transplant Diabetes Mellitus. Diabetic Retinopathy. Optical 
Coherence Tomography
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1 INTRODUÇÃO 

O diabetes mellitus (DM) é uma grave doença crônica que apresenta altos 

índices de morbidade e acomete cerca de 400 milhões de pessoas no mundo todo, 

com uma prevalência estimada de 8.4% no Brasil (1). O DM tem significativo impacto 

na saúde pública devido às complicações macro e microvasculares e às limitações 

por elas provocadas, sendo a retinopatia diabética (RD) considerada a principal causa 

de cegueira em indivíduos economicamente ativos em todo o mundo(2). A prevalência 

de RD está em considerável progressão à medida que a prevalência de diabetes 

aumenta. Segundo dados da Academia Americana de Oftalmologia, estima-se que, 

em 2030, cento e noventa milhões de pessoas terão RD e aproximadamente 56,3 

milhões necessitarão de tratamento oftalmológico em decorrência dessas 

manifestações oculares. (3) 

O DM é universalmente classificado em: tipo 1, quando resultante da 

destruição autoimune das células beta pancreáticas; tipo 2, quando relacionado ao 

aumento da resistência periférica à insulina em associação à progressiva deficiência 

de secreção de insulina; diabetes gestacional (DG), quando o DM é diagnosticado 

durante a gravidez; e subtipos específicos de DM (4). Um tipo específico e menos 

comum de DM é aquele que incide em pessoas previamente não diabéticas após um 

transplante de órgão sólido ou hematopoiético, designado diabetes mellitus pós-

transplante (DMPT). (5) 

 

1.1 DIABETES MELLITUS POS TRANSPLANTE 

A DMPT é um subtipo específico de diabetes que se manifesta após a 

realização de transplante de órgão sólido em indivíduos sem histórico prévio de DM. 

Inicialmente, esta condição era conhecida como New-onset Diabetes Mellitus After 

Transplantation (NODAT). A associação entre transplante renal e o surgimento de DM 

foi descrita pela primeira vez em 1964 por Starlz. Atualmente, é considerada uma 

complicação metabólica importante de origem multifatorial, que se manifesta 

principalmente no primeiro ano após o transplante e é reconhecida como uma das 

mais graves doenças do período pós-transplante. (6–8) 
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A DMPT está associada ao aumento de risco de infecções graves, doenças 

cardiovasculares, mortalidade e perda do enxerto. É considerada um fator preditor 

independente de menor sobrevida e de aumento do risco de mortalidade para o 

receptor, quando comparado com aqueles não diabéticos, além de determinar altas 

taxas de falência do enxerto ((7–10).  

Em 2003, foi publicado o primeiro consenso para o diagnóstico e manejo do 

DMPT, no qual foram estabelecidos critérios diagnósticos semelhantes aos 

estabelecidos pela American Diabetes Association (ADA) para diagnóstico de DM na 

população em geral: (1) glicemia em jejum ≥126 mg/d, ou (2) glicemia 2h após 

administração de 75g de glicose (TTOG 75 g) ≥200 mg/dL, ou (3) sintomas clássicos 

de hiperglicemia com glicemia casual ≥200 mg/dL; sendo que os dois primeiros devem 

ser repetidos para confirmação do DMPT (11) Em 2010, a ADA incluiu a dosagem de 

hemoglobina glicada (A1c) como novo critério diagnóstico para DM. Para o 

diagnóstico do DMPT, contudo, esse teste apresenta ressalvas devido à interferência 

na presença de anemia pós-transplante, resultando em valores subestimados de 

HbA1c. No consenso sobre DMPT de 2014, foi reafirmado o TTOG 75 g como 

diagnóstico padrão-ouro, porém a A1c pode ser utilizada para reconhecer o DMPT e 

no Report do Consenso de 2023 foi sugerida a realização de rastreamento nos 

pacientes em lista pré transplante como forma de otimizar a identificação e manejo 

desses pacientes, através da busca por fatores de risco e realização de TOTG nos 

pacinetes em lista para transplante. (12,13) 

A incidência dessa complicação nos estudos é muito variável, com valores de 

21,5% nos transplantes de uma forma geral (6) e variando nos diferentes órgãos 

transplantados: fígado 2,5-45% (7,14), coração 4-40% (10,15,16), pulmão 22,78-35% 

(6,17–19) e rim 27% ((9,20–22). O tempo de seguimento, o uso correto dos critérios 

diagnósticos e o regime de imunossupressão empregado são fatores que influenciam 

nesses valores. A maior probabilidade de diagnóstico de DMPT ocorre principalmente 

nos primeiros seis meses pós-transplante, quando os pacientes são tratados com 

altas doses de imunossupressores. Após esses seis meses, a incidência anual é 

semelhante à dos pacientes em lista de espera de um enxerto, em torno de 6% ao 

ano. (21,23)   

Quanto aos fatores de risco, existem aqueles similares ao desenvolvimento de 

DM2, como idade, história familiar de DM2, obesidade, dislipidemia e hipertensão (7,9) 

e fatores pós-transplante que incluem o regime de imunossupressão usado como 
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indução e manutenção, com aumento de casos com uso de inibidores de calcineurina, 

especialmente tacrolimus, além da ocorrência de infecção por citomegalovírus e 

episódios de rejeição. (23–26). Além desses fatores, pessoas do sexo masculino, 

afrodescendentes, hispânicos e asiáticos mostraram risco aumentado em incidência 

de DMPT pós-transplante renal. (27,28) Algumas comorbidades médicas pré-

transplante também apresentam maior risco de desenvolvimento de DMPT, em 

particular a infecção pelo vírus da Hepatite C (HCV), a fibrose cística e doença 

policística renal. (29,30) 

Quanto a fisiopatologia, acredita-se que a relação entre a sensibilidade à 

insulina e a função das células β torna-se alterada na população transplantada, com 

o metabolismo da glicose em receptores de transplante renal mostrando-se diferente 

da população controle não transplantada. A diminuição da secreção de insulina, em 

vez do aumento da resistência à insulina, parece ser o fator primário ou causal para o 

desenvolvimento do DMPT. (31) 

O surgimento das complicações clássicas do DM em pacientes com DMPT 

ainda não é completamente claro na literatura. Após análise do banco de dados do 

Sistema de Dados Renais dos Estados Unidos (USRDS, do inglês United States Renal 

Data System), que reuniu informações dos três anos pós-transplante de 21.489 

pacientes transplantados de 1995 a 2001, verificou-se que 4.105 deles foram 

diagnosticados com DMPT e sugeriu que a amostra dos pacientes com DMPT tem 

taxas de complicações relacionadas ao DM similares à da população com DM não-

transplantada. No entanto, o fato de ser um estudo ecológico limita a interpretação de 

seus resultados. (32), 

Apesar de um conhecimento considerável a respeito da patogênese de DMPT, 

o desenvolvimento de complicações a longo prazo dessa doença ainda é pouco 

conhecido. O consenso sobre DMPT reforça a necessidade de pesquisas no campo 

das complicações microvasculares do DMPT.(12) Retinopatia, doença renal e 

polineuropatia são complicações microvasculares frequentemente vistas em diabetes 

tipo 1 e 2. Em uma análise realizada no Hospital de Clinicas de Porto Alegre e 

envolvendo pacientes com DMPT há mais de 5 anos, foi observado um curso clínico 

diferente das complicações, com prevalência inferior à esperada no DM 1 e 2. Nenhum 

participante apresentava sinais clínicos de retinopatia diabética à retinografia, porém 

foi encontrada redução de espessura de camadas retinianas na OCT no grupo DMPT. 

(33)  
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Em análise semelhante conduzida na Turquia, foi encontrada retinopatia 

diabética em 20% da amostra de pacientes com DMPT, com média de 

acompanhamento de 7 anos. No entanto, não foi observada diferença quanto ao 

afinamento retiniano ao OCT, embora essa análise não tenha sido detalhada em 

relação às camadas analisadas e aos valores encontrados (34) Em outra análise 

indiana conduzida apenas com retinografia em pacientes com DMPT e média de 10 

anos pós-transplante, nenhum paciente apresentava sinais de RD. Estes achados 

colaboram com a ideia de que o curso dessa complicação segue um padrão mais leve 

que o observado nas formas clássicas de DM. (35) 

Compreender o desenvolvimento de complicações microvasculares é de 

grande relevância no cuidado ao paciente transplantado renal, pois sua presença está 

associada a uma pior qualidade de vida e a um aumento dos gastos em saúde (12). 

Além disso, um curso mais indolente dessas complicações pode indicar boa 

oportunidade de compreendermos os mecanismos pelas quais elas ocorrem, bem 

como estabelecer novos biomarcadores no acompanhamento e diagnóstico precoce. 

1.2  RETINOPATIA DIABÉTICA   

A Retinopatia Diabética (RD) é uma complicação comum em pacientes 

diabéticos tipo1 e tipo 2, sendo a manifestação ocular de lesão ao órgão-alvo no 

diabetes mellitus. Tradicionalmente, foi considerada uma doença microvascular da 

retina. No entanto, nos últimos anos, crescentes evidências sugerem que seja 

primariamente uma doença neurodegenerativa em estágios iniciais, com consequente 

evolução para dano microvascular.  (36,37) 

De acordo com os achados clínicos, a RD é classificada com não proliferativa 

e proliferativa, dependendo da presença de neovasos. Adicionalmente, a forma não 

proliferativa é sub classificada em leve, moderada e grave, de acordo com a evolução 

dos achados clínicos retinianos. Os microaneurismas são a primeira alteração 

detectável ao exame de mapeamento de retina e são considerados o marco inicial 

típico de RD, devido ao comprometimento dos pericitos vasculares. Posteriormente, 

podem ser vistas microhemorragias, exsudatos duros, alterações vasculares e 

anormalidades microvasculares intrarretinianas. O estágio proliferativo resulta em 

crescimento neovascular no nervo óptico, retina, íris e ângulo camerular, resultando 

em tração retiniana, descolamento de retina e glaucoma neovascular. Além dessas 
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alterações microvasculares, o aumento da permeabilidade vascular em qualquer 

estágio pode resultar em edema macular, causando piora visual importante com 

prejuízo da visão central. (38,39) 

O processo de comprometimento vascular e a consequente evolução para o 

desenvolvimento de proliferação neovascular é bem conhecido e relacionado à perda 

visual na RD. Os neurônios e células da glia que formam o tecido neural da retina 

estão intrinsecamente conectados com a vasculatura e formam uma unidade 

neurovascular funcional (NVU), esta unidade coordena o fluxo vascular retiniano com 

a atividade metabólica, cada vez mais a interdependência dessas alterações tem sido 

consideradas (39) e evidências recentes sugerem que o dano neuro-retiniano inicial 

precede as alterações vasculares clássicas e pode ser um fator de risco para o seu 

desenvolvimento e progressão na RD. (40,41) 

 

1.2.1 Achados pré-clínicos da retinopatia diabética  

Com a introdução e evolução de tecnologias de imagem como a Tomografia de 

Coerência Óptica de Dominio Espectral (SD-OCT), Tomografia de Coerência Óptica 

Swept Source (SS-OCT) e Angiotomografia de Coerência Óptica (OCT-A), tornou-se 

possível documentar e mensurar as camadas retinianas e da coroide de forma muito 

acurada, possibilitando o conhecimento de diversos detalhes anatómicos e alterações 

estruturais até então desconhecidas nas mais diversas condições clínicas retinianas. 

(40,42,43) 

Em indivíduos diabéticos, foi observada em alguns estudos, utilizando OCT-A, 

uma redução da densidade capilar e um aumento da zona foveal avascular (FAZ), 

com diferença significativa quando comparados a indivíduos saudáveis. Além disso, 

foram identificadas alterações de espessura muito precoces ao SS-OCT, com o 

afinamento da camada plexiforme interna (CPI), camada de fibras nervosas (CFN) e 

camada de células ganglionares (CCG) em pacientes sem ou com retinopatia 

diabética não proliferativa leve.  (40,41,44,45) 

Em pacientes adolescentes com diagnostico de DM tipo1 sem sinais de RD, 

não foram encontradas diferenças significativas ao analisar medida de OCT (46). 
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1.2.2 Análise funcional retiniana 

Alterações funcionais prévias a danos vasculares são de difícil detecção e 

avaliação, e apesar de razoável quantidade de trabalhos ter se dedicado a avaliação 

de achados precoces ao SD-OCT e OCT-A em pacientes diabéticos, poucos fizeram 

correlação com testes funcionais. A maioria desses estudos foi realizada através da 

correlação entre a sensibilidade central e a espessura central retiniana. (47,48) 

Alguns estudos prévios avaliaram a presença de dano neural em estágios 

iniciais de diabetes através da análise funcional usando eletroretinograma, perimetria 

e testes de sensibilidade ao contraste. (49) Utilizando campimetria computadorizada 

de tecnologia de duplicação de frequência (FDT), foi descrito  redução de média de 

sensibilidade retiniana em pacientes sem RD ou com RD inicial (50) Uma análise de 

grande pesquisa de rastreio populacional nos Estados Unidos da América também 

utilizou essa mesma tecnologia para detecção de afinamento precoce de retina 

interna.  

Redução subclínica de sensibilidade na retina já foi também registrada em  

pacientes diabéticos sem RD avaliados com microperimetria MP-1 (11)(51). 

Resultados similares foram achados por Montesano et al., que encontraram uma 

relação significativa entre afinamento de CGL e redução de sensibilidade retiniana 

avaliada por microperimetria (MAIA 2@ micro perímetro) em pacientes diabéticos em 

comparação com indivíduos saudáveis de controle. Posteriormente, em uma análise 

populacional, foram avaliados danos estruturais precoces utilizando micro perímetro 

MAIA e FTD. Em ambos os casos, verificou-se correlação dos resultados de 

sensibilidade com a espessura da CCG medida em SD-OCT, embora a análise isolada 

dos dados de microperimetria não tenha apresentado diferença significativa nesta 

análise (52) 

 A perimetria padrão usa estímulos luminosos de intensidades diferentes em 

pontos específicos do campo visual. Este exame requer bastante cooperação dos 

pacientes, que precisam manter a estabilidade da fixação central e responder aos 

estímulos com precisão (53). A estabilidade da fixação é um ponto fundamental, que 

pode ser difícil de alcançar, especialmente para pacientes idosos e indivíduos com 

restrições de mobilidade e comorbidades.  

O Centervue Compass@ (CC) é um dispositivo de perimetria automatizado que 

consiste em um oftalmoscópio de varredura, capaz de coletar imagens infravermelhas 
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do fundo de olho e imagens coloridas do polo posterior sem a necessidade de 

midríase, combinado com um perímetro automatizado e um rastreador ocular. O 

dispositivo propicia, assim, a avaliação simultânea de sensibilidade retiniana, área de 

fixação e correlação estrutural.  A estabilidade e a precisão na apresentação de 

estímulos em locais pré-definidos da retina são alcançadas graças à compensação 

ativa dos movimentos oculares e das perdas de fixação pelo sistema de rastreamento 

ocular. (54) Essa tecnologia foi utilizada para mensurar e comparar a sensibilidade 

funcional retiniana em pacientes com telangiectasia macular tipo 2 (Mactel tipo 2) e 

demonstrou correlação morfológica e funcional mais evidente nos pontos centrais 

perifoveais (anel interno). (55) 
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2 JUSTIFICATIVA 

Com os avanços cirúrgicos e nos cuidados pós-operatórios no transplante 

renal, as taxas de sucesso e de sobrevida dos pacientes apresentaram um aumento 

expressivo. Diante disso, torna-se essencial compreender as potenciais alterações 

oftalmológicas tardias secundárias a DMPT.  

Estudos indicam que o DMPT apresenta curso mais indolente no 

comprometimento ocular. A investigação das alterações pré-clínicas e possíveis 

biomarcadores podem colaborar na compreensão das alterações neurodegenerativas 

e vasculares da retinopatia diabética. 

Esse estudo buscou contribuir para o conhecimento sobre a frequência, as 

características e o curso das alterações oftalmológicas em pacientes com este subtipo 

específico de DM. Tendo em vista que a retinopatia diabética é a principal causa de 

cegueira entre adultos em idade laboral e representa importante impacto 

socioeconômico em todo o mundo.  

Considerando todos esses aspectos, realizamos um estudo longitudinal para 

elucidar os achados microvasculares e neuroretinianos. Utilizamos angiotomografia 

óptica, um exame não invasivo que permite a reconstrução vascular virtual da 

anatomia e vasculatura retiniana, além da microperimetria automatizada, um exame 

funcional não invasivo que analisa a sensibilidade retiniana. 
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3 OBJETIVOS 

3.1 OBJETIVO PRINCIPAL 

Avaliar as características anatômicas e funcionais da retina com base nos 

resultados dos exames de SS-OCT, OCT-A e perimetria automatizada de fundo em 

pacientes com diagnóstico de DMPT e grupo controle. 

 

3.2 OBJETIVOS SECUNDÁRIOS 

 

• Avaliar as alterações de espessura total retiniana e em camada de células 

ganglionares ao SS-OCT em pacientes DMPT e grupo controle 

• Mensurar e comparar ao OCT-A a densidade vascular e a área da FAZ a nível 

de plexo superficial e profundo.  

• Estimar as alterações de sensibilidade retiniana por meio de perimetria 

automatizada de fundo  

• Comparar as medidas de FAZ nos pacientes com DMPT de forma retrospectiva 

entre os pacientes que faleceram e os que seguiram em acompanhamento 

 

4 MATERIAL E MÉTODOS 

4.1 DESENHO DO ESTUDO 

Estudo observacional retrospectivo e prospectivo longitudinal com grupo 

controle  

4.2 POPULAÇÃO E GRUPOS: 

• Grupo DMPT: Pacientes pós-transplante renal com diagnóstico de DMPT   

• Grupo Controle: Pacientes pós-transplante renal sem diagnóstico de DMPT   
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4.3 CRITÉRIOS DE SELEÇÃO 

4.3.1 Recrutamento e seleção  

Foi utilizado banco de dados de estudo prévio envolvendo pacientes 

transplantados renais durante os anos de 2000 a 2011 e com desenvolvimento de 

DMPT em acompanhamento no Serviço de Nefrologia do Hospital de Clínicas de Porto 

Alegre (HCPA) e grupo controle de pacientes transplantados no mesmo período sem 

o desenvolvimento de DMPT. (33) Nesse estudo todos os pacientes foram 

diagnosticados segundo critérios de diabetes da Associação Americana de Diabetes 

(ADA) e mantinham acompanhamento nos serviços de nefrologia e endocrinologia do 

HCPA. Todos os pacientes constantes no banco de dados foram considerados 

elegíveis para análise de dados retrospectivo e foi realizada busca ativa para 

agendamento de visitas clínicas prospectivas para estudo longitudinal. 

4.3.2 Critérios de inclusão 

• Grupo DM - Pacientes que realizaram transplante renal e com diagnósticos 

de DMPT (conforme critérios da ADA), com mais de 5 anos da data do 

transplante e capacidade de consentir. 

• Grupo controle – Pacientes que realizaram transplante renal há mais de 5 

anos, sem desenvolvimento de DMPT e capacidade de consentir. 
 

Ambos os olhos foram considerados elegíveis para participação. Para ambos os 

grupos foi considerado fator de inclusão a realização de exames de imagem de SS-

OCT e OCT-A no estudo prévio (2016 e 2017). (33) 

4.3.3 Critérios de Exclusão 

• Opacidade de meios que impossibilitasse ou reduzisse a qualidade dos 

exames de imagem  

• Diagnóstico de glaucoma; 

• Presença de lesões ou alterações anatômicas retinianas outras não 

relacionadas á RD 
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• Presença de ametropias maiores que 6D; 

4.4 AVALIAÇÃO OFTALMOLÓGICA 

Na fase retrospectiva foram analisados os exames de imagens dos pacientes 

que constavam no banco de dados do estudo prévio, que foi chamado de “visita1” e 

na fase prospectiva foram realizadas duas visitas clínicas com intervalo mínimo de 12 

meses, nas quais foram repetidos os exames de imagem além da realização de 

avaliação oftalmológica, com realização de acuidade visual corrigida utilizando tabela 

ETDRS, biomicroscopia, fundoscopia e tonometria ocular. Essas visitas foram 

chamadas “visita 2 e 3”. Além dos exames de imagem os pacientes realizaram 

Perimetria Computadorizada Automatizada nas visitas 2 e 3, abaixo descrevemos 

esquema das avaliações e exames realizados.  

 

 
 

4.4.1 Avaliação estrutural da retina  

As imagens SS-OCT e OCT-A foram feitas utilizando o aparelho Triton-DRI 

OCT plus (Topcon, Tóquio, Japão), que utiliza um laser swept-source com 

comprimento de onda central de 1050 nm e velocidade de varredura de 100.000 A-

scans por segundo, que compreende 256 B-scans, cada qual com 512 A-scans, num 

tempo total de aquisição de 1,3s. Foi utilizado o protocolo 3D(H) de mácula wide + line 

com imagem de retinografia colorida simultânea do polo posterior e protocolo 6x6 de 

OCT-A. As imagens foram analisadas usando o Triton Imaginet 6 (software versão 

Visita 1

• SS-OCT + OCT-A

Visita 2

• Avaliação 
oftalmológica 

• SS-OCT + OCT-A
• Perimetria 

Automatizada

Visita 3

• Avaliação 
oftalmológica 

• SS-OCT + OCT-A
• Perimetria 

Automatizada
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1.22). O aparelho dispõe de rastreador ocular automático para reduzir artefato de 

aferição por movimento ocular indesejado. As varreduras de OCT foram analisadas 

por um investigador experiente mascarado e excluídas se apresentarem sinais de 

baixa qualidade ou artefato significativo.  

As medidas de espessura das camadas retinianas e da densidade vascular 

foram obtidas a partir de uma grade do Early Treatment Diabetic Retinopathy Study 

(ETDRS) centrada na fóvea (diâmetros: centro 1mm, círculo interno 3mm, círculo 

externo 6mm). A segmentação automatizada de retina foi realizada em nove áreas 

ETDRS, além de espessura média, espessura central e volume total (Figura 1-A). As 

camadas de células ganglionares, do inglês Ganglion Cell Layer (GCL) e fibras 

nervosas, do inglês Retinal Nerve Fiber Layer (RNFL) foram obtidas em seis áreas 

padrão: superior (S), nasal superior (NS), temporal superior (TS), inferior (I), temporal 

inferior (TI) e nasal inferior (NI), mais o volume total (Figura 1). Os resultados são 

apresentados conforme divisão padrão de GCL+ e GCL++: 

• Complexo GCL+: GCL + camada plexiforme interna (CPI). (Figura 1-B) 

• Complexo GCL++: RNFL + GCL + CPI (Figura 1-C) 

 

Figura 1: Modelo de grade ETDRS para apresentação dados de espessura macular 
ao SS-OCT. B: modelo de apresentação de espessura de GCL+ e GCL++ 

 
 

As varreduras de OCT-A foram adquiridas usando o sistema DRI OCT Triton 

com base no algoritmo de análise de angiografia Topcon OCT. O software de OCT-A 

utiliza a proporção de pixels claros/escuros para obter uma medida de densidade 

vascular. Os valores de densidade capilar foram obtidos aplicando-se uma 

A B C 
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sobreposição de grade ETDRS de 6mm × 6mm centrada na fóvea, mesmo padrão 

utilizado no primeiro estudo. 

As segmentações dos limites das camadas foram definidas da seguinte forma: 

o plexo capilar superficial (PCS), de 2,6 μm abaixo da membrana limitante interna 

(MLI) a 15,6 μm abaixo da junção entre CPI/CNI; o plexo capilar profundo (PCP), de 

15,6 μm abaixo do CPI/CNI a 70,2 μm abaixo do CPI/CNI; e a camada coriocapilar 

(CCL), da membrana de Bruch (MB) até um deslocamento de 0 μm a 10,4 μm abaixo 

da MB. (Figura 2) 

A área da zona avascular foveal (FAZ) (em μm2) foi medida utilizando 

delineamento manual no plexo superficial e profundo, usando o software SS-OCT 

nativo. Todos os exames foram conduzidos pelo mesmo pesquisador, um médico 

oftalmologista, para evitar o viés de aferição entre examinadores. (Figura 3) 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 2: Densidades vasculares nas nos diferentes plexos vasculares. A: 
plexo capilar superficial (PCS) B: plexo capilar profundo (PCP) C: 
camada coriocapilar (CCL) 

C B A 

A B 

Figura 3: Medida manual da FAZ a nível de plexo superficial 
(A) e profundo (B) 



23 

4.4.2 Avaliação da sensibilidade funcional da retina 

A sensibilidade funcional da retina foi medida usando perimetria automatizada 

de fundo (CENTERVUE COMPASS, EUA) com protocolo 10-2. O exame foi realizado 

por um profissional mascarado experiente e com os recursos de rastreador ocular e 

foco automático ativados. Foram incluídos apenas exames confiáveis com pontos 

cegos, falsos negativos e falsos positivos < 15%. A sensibilidade retiniana (decibéis - 

dB) e a área de fixação foram medidas nas visitas anuais e a correlação estrutural foi 

obtida por imagens infravermelhas adquiridas simultaneamente.  

As medições de sensibilidade foveal foram registradas em decibéis (dB), 

incluindo desvio médio (MD), média do anel interno, média do anel externo e média 

dos anéis. A sensibilidade do anel interno foi calculada pela média de 4 pontos ao 

redor da área de fixação central, definida como sensibilidade foveal (nasal superior, 

nasal inferior, temporal superior e temporal inferior), o anel externo compreendeu a 

média de 12 medições ao redor do anel interno, conforme protocolo estabelecido 

anteriormente e a média geral dos 16 pontos centrais foi a chamada média dos 

anéis.(55)  A Figura 4 mostra a distribuição esquemática dos pontos analisados na 

perimetria. 

 

Figura 4: Esquema de avaliação de sensibilidades à perimetria. A: Anel interno 

composto pelos 4 pontos centrais ao redor do ponto foveal. B: Anel Externo 

composto pelos 12 pontos adjacentes 
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4.5 AMOSTRA  

No banco de dados do estudo realizado no HCPA nos anos de 2016 e 2017 

constavam 91 pacientes, destes 84 haviam realizado exames de imagem de SS-OCT 

e 73 de OCT-A. Todos foram considerados elegíveis e incluídos na análise da visita 

1. Durante o recrutamento dos mesmos para novas visitas clínicas foi identificado o 

falecimento de 19 pacientes, 11 no grupo DMPT e 8 no grupo controle, dos 65 

pacientes remanescentes 33 aceitaram participar da fase prospectiva. Entre as visitas 

2 e 3 ocorreram mais 2 falecimentos, sendo ambos do grupo DMPT. Abaixo temos o 

organograma representativo da seleção e amostra.  

 

 
 

Banco de Dados (n=91)

Imagens de SS-OCT 
(n=84) 

Imagens de OCT-A 
(n=73)

Análise retrospectiva
Visita 1 

19 Mortes 
(11 DMPT; 8 G.Controle)

21 recusaram 
participação 

Visita 2 (n=33) 

2 Mortes (DMPT) 10 interromperam 
acompanhamento 

Visita 3 (n=21)
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4.6 ESTATÍSTICA 

A análise estatística dos dados foi realizada utilizando o software IBM SPSS 

(versão 26.0). Os dados demográficos e descritivos foram expressos em média e 

desvio padrão para variáveis contínuas ou frequência e porcentagens para variáveis 

categóricas. As comparações entre os grupos foram realizadas com teste Qui-

quadrado para variáveis nominais ou teste T independente para duas amostras para 

variáveis contínuas.  

A normalidade da distribuição foi verificada com o teste de Shapiro-Wilk. As 

diferenças entre os grupos foram avaliadas com equações de estimativa generalizada 

(GEE) e ajustadas por olho e por idade, excluindo os valores ausentes.  

As relações entre pares de variáveis contínuas foram verificadas na análise de 

correlação de Spearman. Todos os testes foram bicaudais com α = 0,05.  

Para comparações envolvendo mortalidade foi utulizado análise de variância 

(ANOVA).  

 

5 CONSIDERAÇÕES ÉTICAS 

 O projeto de pesquisa foi incluído na plataforma Brasil e WebGPPG e obteve 

aprovação no comitê de ética em pesquisa do Hospital de Clínicas de Porto Alegre. 

(CAAE: 49489021.7.0000.5327) Todos os participantes assinaram o termo de 

consentimento livre e esclarecido (TCLE). Os pesquisadores se comprometeram a 

seguir a Declaração de Helsinki, a Resolução CNS 466 de 2012 e a Lei Geral de 

Proteção de Dados (LGPD). 
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6 ARTIGO 1: EARLY RETINAL NEUROVASCULAR FINDINGS IN 
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7 ARTIGO 2 - NEURORETINAL DAMAGE IN POST-TRANSPLANT DIABETES 
MELLITUS: A STRUCTURAL-FUNCTIONAL ANALYSIS BASED ON 
AUTOMATED FUNDUS PERIMETRY. 
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9. DISCUSSÃO 
 

O DMPT é um tipo incomum de DM, e os dados a respeito do comprometimento 

oftalmológico na DMPT são escassos. Realizamos este estudo longitudinal com o 

objetivo de avaliar as características anatômicas e funcionais retinianas e, dessa 

forma, analisar os achados desse tipo específico de DM em um dos órgãos alvo 

tradicionais do DM. As análises foram realizadas utilizando imagens tomográficas de 

SS-OCT e OCT-A e comparadas a grupo controle. Ao utilizar essas tecnologias, foi 

possível avaliar de forma detalhada a anatomia retiniana e de suas subcamadas, 

analisando medidas de dados pré-clínicos de densidade vascular nos diversos plexos 

vasculares, variações de tamanho de FAZ e redução da espessura retiniana.  

Na primeira fase deste estudo foi realizada análise transversal utilizando dados 

retrospectivos, com objetivo de avaliar diferenças de densidade vascular nos diversos 

plexos vasculares entre os dois grupos, a fim de avaliar a presença de dano vascular 

precoce na ausência de sinais clínicos de RD. Foi utilizado como banco de dados para 

recrutamento de pacientes arquivos de exames realizados em estudo anterior, que 

avaliou a presença de alterações microvasculares de DMPT nos diferentes órgãos-

alvo e que havia descrito redução de espessura retiniana na SS-OCT, apesar da 

ausência de sinais clínicos de DR na retinografia. (33) Utilizando este banco de dados 

realizamos a segmentação da densidade vascular nos três níveis de plexo vascular 

(superficial, profundo e coriocapilar) e verificamos que, apesar da diferença existente 

entre alguns segmentos de camada de células ganglionares ao SS-OCT, nenhuma 

redução de densidade vascular mostrou-se significativa entre os grupos no OCT-A 

nos diferentes níveis do plexo vascular. Este achado colabora com o entendimento 

atual de que o dano neuronal na RD pode acontecer de forma independente ao dano 

vascular, inclusive podendo antecedê-lo. (40,64,66) 

O papel da neuro degeneração na fisiopatologia da RD vem se tornando mais 

compreendido ao longo dos últimos anos, e o conceito de uma doença primariamente 

microvascular tem sido discutido. O termo ‘unidade neuro vascular’ (UNV) foi 

inicialmente aplicado ao sistema nervoso central e à sua barreira hematoencefálica, 

referindo-se à rede funcional de neurônios, células gliais e vasculatura altamente 

especializada. Na retina, todas as células componentes da UNV mantêm a integridade 

da barreira hematorretiniana interna, e acredita-se que a deterioração da UNV seja 
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um evento primário na patogênese da RD. Nesse contexto, alguns estudos 

observaram, em pacientes com DM2 e DM1, alterações neuroretinianas ao OCT em 

paciente com ausência ou poucos sinais clínicos (40,64,66) Nossos achados também 

vão ao encontro dessa observação na DMPT, uma forma de DM que apresenta menos 

comprometimento vascular que os tipos mais comuns, mas na qual o dano 

neuroretiniano se mostrou presente.  

Na fase prospectiva, foram realizadas duas visitas clínicas com os mesmos 

pacientes recrutados do banco de dados e analisados previamente de forma 

retrospectiva, nas quais foram realizados novos exames de SS-OCT e OCT-A, além 

de medida de acuidade visual e perimetria automatizada de fundo, exame que 

mensura a sensibilidade retiniana em diversos pontos maculares e os correlaciona 

estruturalmente à imagem fundoscópica. Os dados da perimetria foram analisados de 

forma transversal para buscar possível correlação funcional das diferenças 

tomográficas de espessura encontradas na OCT, visto que em virtude de dificuldades 

técnicas o aparelho estava em manutenção no período da terceira visita. Nesta analise 

transversal observamos que as medidas de sensibilidade central apresentavam 

diferença significativa entre os grupos, demonstrando que, em pacientes com DMPT, 

mesmo na ausência de sinais clínicos de RD, existe redução de sensibilidade 

retiniana, e que esta medida se correlaciona estruturalmente com os valores de 

espessura tomográfica, particularmente com as camadas de células ganglionares. 

Representando uma correlação estrutura-função nas alterações precoces retinianas 

na DMPT, visto que todos os pacientes não apresentavam alterações anatômicas 

clássicas de DM a fundoscopia bem como não apresentavam redução clinica de 

acuidade visual a tabela de optotipos significativa.  

Estudos prévios avaliaram a presença de danos neurais na DM em estágio inicial 

por meio de análises funcionais utilizando eletrorretinografia, perimetria e testes de 

sensibilidade ao contraste (49). A perimetria computadorizada, utilizando a tecnologia 

de duplicação de frequência (FDT), mostrou níveis de sensibilidade retiniana 

reduzidos em pacientes sem ou com RD inicial (63). A redução subclínica da 

sensibilidade na retina também foi registrada em pacientes diabéticos sem RD 

avaliados com microperimetria MP-1 (64,65) Achados semelhantes foram relatados 

por Montesano et al., que notaram uma relação estatisticamente significativa entre o 

afinamento da camada de células ganglionares (GCL) e a redução da sensibilidade 

retiniana, conforme avaliado pela microperimetria (MAIA 2) em pacientes com 
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diabetes em comparação a controles saudáveis. Um estudo populacional 

subsequente avaliou o dano estrutural precoce usando MAIA e microperimetria FDT; 

em ambos os casos, foi encontrada uma correlação entre os resultados de 

sensibilidade e a espessura da camada de células ganglionares (GCC) medida por 

SD-OCT, embora a análise dos dados de microperimetria isoladamente não tenha 

mostrado uma diferença significativa.(52) Até o momento nossa análise é a primeira 

a avaliar sensibilidade retiniana em casos de DMPT.  

Na análise longitudinal, estudamos pacientes com tempo médio pós-transplante 

de aproximadamente 15 anos e encontramos sinais tomográficos de RD, com 

presença de edema macular cistoide em 16% dos pacientes com DMPT. Este dado 

tomográfico até então não encontrado na literatura, contrasta com estudos prévios 

que descreviam ausência de sinais clínicos à retinografia em pacientes com SMPT. 

(33,35) Com exceção de estudo realizado na Turquia, que descreveu a presença de 

RD à retinografia em 20% dos casos, porém sem análise ou descrição de alterações 

tomográficas em uma amostra de pacientes com transplante renal realizados de 1985 

a 2017, com média de 7 anos pós transplante. (34) 

Embora não tenha sido verificada diferença na densidade vascular nos 

diferentes níveis de plexos vasculares ao longo das visitas, na análise da área da FAZ-

S foi observado um alargamento significativo, indicando um aumento da área 

isquêmica fisiológica no grupo de transplantados que desenvolveram DMPT, similar 

aos achados encontrados em estudos envolvendo DM2 e DM1 (40,41,66). Dado que 

em outros tipos de DM comprovadamente representa uma alteração inicial de RD, e 

que ao estar presente em coorte de pacientes de mais de 15 anos de doença 

corrobora para o conceito de doença mais indolente nesse subtipo de DM. Diferença 

na área de FAZ-S também foi verificada ao se comparar, dentro do grupo de diabéticos 

DMPT, aqueles que vieram a falecer com os que sobreviveram. Analisamos de forma 

retrospectiva as medidas de FAZ da visita 1, e encontramos uma área 

significativamente maior nos participantes diabéticos que faleceram durante o estudo 

do que em relação aos diabéticos que continuaram em acompanhamento, ou seja, os 

pacientes que na visita inicial apresentavam a área isquêmica foveal fisiológica mais 

alargada apresentaram pior desfecho clinico, com mortalidade significativamente 

maior nesses pacientes que pacientes com FAZ menor. Essa mesma análise, de 

diferença de tamanho de FAZ, não mostrou diferença dentro do grupo controle. 

Considerando que a mortalidade se mostrou expressivamente maior dentro do grupo 
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DMPT, 33,33% em comparação aos 18,75% do grupo controle, a observação de 

aumento da FAZ em pacientes que posteriormente apresentaram pior desfecho de 

sobrevida necessita de mais estudos, mas pode vir a representar um importante 

biomarcador de pior desfecho clínico. 

Apesar da existência de escassos estudos a respeito das complicações tardias 

da DMPT, a retinopatia diabética neste estudo confirmou não apresentar curso similar 

aos observados na DM1 e DM2. Nesta análise mais tardia (15 anos pós transplante), 

embora tenha sido encontrada evidência de edema macular diabético ao OCT em 

16% dos pacientes, não foram observados assim como na maioria dos estudos 

prévios sinais clínicos tradicionais à retinografia e nenhum caso de retinopatia 

proliferativa ou de perda visual em consequência ao DMPT, o que vai de encontro 

com os estudos anteriores de que esta forma específica de diabetes tem curso mais 

brando no ponto de vista oftalmológico. Acreditamos que no DMPT as sequelas 

inflamatórias e vasculares são menores que na DM1 e DM2 e essa particularidade 

representa uma oportunidade para análise da fase inicial da retinopatia diabética na 

qual parece prevalecer o dano neural em relação ao vascular. A redução de sinais 

inflamatórias favorece um curso com maior preservação visual.  

As diferenças de espessura retiniana total e específica da camada de células 

ganglionares foram mais evidentes na análise da primeira visita. A redução de 

significância de muitos desses achados ao longo dos anos provavelmente se deve á 

considerável redução da amostra. Redução esta que ocorreu principalmente em 

virtude do estudo ter sido realizado quase que exclusivamente durante o período de 

pandemia de COVID-19 e os pacientes pós-transplante foram considerados grupo de 

risco, aumentando a recusa a realizar visitas extras, além das diversas outras de 

acompanhamento e exames que esses pacientes já normalmente necessitam realizar. 

Em conclusão, embora a retinopatia diabética em DMPT apresente um curso 

mais brando mesmo em análises mais tardias como a nossa, identificamos a presença 

de edema macular cistoide e dano neural, com redução na espessura retiniana de 

camada de células ganglionares de forma precursora a danos vasculares. Além de  

também ter sido identificado um aumento da FAZ e associação deste alargamento 

com piores desfechos de sobrevida, o que nos leva a questionar se os casos 

presentes de DMPT apresentem cursos mais brandos de DM por serem também os 

casos sobreviventes e de melhor desfecho clinico, visto que a mortalidade foi 

expressivamente maior nos casos de DMPT comparados aos demais transplantados 
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sem DMPT. De fato, esses dados devem ser melhor investigados e a FAZ pode 

possivelmente representar um biomarcador de pior desfecho clínico para pacientes 

com DMPT.  A relevância longitudinal dos resultados foi limitada pela perda de 

amostra durante a pandemia de COVID-19, destacando a necessidade de também 

mais estudos para compreender plenamente a progressão da doença e validar 

biomarcadores que possam ser uteis para o prognóstico clínico. 
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9 CONCLUSÕES 
 

- Houve uma redução na espessura retiniana total e na camada de células 

ganglionares em pacientes submetidos a transplante renal que desenvolvem DMPT. 

-  Embora não se observe diferença significativa na densidade vascular pelo OCT-A, 

observa-se um aumento na área superficial foveal avascular (FAZ-S) em pacientes 

com DMPT. 

- O grupo DMPT apresenta diferenças na sensibilidade retiniana avaliada pela 

perimetria automatizada de fundo, sugerindo uma redução funcional retiniana que 

corrobora com o dano neuroretiniano inicial. 

-  Houve uma diferença inicial na área superficial foveal avascular (FAZ-S) entre 

pacientes com DMPT que faleceram durante do estudo comparado aos que 

finalizaram o acompanhamento, indicando um possível biomarcador de pior 

prognóstico. 
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