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Resumo

Estima-se que existam mais de 30 mil pessoas com diabetes mellitus tipo 1 (DM1) no Brasil.
Entre as complicacdes, a retinopatia diabética (RD) é uma das mais prevalentes, acometendo
até 50% dos portadores de DM1 em algumas populacGes. Este estudo objetiva estimar a
prevaléncia de RD em DM1 ou Diabetes autoimune latente em adultos (LADA), além de
avaliar fatores de risco envolvidos. Foi realizado um estudo de corte-transversal avaliando 81
pacientes com mais de 18 anos e diagnosticados com DM tipo 1 de longa evolugdo. Aspectos
demogréficos, clinicos e laboratoriais foram avaliados através de questionario estruturado.
Dados do exame oftalmolégico foram coletados de prontuarios. Observamos uma prevaléncia
de 33% de RD em pacientes portadores de DM1 no estado do Ceara. Tal complicacéo foi
mais associada a doentes com maior idade (p=0,004), maior tempo de DM1 (p<0,001),
controle metabdlico inadequado e principalmente, niveis aumentados de creatinina (p=0,011).
Foi observado que pacientes com episodios de hipoglicemia grave apresentavam maior
prevaléncia de RD. Além disso, foi observado uma associacdo importante entre RD e
nefropatia diabética, conforme o descrito na literatura. Este estudo demonstra a alta
prevaléncia de RD nos pacientes portadores de DM1 e confirma a necessidade de
rastreamento da doenca principalmente em pacientes com maior tempo de doenga e controle
metabdlico inadequado e outras complicagdes como a nefropatia.

Palavras-chave: Retinopatia diabética; Diabetes mellitus tipo 1; Satde publica.

Abstract
It is estimated that there are more than 30 thousand people with type 1 diabetes mellitus
(DM1) in Brazil. Among the complications, diabetic retinopathy (DR) is one of the most

prevalent, affecting up to 50% of DML patients in some populations. This study aims to
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estimate the prevalence of DR in DML1 or Latent autoimmune diabetes in adults (LADA), in
addition to assessing risk factors involved. A cross-sectional study was carried out evaluating
81 patients over 18 years of age and diagnosed with long-term type 1 DM. Demographic,
clinical and laboratory aspects were assessed using a structured questionnaire.
Ophthalmological examination data were collected from medical records. We observed a 33%
prevalence of DR in patients with DML1 in the state of Ceara. This complication was more
associated with older patients (p = 0.004), longer DM1 time (p <0.001), inadequate metabolic
control and, mainly, increased creatinine levels (p = 0.011). It was observed that patients with
episodes of severe hypoglycemia had a higher prevalence of DR. In addition, an important
association was observed between DR and diabetic nephropathy, as described in the literature.
This study demonstrates the high prevalence of DR in patients with DM1 and confirms the
need for tracking the disease, especially in patients with longer disease duration and
inadequate metabolic control and other complications such as nephropathy.

Keywords: Diabetic retinopathy; Diabetes mellitus type 1; Public health.

Resumen

Se estima que hay méas de 30 mil personas con diabetes mellitus tipo 1 (DM1) en Brasil. Entre
las complicaciones, la retinopatia diabética (RD) es una de las méas prevalentes, afectando
hasta al 50% de los pacientes con DM1 en algunas poblaciones. Este estudio tiene como
objetivo estimar la prevalencia de RD en DM1 o Diabetes autoinmune latente en adultos
(LADA), ademas de evaluar los factores de riesgo involucrados. Se realizd un estudio
transversal en el que se evaluaron 81 pacientes mayores de 18 afios diagnosticados de DM
tipo 1 de larga evolucion. Los aspectos demogréaficos, clinicos y de laboratorio se evaluaron
mediante un cuestionario estructurado. Los datos del examen oftalmolégico se obtuvieron de
los registros médicos. Observamos una prevalencia del 33% de RD en pacientes con DM1 en
el estado de Ceara. Esta complicacion se asocié mas con pacientes de mayor edad (p = 0,004),
mayor tiempo de DM1 (p <0,001), control metabdlico inadecuado y, principalmente, niveles
elevados de creatinina (p = 0,011). Se observd que los pacientes con episodios de
hipoglucemia severa tenian una mayor prevalencia de RD. Ademaés, se observé una
asociacion importante entre la ER y la nefropatia diabética, como se describe en la literatura.
Este estudio demuestra la alta prevalencia de RD en pacientes con DM1 y confirma la
necesidad de realizar un seguimiento de la enfermedad, especialmente en pacientes con mayor
duracion de la enfermedad y control metabolico inadecuado y otras complicaciones como la

nefropatia.
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1. Introducéo

Diabetes Mellitus é um disturbio metabdlico caracterizado por hiperglicemia
persistente, causada por deficiéncia na producgdo de insulina ou em sua acéo, ocasionando
complicacdes em longo prazo (SBD, 2018). Nesse contexto, a diabetes mellitus tipo 1 (DM1)
consiste em uma doenca poligénica, auto imune, decorrente da destruigdo das células B
pancreéticas, causando, assim, deficiéncia na producédo de insulina (Alberti & Zimmet, 1998)
(IDF, 2015). O tratamento € feito por meio da insulinoterapia intensiva cujo objetivo é
retornar o controle glicémico da forma mais proxima ao perfil fisioldgico, evitando, assim,
episddios de hiper ou hipoglicemia. O controle metabolico adequado é fundamental para
evitar complicagfes agudas e cronicas da doenga (King et al., 1999). Estima-se que, no
Brasil, existem mais de 30 mil pessoas com DML, sendo esse o terceiro do mundo com maior
namero de pessoas (Klein & Klein, 1999).

Entre as complicacbes cronicas do diabetes, a retinopatia diabética (RD) é uma das
mais prevalentes, pois € apontada como a principal causa de cegueira entre os 20 e 64 anos de
idade nos Estados Unidos (Klein et al., 1984). Estima-se que 50% dos portadores de diabetes
sejam afetados pela retinopatia (SBD, 2015). No Brasil, poucos estudos sobre o tema foram
realizados, portanto a real prevaléncia da retinopatia em pacientes com DM1, bem como
fatores relacionados a ela em nosso meio ndo estdo bem estabelecidos, necessitando de novos
estudos para seu devido mapeamento, tanto no sistema publico de salde quanto na rede
privada. A RD pode ser ndo proliferativa (RDNP), caracterizada por aumento de
permeabilidade capilar e oclusdo vascular e a proliferativa (RDP) que se caracteriza pelo
aparecimento de neovasos (Bosco et al., 2005).

Dados da literatura mundial relatam que a incidéncia de RDP é aproximadamente o
dobro em pacientes com DM1 quando comparados a pacientes com DM tipo 2 (DCCTRG,
1993). A hiperglicemia crénica e o tempo de evolucdo da doenca sdo os principais fatores
relacionados com a incidéncia e sua gravidade (SBD, 2018). A maioria dos pacientes com
DML1, apresentam algum nivel de RD apos cerca de 20 anos de sua duragdo. Entretanto,
considerando a mesma duracdo de DML, a proporcao de pacientes com RD proliferativa varia
de 40 a 60% (Silveira et al., 2001). Sabe-se, ainda, que existe associacdo com dislipidemia,
hipertensdo arterial sisttmica (HAS), o que atesta a necessidade de um bom controle

metabolico desses pacientes (Silveira et al., 2001).
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O diagndstico precoce e o tratamento adequado da RD previnem a cegueira no
paciente com diabetes. Devido a natureza assintomatica no inicio do quadro, recomenda-se
que exames periddicos e rastreamento de doencas oculares por médico oftalmologista sejam
realizados em todos os pacientes com DM1 apos a puberdade ou com 3 a 5 anos de doenga, e
na DM2, que inicie o exame dos olhos junto com o diagnostico do diabetes (SBD, 2018). A
avaliacdo deve ser feita, inicialmente, pelo fundo de olho com oftalmoscopia indireta e
retinografia. Atualmente, exames, como angiofluoresceinografia, tomografia de coeréncia
oOptica e ultrassom ocular sdo usados para acompanhar a evolucdo do quadro ou estratégia
terapéutica (Li et al., 2012).

A RD tem inicio nos capilares retinianos pelo comprometimento da barreira hemato-
retiniana (Bosco, 2005). As alteracGes fundoscopicas seguem um curso progressivo, desde a
RD leve, caracterizada por aumento da permeabilidade vascular, até moderada e grave,
caracterizadas por oclusdo vascular e consequente proliferacdo fibrovascular (neovasos na
retina e na face posterior do vitreo) e cicatrizacdo (Sabrosa et al., 2013). O desenvolvimento e
a progressao da doenca podem ser evitados com um bom controle da glicemia, mantendo a
HbAlc< 7%; também é muito importante o controle pressorico, visando a uma pressdo
sistélica menor que 130 mmHg e reducdes do LDL para reduzir complicacBes vasculares
(Nathan, 2015). O tratamento é feito com fotocoagulacdo a laser e terapia antiangiogénica, 0s
quais visam estabilizar e minimizar os danos causados pela RD (Sabrosa et al., 2013).

Sabendo a importancia de conhecer os dados reais sobre a prevaléncia de RD em
pacientes com DML1 para o desenvolvimento de politicas publicas de diagnostico tratamento,
tratamento e prevencdo da cegueira no Brasil e nas diferentes regides, um estudo
multicéntrico foi desenvolvido com a participacdo de varios centros de referéncia no pais.
Neste estudo, investigamos a prevaléncia neste estudo investigamos a prevaléncia de DR e 0s
principais fatores relacionados a ela em uma amostra representativa de pacientes

acompanhados no servi¢o publico de referéncia no estado do Ceara, Brasil.

2. Metodologia

Trata-se de um estudo quantitativo e transversal. Esta pesquisa faz parte de um estudo
multicéntrico realizado em diferentes regides do Brasil. No Ceara, os dados foram coletados
no Centro Integrado de Hipertensdo do Estado do Ceara - CIDH, unidade de referéncia em

tratamento de diabetes no SUS. Trata-se de um estudo transversal, com amostra
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probabilidade, consistindo de 101 pacientes com DM1 ou diabetes autoimune latente em
adultos (LADA), atendidos em um servigo secundario de referéncia do Sistema de Saude
Publico no estado do Ceara / Brasil para monitoramento da doenca, com 20 individuos
excluidos da anélise final do estudo devido a falta de evidéncia substantiva do exame olho
pelo relato de um oftalmologista. Os pacientes foram incluidos pelos investigadores por meio
de um questionario estruturado, aplicado durante a consulta e, a seguir, enviados para um
centro nacional de coleta de dados por meio de uma plataforma on-line desenvolvida,
especificamente, para o estudo. Foram também entrevistados durante a consulta médica
habitual. Para a coleta dos dados pessoais, 0s tratamentos dos Ultimos anos, o controle
metabdlico, o uso de medicaces, os resultados de exame e a investigacao da presenca ou ndo
de retinopatia foi utilizado um questionario na mesma plataforma especifica. A presenca, ou
ndo, da retinopatia e sua gravidade foram atestadas pelo envio da foto do laudo descritivo da

avaliacéo oftalmoldgica mais recente. O controle metabdlico foi avaliado de duas formas:

1) ultima hemoglobina glicada (Alc) * que conste no prontuario medico;

2) média da Alc dos Ultimos 12 meses, caso conste mais de um exame;

* Método High Performance Liquid Chromatography (HPLC) - Cromatografia Liquida de
Alta Eficiéncia - ou método validado pelo National Glycohemoglobin Standardization

Program (NGSP) com rastreabilidade de desempenho analitico ao método utilizado no DCCT.

As variaveis categoéricas foram descritas como contagem (porcentagem), as variaveis
numericas com distribuicdo normal foram descritas como média (desvio-padrdo). Foram
utilizados os testes qui-quadrado e exato de Fisher (para variaveis categdricas) e os testes t,
Mann-Whitney, ANOVA e Kruskal-Wallis (para variaveis numéricas). As analises foram

realizadas com o software estatistico SPSS.
3. Resultados
A Tabela 1 descreve as caracteristicas sociodemograficas dos 81 pacientes avaliados

no estudo. Aqueles com RD eram significativamente mais velhos, com uma média de idade

de 38 anos versus 28 anos no grupo de retinopatia (p=0.004). Conforme o descrito na
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literatura, o tempo de doenca foi diretamente relacionado com a presenga da RD (p= 0.001).
O diagnostico de HAS foi observado em 28,3% dos pacientes, porém, apesar de discretamente
mais frequente, ndo demonstrou diferenca significativa entre os grupos com e sem RD. A
presenca de tabagismo também ndo foi discriminativa. Aspectos socioecondmicos, como

estado civil, escolaridade, atividade profissional, foram semelhantes entre os grupos.

Tabela 1 - Avaliacdo demografica dos pacientes avaliados no estudo.

Sem retinopatia Com retinopatia p
(n=54) (n=27)

Sexo: 0,796
Masculino 17 (31,5%) 7(25,9%)
Feminino 37(68,5%) 20(74,1%)

Idade do paciente 28,0 [23,2;37,0] 38,0[30,5;44,0] 0,004

Estado civil 0,384
Solteiro/ mora com familia 28(53,8%) 15(55,6%)
Solteiro/ mora sozinho 2 (3,85%) 3(11,1%)
Casado/ companheiro 22(42,3%) 9(33,3%)

Escolaridade 0,563
Né&o informada 16(30,8%) 9(33,3%)
Ensino fundamental 1(1,92%) 3(11,1%)
Ensino médio Incompleto 3(5,77%) 3(11,1%)
Ensino médio completo 20(38,5%) 9(33,3%)
Ensino superior incompleto 7(13,5%) 2(7,41%)
Ensino Superior completo 4(7,69%) 1(3,70%)
Pds Graduacao 1(1,92%) 0(0,00%)
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Atividade Profissional (12 0,253
meses)

Empregado 24(45,3%) 10(41,7%)
Desempregado 15(28,3%) 7(29,2%)
Aposentado 0(0,00%) 2(8,33%)
Estudante 14(26,4%) 5(20,8%)

Renda Familiar 1,000
Menos 3 sal&rios minimos 35(72,9%) 18(72,0%)
Mais 3 salarios minimos 13(27,1%) 7(28,0%)

Auséncia de hipertensao 40(74,1%) 17(65,4%) 0,589

arterial
Auséncia de tabagismo 54(100%) 25(9,2%) 0,325
Tempo de DM (anos) 14,0[9,00;19,0] 20,0[14,2;27,0] 0,001

Fonte: Autores.

Os exames laboratoriais com avaliagdo do controle metabdlico estdo representados na
Tabela 2. Episddios de hipoglicemia grave também foram mais prevalentes nos pacientes com
RD (p=0.045). Exames de funcdo renal chamam a atengdo nesse grupo, sendo observada a
dosagem de creatinina sérica significativamente mais elevada em pacientes com RD
(0.9mg/dL e 0.7mg/dl no grupo sem RD); observou-se, também, uma maior elevacdo, porém

sem significancia estatistica nos niveis de ureia.
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Tabela 2 - Avaliacdo dos exames clinicos dos pacientes.

Sem retinopatia Com retinopatia p
(n=54) (n=27)

Média Hbalc 8,30[7,15;9,35] 8,70[7,45;9,90] 0,424
Triglicerideos 82,5[60,8;122] 108[65,0;166] 0,213
HDL 49,0[38,0;58,0] 49,0[40,2;61,0] 0,645
LDL 93,0[71,0;110] 98,0[89,0;109] 0,559
Colesterol Total 156 [140;184] 179[157;192] 0,107
Creatinina 0,70 [0,60;0,80] 0,90 [0,65:1,10] 0,011
Ureia 25,0[22,0;31,0] 30,5[27,5;35,5] 0,071
TSH 1,87[1,43;3,10] 1,83[1,33;2,74] 0,547

Fonte: Autores.

As dosagens de colesterol e triglicerideos também foram discretamente mais elevadas
em pacientes com RD, mas essa diferenca ndo foi significativa entre os grupos. A avaliagdo
da retina de 81 pacientes com DM1 estudados esta descrita na Tabela 3. Além de uma pior
acuidade visual, uma maior associacdo com outras comorbidades oftalmoldgicas foi mais
frequente em pacientes com RD. O edema macular foi encontrado em 8% dos pacientes com

RD, e 38% tinham reducéo da acuidade visual.
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Tabela 3 - Avaliacdo oftalmoldgica dos pacientes no estudo. Foi considerado Redugdo da

Acuidade visual uma visao pior que 20/200 com correcéo.

Sem Com retinopatia p
retinopatia (n=27)
(n=54)
Avaliacao fundo dos olhos: 0,320
Mapeamento de retina 44 (81,5%) 25 (92,6%)
Fundoscopia 10 (18,5%) 2(7,41%)
Presenca de Edema Macular 0(0,00%) 2(8,00%) 0,108
Outras patologias oculares 1 (1,92%) 5(19,2%) 0,014
Visao: <0,001
Visdo Normal 49 (90,7%) 10(38,5%)
Reducéo da Acuidade visual 5 (9,26%) 10 (38,5%)
bilateral
Reducéo da acuidade visual 0(0,00%) 2 (7,69%)
unilateral
Fonte: Autores.
4. Discussao

Este estudo avalia a prevaléncia de RD em um grupo de pacientes com diabetes tipo 1
com mais de 10 anos de doenca no estado do Ceara. A RD foi observada em 33% dos casos.
No Brasil, estudos sugerem uma prevaléncia estimada de 24 a 39% de RD em pacientes com
DML1 (SBD, 2015). Observou-se que o tempo de diabetes (p < 0,001), assim como a idade do
paciente foram fatores de risco importantes para o desenvolvimento de RD, apesar de a idade
de desenvolvimento da doenca ser semelhante entre os grupos com e sem RD. Um estudo de
Hainsworth, com mais de 1400 pacientes, também apontou o tempo de doenca como um dos
principais fatores de risco para a doenca (Hainsworth et al., 2019).

A literatura também aponta o sexo masculino como um fator de risco discreto, todavia

a distribuicdo quanto ao sexo, em nosso estudo, foi semelhante. O fato de, em nosso meio, as
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mulheres procurarem mais 0s servicos de saude, pode justificar essa diferenca (Hainsworth et
al., 2019). Nesse estudo, o habito do tabagismo ndo parece influenciar no desenvolvimento da
RD. Esse mesmo artigo sugere ser a albuminuria um fator de risco para o desenvolvimento da
RD. Neste estudo, foi calculada a albumindria, usando-se, como um dos parametros, a taxa de
filtragdo glomerular, baseado na creatinina sérica. Em nosso estudo, a albumindria dos
pacientes ndo foi analisada, porém, observou-se que niveis de creatinina sérica, marcador da
funcéo renal, foi, significativamente, mais elevado em pacientes com RD (p < 0,011), isolado
ou associado a elevacdes ndo significativas nos niveis de ureia (Hainsworth et al., 2019). Isso
concorda com o artigo de Li et al., em que foi observado que a creatinina, isoladamente, foi
um fator de risco para microvasculopatia retiniana (Li et al., 2019). Dados de literatura
demonstram um mecanismo fisiopatologico semelhante entre todas as complicacdes
microvasculares do DM, em que a hiperglicemia cronica leva a disfuncdo endotelial. Esse
mecanismo justifica a associa¢do entre retinopatia diabética e nefropatia diabética (Goto &
Kitazono, 2019).

A HbAlc, parametro metabdlico que reflete o controle glicémico a médio prazo, é
considerado como o principal fator de risco para o desenvolvimento de RD. Neste estudo,
observou-se uma media de Hb1AC de 8.7% em portadores de RD e 8.3% em pacientes com
exame normal. Ademais, este mesmo estudo também demonstra importante papel do
colesterol total e triglicerideos como fatores de risco para RD. Verificamos um discreto
aumento desses indices nos pacientes com RD. Outros preditores, como a pressao arterial
diastélica e o uso de IECA, também tém sido relatados na literatura (Hainsworth et al., 2019)
todavia n3g foi observada diferenca em nosso estudo.

A insulinoterapia intensiva era utilizada pela maioria dos pacientes e é hoje
considerado o tratamento de escolha no DM1 (Nathan, 2015). O tipo de tratamento, doses ou
quantidades de aplicacdes de insulina ao dia foi semelhante entre os diversos pacientes, porém
aqueles com RD tiveram um maior nimero de hipoglicemias graves. Sabe-se que a reducéo
da funcéo renal pode comprometer o metabolismo da insulina, sendo assim um fator que pode
causar maior chance de hipoglicemia (Nery, 2008). Uma maior frequéncia de episodios de
hipoglicemias graves tem sido demonstrada em varios estudos, em pacientes com RD
(Granado et al., 2019). Além disso, a associacdo entre RD e outras patologias oculares é
frequente, como observado neste estudo. Como exemplo, pode-se citar o aumento da
frequéncia de glaucoma em pacientes com RD. Uma das justificativas aceitas na literatura é
gue, com o0 surgimento dos neovasos caracteristicos da RD, estes poderiam levar ao

desenvolvimento de glaucoma de etiologia neovascular (Sakamoto et al., 2018).
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5. Concluséao

No presente estudo, observou-se prevaléncia de RD em 30% em pacientes com DM1,
com mais de 10 anos de doenca, acompanhados em servico de referéncia secundaria do
sistema publico de salde em Fortaleza. Semelhante a dados j& descritos para outras
populagdes, a RD foi mais frequente em pacientes mais velhos, com maior tempo de doenga e
sem controle metabdlico adequado.

A presenca de retinopatia diabética foi associada a niveis séricos mais elevados de
creatinina e colesterol, sugerindo estar atento a outras complicacbes do diabetes,
principalmente, a nefropatia diabética nesses pacientes. Sugere-se em futuros estudos a

comparacdo de dados multicéntricos.
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