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RESUMO

O termo “Diabetes Mellitus” (DM) designa um grupo de doengas metabolicas
caracterizadas por cursar com hiperglicémia, como consequéncia de anomalias da secre¢do de
insulina, da sua acg¢do, ou de ambas. A longo prazo, a hiperglicémia cronica da diabetes causa
lesoes, disfuncdes e insuficiéncia de diversos 6rgdos, em particular nos olhos, rins, nervos,
coracdo e vasos sanguineos. A DM resulta numa morbilidade e mortalidade consideravel,
afectando cerca de 180 milhdes de pessoas em todo o mundo. O nimero total de diabéticos
espera-se que aumente para aproximadamente 300 milhdes de casos até ao ano de 2025, com
especial aumento nos paises em desenvolvimento, nos idosos, obesos € nas pessoas com
estilos de vida sedentarios. A Europa ¢ o continente que apresenta os dados mais completos e
confidveis, bem como o que apresenta a maior variagdo nas taxas de incidéncia. Neste
continente, tem sido descrito um gradiente norte-sul, com a Sardenha a fugir a regra, por estar
a cerca de 3000 km da Finlandia e ter uma taxa de incidéncia semelhante (cerca de 40/100
000/ano).

A retinopatia diabética (RD) constitui uma complicacdo muito frequente da diabetes
e a principal causa de cegueira na populacdo activa do mundo ocidental. Resulta
essencialmente de uma manifestacdo retiniana de uma microangiopatia sistémica
generalizada, que pode ser observada na forma de edema da retina, exsudatos e hemorragias.
Actualmente, diversos factores de risco t€ém sido implicados no aparecimento e progressao da
RD em diabéticos tipo 1. A prevengao primaria, desempenha assim um papel fundamental nos
factores de risco modificaveis da RD - controlo metabdlico, HTA, obesidade, tabaco, gravidez
e nefropatia - uma vez que alguns destes se mostram intimamente relacionados com a
adopc¢ao de novos estilos de vida pelos individuos diabéticos. Factores de risco como o sexo,
raca, genética, idade de diagnostico e duragdo da diabetes, ndo sdo passiveis de controlo. A

RD afecta muitos individuos, pressupondo uma grande carga para estes e para a sociedade no



que respeita a morbilidade, qualidade de vida e custos, e ¢ um problema que previsivelmente
aumentard no futuro pelo aumento de incidéncia desta patologia. A deteccdo precoce da
retinopatia em individuos diabéticos torna-se fundamental, para um tratamento adequado de

forma a atrasar a diminui¢ao da acuidade visual e a sua evolugdo para a cegueira.

Palavras-chave:
Diabetes mellitus tipo 1, retinopatia diabética, epidemiologia, incidéncia, prevaléncia, factores

de risco.



ABSTRACT

The term “Diabetes Mellitus” (DM) refers to a group of metabolic diseases that course
with hiperglycaemia as a consequence of abnormalities in insulin secretion, action, or both. In
long term, chronic hiperglycaemia of diabetes cause damage, dysfunction and failure of
multiple organs, particularly the eyes, kidneys, nerves, heart and blood vessels. DM results in
considerable morbility and mortality, affecting about 180 million people around the world.
The total number of diabetics is expected to increase to approximately 300 million cases by
the year 2025, with particular growth in developing countries, the elderly, obese and people
with sedentary lifestyles. Europe is the continent that presents the most complete and reliable
data, as well as presenting the greatest variation in incidence rates. On this continent a
gradient from north to south, has been described with the Sardinian to escape the rule, as it is
approximately 3000 km away from Finland and has a similar incidence rate (approximately
40/100 000/year).

Diabetic retinopathy (DR) is a very common complication of diabetes and the leading
cause of blindness in the working population of the Western world. It is mainly a
manifestation of a systemic retinal microangiopathy that can be observed in the form of
retinal edema, exudates and bleeding. Currently, several risk factors have been implicated in
the onset and progression of DR in type 1 diabetics. Primary prevention, thus plays a key role
in modifiable risk factors of DR - metabolic control, hypertension, obesity, smoking,
pregnancy and kidney disease - as some of these appear to be closely related to the adoption
of new lifestyles by diabetic individuals. Risk factors such as sex, race, genetics, age at
diagnosis and duration of diabetes, are not subject to control. Retinopathy affects many
individuals and is a great burden for them and for society regarding morbidity, quality of life
and costs, and it is expected to increase in future as there is an increased incidence of this

disease. Early detection of retinopathy in diabetic patients is fundamental for an appropriate



treatment, to prevent the reduction of visual acuity and its evolution towards blindness.

Key-Words
Type 1 diabetes mellitus, diabetic retinopathy, epidemiology, incidence, prevalence, risk

factors.
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I.INTRODUCAO

O termo “Diabetes mellitus” (DM) designa um grupo de doencas metabolicas
caracterizadas por cursar com hiperglicémia, como consequéncia de anomalias da secre¢do de
insulina, da sua ac¢do ou de ambas. A longo prazo, a hiperglicémia crénica da diabetes causa
lesoes, disfungdes e insuficiéncia de diversos 6rgdos, em particular nos olhos, rins, nervos,
coracdo e vasos sanguineos (Cunha-Vaz, 2006). A clinica, fisiopatologia e a genética
permitem classificd-la em grupos com histdria natural diferente. As formas mais comuns sao
a diabetes mellitus de tipo 1, também designada insulino-dependente (DMID) e a diabetes
mellitus tipo 2 ou ndo insulino-dependente (DMNID).

Existem outras formas menos frequentes de DM como a diabetes mellitus gestacional,
anomalias genéticas das células beta, defeitos genéticos que afectam a secrecdo de insulina,
doengas do pancreas exodcrino, endocrinopatias, diabetes induzida por firmacos ou outras
substancias quimicas, infec¢des, formas infrequentes de diabetes por auto-imunidade e outros
sindromes genéticos associados ocasionalmente a diabetes (Cunha-Vaz, 2006).

Segundo Klein et al. (1984), a DM tipo 1 manifesta-se habitualmente antes dos 30
anos, quase sempre por um aparecimento subito dos sintomas que requerem cuidado médico
imediato, e corresponde a cerca de 10% dos casos de DM na Europa. Esta doenga ¢
desencadeada pela destrui¢do das células beta secretoras de insulina nos ilhéus de Langerhans
do pancreas, sendo provavelmente de natureza auto-imune, segundo os dados sugeridos por
Corréa e Eagle (2005). Estudos analiticos epidemioldgicos identificaram factores de risco
ambientais que, ao actuarem numa idade precoce parecem contribuir para o aumento da
incidéncia da DM a nivel mundial. Alguns destes factores de risco ambiental, como sdo
exemplo os virus, podem desencadear fenémenos de auto-imunidade contra as células beta.
Uma exposi¢do precoce aos padrdes normais de alimentacdo foi também enfatizada pela

no¢do de que, a introdugdo precoce das proteinas do leite de vaca, ou os cereais, poderiam
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constituir uma explicacdo (em vez do efeito protector do leite materno). Outra hipdtese
também explorada, ¢ a de que a luz solar e a vitamina D sdo factores protectores no
desenvolvimento de DM tipo 1, porém muitos estudos sdo ainda controversos (Soltesz et al.,
2007). A explicagdo para as grandes discrepancias encontradas na incidéncia entre populacdes
e grupos ¢étnicos, pode residir nas diferencas na distribuicio dos marcadores de
susceptibilidade genética, diferencas de distribui¢do de doengas ambientais, ou a combinacao
de ambas. Assim, mais estudos sdo necessarios na contribuicdo para o puzzle da complexa
etiopatogénese do inicio da DM tipo 1, bem como para possiveis explicagdes para a
progressiva tendéncia de aumento da sua incidéncia (Soltesz et al., 2007; Mehers e Gillespie,
2008).

A DM tipo 2 corresponde na Europa, a 90% de todas as formas de DM. Inicia-se,
habitualmente, depois dos 30 anos e ¢ muitas vezes assintomatica durante anos impedindo
assim, contrariamente a DM tipo 1, datar com precisdo o inicio da doenga. A maioria dos
pacientes com esta forma de diabetes sdo obesos, € a obesidade em si, causa um aumento da
insulino-resisténcia. A secre¢do de insulina mostra-se desta forma insuficiente. O risco de
desenvolver esta forma de diabetes aumenta com a idade, obesidade e falta de exercicio fisico,
pelo que a prevengao ¢ uma medida fundamental. Esta forma de diabetes associa-se também,
a uma marcada predisposicdo genética. Contudo, esta ¢ complexa e ainda ndo se encontra
completamente esclarecida. O diagnostico ¢ por vezes tardio, uma vez que a hiperglicémia
surge gradualmente, e ¢ frequente nas fases iniciais da doencga, os pacientes nao apresentarem
os sintomas classicos da diabetes (Cunha-Vaz, 2006).

Segundo Cumbie e Hermayer (2007), a DM resulta numa morbilidade e mortalidade
consideravel, afectando cerca de 170 milhdes de pessoas em todo o mundo. O numero total de
pessoas diabéticas espera-se que aumente para aproximadamente 300 milhdes de casos até ao

ano de 2025, com especial aumento nos paises em desenvolvimento, em obesos, idosos e

Margo de 2010



Epidemiologia da Retinopatia Diabética na Diabetes Mellitus tipo 1

Coimbra

pessoas com estilo de vida sedentario. A DM correlaciona-se positivamente com
complica¢des macrovasculares - doenga corondria, acidentes vasculares cerebrais e doenca
vascular periférica — e complicagdes microvasculares, nomeadamente retinopatia e nefropatia.

A retinopatia diabética (RD) ¢ a principal causa de cegueira no mundo ocidental de
acordo com os dados da Organizagdo Mundial de Satide (OMS). A prevaléncia da RD
associada a diabetes tipo 2 ¢ muito superior a RD dos diabéticos tipo 1, devido a muito maior
prevaléncia da diabetes tipo 2 na popula¢do. No entanto, devido a idade mais precoce de
aparecimento da diabetes, e por conseguinte maior tempo de duracdo da doenca, a prevaléncia
da RD entre os diabéticos tipo 1 ¢ extremamente elevada, sendo superior a 90% ap6s 15 anos
de diabetes. De salientar que, de todas as complicagdes da diabetes, a RD ¢ a mais
frequentemente observada. A incidéncia e gravidade aumenta consistentemente com o tempo,
e atendendo ao progressivo aumento da longevidade dos diabéticos, € relevante registar que
mais de 90% dos diabéticos desenvolve retinopatia durante a vida (King, 2005). As
manifestagdes oculares sdo por vezes incapacitantes, atingindo quase sempre os doentes numa
fase laboral activa, com 6bvias consequéncias socioecondmicas.

As alteragdes iniciais que ocorrem na retina verificam-se a nivel vascular, em especial
nos pequenos vasos, e caracterizam-se por proliferacao endotelial nos capilares e vénulas e por
edema e degenerescéncia endotelial das pequenas ramificagdes arteriolares de menor calibre. A
proliferacdo endotelial aparece intimamente ligada & formacdo de microaneurismas, que
inicialmente se localizam no polo posterior da retina. Também os pericitos mostram sinais de
sofrimento, podendo ser responsaveis por diminuicdo do téonus vascular, dilatagdo capilar e
aumento do débito circulatorio retiniano. Outra alteragdo precoce da RD ¢ a presenca de um
espessamento da membrana basal vascular. Estas alteragdes cursam com uma alteracdo da
barreira hemato-retiniana interna, com consequente acumulacdo de liquido intra-retiniano e

edema macular, bem como acumulacdo de depositos lipidicos extravasculares - exsudatos
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duros. (Cunha-Vaz, 1992). Com o desenrolar da doenga desenvolve-se uma oclusdo vascular
progressiva, em especial do lado arterial, e uma dilatagdo e sobrecarga nos vasos que ainda
permanecem abertos a circulagdo. O aumento das areas mal irrigadas promove uma progressao
inexoravel para a isquémia retiniana cada vez mais acentuada. A isquémia desencadeia uma
resposta fisiopatologica, com libertacdo de diversas substincias vasoproliferativas,
responsaveis pelo aparecimento de neovasculariza¢do da retina e do nervo optico, bem como da
proliferacdo fibrosa que lhe pode estar associada e que caracterizam a retinopatia diabética
proliferativa (RDP).

Em termos clinicos a RD pode dividir-se em diferentes estadios, conforme a tabela

abaixo, sugerida pelo Global Diabetic Retinopathy Project Group — GDRPG.
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Classificacao Clinica Internacional / Graus de gravidade da Retinopatia Diabética

Classificacdo da RD /

Grau de gravidade

Sinais encontrados na fundoscopia

Sem retinopatia

aparente

Sem alteragoes

RDNP ligeira

Apenas microaneurismas

RDNP moderada

Mais do que apenas microaneurismas, mas menos do que RDNP grave

Qualquer dos seguintes:

RDNP grave * mais do que 20 hemorragias intra-retinianas em cada um dos quatro
quadrantes;
* anomalias venosa (venous beading) em dois ou mais quadrantes;
* IRMA em pelo menos um quadrante.
Sem sinais de retinopatia proliferativa
i Neovascularizagao
RDP ou

* Hemorragia vitrea/pré-retiniana

RDP baixo risco

NVD com area < 1/3 do @D ou NVE mas com area <% D.

RDP alto risco

NVD com area > 1/3 do @D ou NVE com area > . D ou critérios de baixo risco

associados a pequena hemorragia vitrea ou sub hialoideia.

RDP com doenc¢a ocular

diabética avancada

Qualquer dos seguintes:
*  Hemovitreo/ hemorragia sub hialoideia
*  Rubeose da iris
*  Descolamento de retina traccional

*  Proliferagdo fibrovascular com =* tracg¢ao

TABELA 1 - Graus de gravidade da RD - (GDRPG — Global Diabetic Retinopathy Project Group 2002)

IRMA - Anomalias microvasculares intra-retinianas

NVD - Neovasos no disco optico (ou a menos 1 disco de didmetro de distancia do disco dptico)

NVE - Neovasos noutra parte da retina (a mais de 1 disco de diametro de distancia do disco dptico)

@D - diametro do disco doptico

RDNP — Retinopatia diabética ndo proliferativa
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2.0BJECTIVOS

Este artigo de revisdo teve como objectivo, o estudo epidemioldgico descritivo e

analitico da RD na diabetes mellitus tipo 1.

3.MATERIAL E METODOS

Para a realizagdo dos objectivos propostos, pesquisamos os artigos cientificos mais
representativos sobre este tema na Pubmed, durante os meses de Novembro de 2009 a Janeiro
de 2010, utilizando as seguintes pesquisas: “diabetic retinopathy”, “type 1 diabetes”,
“epidemiology”, sendo os artigos pesquisados em inglés, com abstract. Foram seleccionados
os estudos que apresentavam maior numero de doentes, os que fossem multicéntricos e/ou
fossem citados como referéncia nesta matéria, a nivel internacional ou nacional. Estudos
recentes foram preferencialmente seleccionados, sendo a pesquisa efectuada com base em
artigos publicados entre 2000-2010. Contudo, outros artigos mais antigos, foram incluidos por
constituirem uma referéncia nesta tematica.

Todos os abstracts foram inicialmente revistos por ordem de relevancia e os artigos
completos foram seleccionados e subsequentemente analisados. Outros estudos foram
incluidos, nomeadamente bibliografia de artigos consultados, outros autores de referéncia que
fossem citados, bem como teses de doutoramento da Faculdade de Medicina da Universidade
de Coimbra, com relevancia para este trabalho.

Para a avaliagdo por Pais e Continente, por vezes recorremos a artigos com uma
amostra mais pequena e monocéntricos, por nao termos tido acesso a outro tipo de
informacdo. E o caso do estudo populacional para rastreio da RD entre a populacio diabética
do Cartaxo, efectuado em Portugal em 1991 que, embora ndo faca uma analise isolada dos
diabéticos tipo 1, constitui a Unica fonte de dados de amostra, relativamente significativa,

sobre a diabetes em individuos jovens no nosso Pais.
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4. EPIDEMIOLOGIA

4.1 Epidemiologia da Diabetes Mellitus tipo 1 por Continentes

Continente Europeu

Dois estudos internacionais realizados com base em registos de pacientes com DM
tipo 1 — EURODIAB e DIAMOND (Soltesz et al., 2007), foram estabelecidos por volta do
ano de 1980. Tinham como principal objectivo estabelecer um registo prospectivo de
pacientes recentemente diagnosticados com DM tipo 1, em regides geograficas bem definidas
e utilizando protocolos padronizados. No final do ultimo milénio, 44 centros europeus
contribuiram para os registos da incidéncia do EURODIAB. Actualmente, os registos
compreendem cerca de 47000 criancas com idades inferiores a 14 anos de idade,
diagnosticadas entre 1989-2006. O estudo de DIAMOND inclui 12 centros de 57 regides
mundiais, representando cerca de 84 milhdes de criancas diagnosticadas entre 1990-1999. De
referir que, a maioria das regides incluidas no DIAMOND Study sdo membros do
EURODIAB.

Segundo os dados sugeridos por Soltesz et al. (2007) a Europa ¢ o continente que
apresenta os dados mais completos e confidveis, bem como o que apresenta a maior variacao
nas taxas de incidéncia. Muitos paises tém registos de incidéncia, quer do pais como um todo,
quer de regides especificas. Neste continente, tem sido descrito um gradiente norte-sul, com a
Sardenha a fugir a regra, por estar a cerca de 3000 km da Finlandia e ter uma taxa de
incidéncia semelhante (cerca de 40/100 000/ano). Um pequeno aumento de incidéncia no
sexo masculino foi relatado na Europa e nas populagdes de origem europeia, e verificou-se
que estes eram também mais elevados nos grupos etarios mais jovens.

O gréfico abaixo representado, mostra as variagdes de incidéncia encontradas no Continente

Europeu segundo os dados sugeridos por este estudo.
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Finland (two regions)
ltaly (Sardinia)
Sweden (Stockholm county)
United Kingdom (N. Ireland)
Norway (eight counties)
United Kingdom (Oxford)
United Kingdom (Leeds)
United Kingdom (Leicester)
Denmark (four counties)
Portugal (Algarve)
Iceland (whole nation)
Germany (Dusseldorf)
Spain (Catalonia)
ltaly (Eastern Sicily)
Germany (Baden Wirttemberg)
Luxembourg (whole nation)
Belgium (Antwerp)
Estonia (whole nation)
Bulgaria (Western)
Czech Republic {(whole nation)
Greece (Attica)
Austria (whole nation)
Hungary (18 counties)
Slovakia (whole nation)
Italy (Lazio)
Slovenia (whole nation)
Lithuania (whole nation)
Bulgaria (Eastern)
Latvia (whole nation)
Poland (three cities)
Portugal (Madeira)
Croatia (Zagreb)
Poland (Giliwice)
Greece (five northern regions)
Romania (Bucharest)
FYR of Macedonia (whole nation)

0 10 20 30 40 50
Age-standardised annual incidence rate (per 100000}

FIGURA 1 - Incidéncia entre 1989-1998 em 36 centros da EURODIAB.
Soltesz et al. (2007)

Patterson et al. (2009), verificaram que na Europa, a incidéncia de DM tipo 1, em
criancas com idade inferior a 15 anos, esta a aumentar. Durante o periodo de 1989-2003, foi
avaliada a incidéncia da doenca e foram estimados novos casos durante os anos de 2005,
2010, 2015 e 2020. Numa populagdo base dos registos da EURODIAB registaram 29311
novos casos de diabetes tipo 1, durante o periodo de 15 anos. A incidéncia, por periodos de 5
anos, variou entre 4,7/100 000 na Roménia no periodo 1989-1993 e 52,6/100 000 na
Finlandia, no periodo 1999-2003. O aumento anual médio da incidéncia foi de 3,9% e este
aumento foi registado por grupos etarios: 0-4 anos (5,4%), 5-9 anos (4,3%) e 10-15 anos
(2,9%). O niimero de novos casos na Europa previstos para 2005 foi de 15000, dividido pelos

diferentes grupos etarios no racio de 24%, 35%, 41%, respectivamente, para os grupos etarios
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acima mencionados. Para 2020, e para os mesmos grupos etarios, o numero previsto ¢ de
24400 novos casos, com uma distribui¢ao de 29%, 37% e 34%, respectivamente.
Na tabela abaixo, encontram-se registadas as informacdes obtidas nos 3 periodos, de 5 anos

cada um, em que se baseou o estudo (1989-93, 1994-98, 1999-2003).
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Incidéncia por

Incidéncia por

Incidéncia por

Casos de Aumento
. 100 000 100 000 100 000
Paises/Regides DM tipo 1 por ano
. (1989-1993) (1994-1998) (1999-2003)
registados (95%CI)
Alemanha (Baden-
3362 11,0 13,0 15,5 3,7%
Wiirttemberg )
Alemanha
922 12,5 15,3 18,3 4,7%
(Diisseldorf)
Austria 2215 9,0 9,9 13,3 4,3%
Bélgica (Antwerp) 318 10,9 12,9 15,4 3,1%
Dinamarca
657 17,0 16,3 22,9 3.2%

(4 regioes)

Eslovaquia 1874 8,2 10,3 13,6 5,1%
Eslovénia 504 7,9 9,2 11,1 3,6%
Espanha

1923 12,4 13,6 13,0 0,6%

(Catalunha)

Finlandia
1306 39,9 50,0 52,6 2,7%
(2 regioes)
Hungria
2152 8,8 10,5 11,5 2,9%

(18 regioes)

Lituania 996 7,3 8,2 10,3 3,8%
Luxemburgo 148 11,4 12,3 15,5 2,4%

Noruega
1380 21,1 20,5 24,6 1,3%

(8 regioes)

Polonia (Katowice) 1156 5,2 7,9 13,0 9,3%
Reino Unido
1435 20,0 24,7 29,8 4,2%
(Northern Ireland)
Reino Unido
1615 17,1 21,7 22,4 2,2%
(Oxford)
Reino Unido
2117 16,0 19,7 23,3 3,6%

(Yorkshire)

Republica Checa 3479 8,7 11,7 17,2 6,7%
Roménia
378 4,7 6,1 11,3 8,4%

(Bucareste)

Suécia (Stockholm) 1374 25,8 25,6 34,6 3,3%

TABELA 2 - Registo sumario das informacdes obtidas dos 20 registos europeus durante o periodo decorrido

entre 1989-2003.

Patterson et al., 2009
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Na Alemanha, Ehehalt et al. (2008), também verificaram que o numero de criangas e
adolescentes diagnosticadas com DM tipo 1 tem vindo a aumentar nos uUltimos anos. Um
estudo realizado em criangas e adolescentes com idade inferior a 15 anos, durante os anos de
1987-2003, veio demonstrar esta realidade. Foram seleccionadas 4017 criangas e adolescentes
dos 31 hospitais da regido de Baden-Wiirttemberg (sul da Alemanha). Os dados foram
recolhidos dos hospitais bem como de um centro de diabetes localizado na regido. A taxa de
incidéncia, na duracao total do estudo (1987-2003), foi de 14,1/100 000/ano. O aumento anual
médio verificado durante a realizacdo deste estudo foi de 3,8%. Em geral, o maior aumento
encontrado na incidéncia de DM na altura do diagnostico, foi no grupo etario dos 0-4 anos
(5,8%), seguido pelo grupo 5-9 anos (3,4%) e 10-14 anos (2,7%). Dos resultados obtidos

concluiu-se que, a incidéncia do diagnostico de DM ¢ superior no grupo etario mais jovem.
Jarosz-Chobot et al. (2009), realizaram um estudo epidemioldgico na Polénia com o
objectivo de estimar a incidéncia da DM tipo 1 em criangas com idades compreendidas entre
os 0-14 anos num periodo decorrido entre 1989 e 2005. Durante este periodo, 1385 novos
casos de DM tipo 1 foram reconhecidos e o diagnostico de DM tipo 1 foi estabelecido de
acordo com os critérios da Organiza¢do Mundial de Saude (OMS). A taxa de incidéncia para
o periodo de estudo entre 1989-2005, em toda a populacdo com idade compreendida entre O-
14 anos, foi de 9,87/100 000/ano, e o aumento da incidéncia verificado neste grupo etario para
o periodo definido anteriormente, foi de 8,45%. A andlise das taxas de incidéncia, apds
divisdo por periodos mais pequenos (1989-1994, 1995-1999, 2000-2005), mostrou um
aumento de 5,80/10°/ano, 9,50/10°/ano e 15,26/10°/ano, respectivamente nos periodos
definidos. A analise pelos subgrupos etarios, mostrou que o grupo etario mais jovem (0-4
anos) foi o que apresentou taxas de incidéncia superiores. Assim, podemos verificar que se

registou um aumento na incidéncia de diabetes tipo 1 em criancas desta regido.
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Em Italia, Carle et al. (2004), num estudo prospectivo realizado com o objectivo de
analisar a incidéncia da DM tipo 1 em criangas com idade inferior a 15 anos, concluiram
tratar-se de uma regido com marcadas variagdes geograficas. Este estudo foi baseado em 3602
casos, com idades compreendidas entre os 0-14 anos, registados prospectivamente durante
1990-1999, por nove centros, cobrindo mais de 35% da populacdo italiana. A incidéncia da
DM tipo 1 em Italia é caracterizada por uma larga variabilidade, uma vez que no Norte de
Italia se registaram valores de 11,2/100 000/ano, na Italia Central 9,3/100 000/ano, sul de
Italia com 6,2/100 000/ano e Sardenha com 36,9/100 000/ano. Aumentos significativos na
incidéncia foram também observados em rapazes dos 10-14 anos (6,7%) e em raparigas dos
5-9 anos de idade (6,6%), vivendo no sul de Italia. Na Sardenha, verificou-se um aumento da
incidéncia em rapazes dos 10-14 anos (5,0%) e em raparigas dos 0-4 anos (4,9%). Estes dados
sugerem que factores ambientais semelhantes podem estar eventualmente na base das
variagdes geograficas encontradas num contexto genético ja predisposto.

Os dados sobre a incidéncia em Portugal sdo escassos. O EURODIAB Study Group
(2007) apresenta, de acordo com o grafico representado na FIGURA 1, uma incidéncia anual
da DM tipo 1, no periodo de 1989-1998, de aproximadamente 16/100 000/ano para a regido
do Algarve e 8/100 000 para a Madeira.

Karvonen et al. (2000), num estudo efectuado no periodo de 1990-1994 procuraram
estimar a incidéncia da DM tipo 1 mundial. Esta foi determinada em criangas com idades
inferiores a 14 anos, em 50 regides, que incluia Portugal, colaborando com o WHO DiaMond
Incidence Study. Em Portugal, foi registada uma incidéncia muito alta, superior a 20/100000
por ano. Karvonen et al. (1997) procurou também avaliar a influéncia do sexo na incidéncia
da DMID em criangas. A incidéncia total e a incidéncia para individuos do sexo feminino e

masculino foi avaliada separadamente para 76 regides, tendo-se verificado que, em Portugal
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haveria um predominio de individuos do sexo masculino quando comparado com outras

regides do referido estudo.

Continente Americano
Neste Continente procuramos dividir os diferentes estudos por Canada, Estados

Unidos da América (EUA) e América do Sul.

Canada

Karvonen et al. (2000), num estudo efectuado, e ja referido anteriormente, entre 1990-
1994 em criangas diabéticas tipo 1 com idades inferiores a 14 anos, procurou estimar a
incidéncia da DM mundial. Foi encontrada no Canada uma incidéncia muito alta (>20/100
000/ano). Na maioria das populagdes, a incidéncia aumentou com a idade e mostrou-se

superior em criangas com idades compreendidas entre os 10-14 anos.

EUA

Vehie et al. (2007), num estudo epidemiologico, procurou estabelecer a incidéncia da
DM tipo 1 numa populacdo de hispanicos e ndo hispanicos. Um total de 1281 jovens
diabéticos tipo 1, com idades compreendidas entre os 0-17 anos, foram diagnosticados entre
1978-1988 (14,8/100 000/ano) e, no intervalo decorrido entre 2002-2004, 746 novos casos
foram identificados (23,9/100 000/ano). Entre 1978-2004 a incidéncia aumentou em 2,3% por
ano e ambos, ndo hispanicos e hispanicos, sdo afectados por este aumento.

Lipman et al. (2002), realizaram um estudo retrospectivo no estado de Filadélfia com
o objectivo de estudar criangas diabéticas tipo 1 numa cidade com um grande nimero de
individuos de raga branca, afro-americana e hispanica (Porto Rico). Estas apresentavam

idades compreendidas entre os 0-14 anos e foram diagnosticadas entre 1990-1994. Um
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numero total de 209 casos foram identificados. A taxa de incidéncia global ajustada para a
idade foi de 13,3/100 000/ano. A taxa de incidéncia mais alta foi encontrada na populacdo
hispanica, seguida da populagdo afro-americana, particularmente no grupo etario dos 10-14
anos. Lipman et al (2006), na mesma regido, e durante o periodo compreendido entre 1995-
1999, identificou um total de 234 casos. A taxa de incidéncia global ajustada para a idade foi
de 14,8/100 000/ano. A incidéncia em criangas hispanicas e de raga branca tem-se mantido
estavel nos ultimos 15 anos enquanto que, em criangas de raga negra tem aumentado
drésticamente, aumentando para 64% nas criangas dos 5-9 anos e 37% em criancas dos 10-14
anos de idade. Este aumento da incidéncia em criangas de raga negra permanece desconhecido

segundo as conclusdes deste estudo.

Ameérica do Sul

Um estudo mundial realizado pelo DIAMOND e EURODIAB Study Group (Soltesz
et al,, 2007) e j& referido anteriormente, registou diversas variagdes entre as taxas de
incidéncia nas diferentes populacdes, sendo que esta apresenta-se baixa na Venezuela
(0,1/100 000/ano). Em geral, a incidéncia aumenta com a idade, sendo que o maior pico ¢é
observado durante a puberdade. Apos a puberdade, a incidéncia decresce nas mulheres
jovens, mas mantém-se relativamente elevada nos jovens adultos com idade superior a 29-35
anos. Outros estudos, nomeadamente os referidos por Karvonen et al (2000) e pelo
DIAMOND Project Group (2006), mostraram-se concordantes apresentando valores
igualmente baixos (<1/100 000/ano) na Venezuela.

No Brasil (Sao Paulo) encontraram-se taxas de incidéncia na ordem dos 8/100

000/ano e no Chile na ordem dos 1,6/100 000/ano.
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Continente Asiatico

Pishdad GR (2005), pretendeu estudar num periodo de 5 anos (1991-1996), a
incidéncia da DM tipo 1 na regido do Irdo. Foram seleccionados os pacientes com idade de
inicio da diabetes inferior a 30 anos e o diagnéstico foi considerado, nos pacientes que
apresentaram cetoacidose diabética, como primeira apresentacdo da doenca ou manifestacdes
clinicas, como perda de peso significativa. Nenhum paciente com DM tipo 2, diabetes
gestacional ou outro tipo de diabetes foi incluido neste estudo. Quatrocentos e noventa e trés
novos casos foram identificados sendo que, a incidéncia foi significativamente inferior no
sexo masculino (p<0,01). A incidéncia registada foi de 3,36/100 000/ano no sexo masculino e
de 4,26/100 000/ano no sexo feminino. Em ambos os sexos, a doencga atingiu o seu pico de
incidéncia entre os 10 e 14 anos de idade. Verificou-se que, as populacdes vivendo nas
regides urbanas apresentavam um risco de 3,4 vezes superior de desenvolver DM tipo 1
comparativamente a populacdo rural, o que faz pensar em factores ambientais que possam
estar na base destas variagcdes. Neste estudo, concluiu-se que a incidéncia de DM tipo 1 ¢é
baixa quando comparada com outras regides do globo.

Na China, diversos estudos mundiais, como os apresentados anteriormente pelo
DIAMOND Project Group (2006), Soltesz et al. (2007) e outros, desenvolvidos por Karvonen
et al. (2000), revelam taxas de incidéncia baixas na ordem dos 0,1/100 000/ano. No geral, a

incidéncia aumenta com a idade, sendo que o pico € observado na puberdade.

Oceénia

Karvonen et al. (2000), num estudo efectuado, referiu-se a taxas de incidéncia
superiores a 20/100 000/ano em paises como a Nova Zelandia e 14,5/100 000/ano na
Australia. Na maioria das populagdes, a incidéncia aumentou com a idade e mostrou-se

superior nas criangas com 10-14 anos.
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Continente Africano
De acordo com os dados sugeridos por Soltesz et al. (2007) apenas um pequeno nimero
de paises desta regido apresentam taxas publicadas disponiveis e, segundo estes autores, a
incidéncia nesta regido ¢, de uma maneira geral, baixa. Também Karvonen et al. (2000)
apresentam valores de incidéncia a variar entre 1,4/100 000/ano em Mauritius e 8,8/100

000/ano em Gafsa.
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Epidemiologia da DM tipo 1 nos estudos consultados, em diferentes continentes

Incidéncia Aumento
Continente Autores Regibdes
100 000/ano anual (%)
Finlandia 40
Sardenha 38
Soltesz et al. (2007) Portugal (Algarve) 16 -
Portugal g
(Madeira)
Roménia 4,7
Patterson et al. (2009) 3,9
Finlandia 52,6
EUROPEU
Ehehalt et al. (2008) Alemanha 14,1 3,8
Jarosz-Chobot et al. (2009) Polonia 9,87 8,45
Norte Italia 11,2
Italia central 9.3
Carle et al. (2004) -
Sul Italia 6,2
Sardenha 36,9
Karvonen et al. (2000) Portugal >20 -
Karvonen et al. (2000) Canada >20 -
Vehie et al. (2007) 14,8 - 23,9 2,3
Lipman et al. (2002) EUA 13,3 -
Lipman et al. (2006) 14,8 -
Soltesz et al. (2007) 0,1 -
AMERICANO América do Sul
DIAMOND Project Group
(Venezuela) <1 -
(2006)
<1 -
Karvonen et al. (2000) A.Sul (Brasil) 8,0 -
A.Sul (Chile) 1,6 -
Pishdad GR (2005) Irdo 3,36 - 4,26 -
DIAMOND Project Group
ASIATICO (2006)
China 0,1 -
Soltesz et al. (2007)
R Nova Zelandia >20 -
OCEANIA
Karvonen et al. (2000) Australia 14,5 -
Mauritius 1,4 -
AFRICANO
Gafsa 8,8 -
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Em conclusdo, podemos verificar que, os valores mais altos de incidéncia de DM
tipo 1 sdo encontrados particularmente nos paises Europeus, com predileccdo pelos paises
nordicos deste continente. Como exemplo, temos o caso da Finlandia, apresentando taxas de
incidéncia elevadas na ordem dos 40/100 000/ano. Também a Sardenha apresenta valores
elevados, constituindo uma excepcdo ao gradiente norte-sul verificado nas restantes regides
da Europa (38/100 000/ano). Tal achado, podera estar de acordo com a teoria da existéncia de
factores genéticos, bem como ambientais, na determinagdo da elevada incidéncia de diabetes
tipo 1 nestes paises. Contudo, o seu valor isolado permanece incerto, segundo as conclusdes
dos estudos analisados. Diversos trabalhos e registos internacionais (EURODIAB e
DIAMOND) demonstraram um aumento da incidéncia na maior parte das regides mundiais
nas ultimas décadas e, este aumento, parece ser superior no grupo etirio mais jovem
(aproximadamente entre 10-14 anos). No que se refere a relagdo com o sexo, as conclusdes

ndo sdo obvias, uma vez que muitos dos estudos apresentam resultados contraditorios.
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4.2 Epidemiologia da Retinopatia Diabética na DM tipo 1
A prevaléncia da RD na DM tipo 1 mostra grande variabilidade nos estudos
analisados. Chamamos a aten¢do para o facto da metodologia utilizada, nomeadamente a
técnica para a avaliacdo da RD, poder ser um dos motivos para a sua explicacdo, bem como
outras varidveis que tentaremos analisar e reflectir.
A grande maioria dos estudos disponiveis sdo referentes aos EUA e Norte da Europa,

pelo que serdo estas regides que iremos analisar.

Europa

Nielsen (1984), na Dinamarca, realizou um estudo epidemioldgico de corte em
individuos diabéticos tipo 1. Os diabéticos apresentavam uma idade média de 51 anos,
duracdo média da diabetes de 13 anos e o diagndstico de retinopatia foi realizado através de
fundoscopia. Foi realizado follow-up no final deste estudo, em 215 dos 227 pacientes da
avaliagdo inicial. Este estudo, de um ano de duragdo, mostrou que ndo ocorreram alteracdes
significativas (p>0,10) na prevaléncia da retinopatia - 66,5% na primeira avaliacdo, quando
comparado com 70,2% no follow-up de um ano, conforme podemos verificar na tabela
abaixo. Verificou-se que nenhum diabético com idade de diagnostico inferior a 10 anos
desenvolveu RDP, e a deterioracdo da RD pré-existente durante o follow-up, ocorreu mais
frequentemente em diabéticos com durac¢do da doenca superior a 10 anos.

Na tabela abaixo, encontram-se representados os resultados deste estudo.

. . Prevaléncia da RD
Diabéticos tipo 1
Avaliacao inicial (n=227)(%) No follow-up (n=215)(%)
Sem RD 33,5% 29,8%
RD de base 50,2% 51,6%
RDP 16,3% 18,6%

TABELA 3 — Alteracdes na prevaléncia da RD durante o periodo de 1 ano.
Nielsen (1984)
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Lund-Andersen et al. (1987), na Dinamarca, realizaram um estudo prospectivo com
63 criancas com DMID, entre os 10 e os 15 anos de idade, com o objectivo de estudar o
desenvolvimento da RD. Foram realizados follow-up aos 5 e 8 anos e, no ultimo follow-up a
idade média dos pacientes foi de 21,9 anos e a duragdo média da diabetes de 13,2 anos. Em
1975 (baseline) apenas 5% tinha desenvolvido RD. Em 1980, a incidéncia cumulativa
aumentou para 63% e em 1983, para 93%. Os microaneurismas foram a primeira
manifestagdo clinica patoldgica a aparecer, e o diagnostico de retinopatia foi demonstrado por
angiografia fluoresceinica e por fotografias do fundo ocular.

Henricsson et al. (1996), num estudo transversal realizado na cidade de Helsinborg
(Suécia), examinou 2232 pacientes no periodo entre 1991-1993. De todo o grupo, 435 (19%)
pacientes tiveram um diagnostico de diabetes antes dos 30 anos sendo considerados
representativos da DM tipo 1. Os restantes foram considerados diabéticos tipo 2. No primeiro
grupo, a idade média do diagnostico foi de 16,1 +8,0 anos e a duragdo da diabetes, na
primeira avaliagdo, foi de 18,6 +12,9 anos. Os pacientes foram submetidos a exame
oftalmolégico e efectuaram-se fotografias do fundo ocular. Os resultados obtidos, mostraram
que nos pacientes com idade de diagnoéstico inferior a 30 anos, a prevaléncia de RD era de
64%. Os niveis de hemoglobina glicosilada (HbA1C) e duracdo da diabetes, apresentaram
uma relacdo estatisticamente significativa com a RD, neste grupo de pacientes.

Falck et al. (1993), num estudo populacional realizado na Finlandia, procurou
estudar a prevaléncia da retinopatia em 194 criangas com DM tipo 1 insulino-dependentes. O
diagnostico da RD baseou-se em fotografias do fundo ocular. A idade média dos pacientes foi
de 12,2 anos e a duragdo média da diabetes de 4,5 anos. A informagdo sobre o controlo da
diabetes, tratamentos e follow-up foram recolhidos de documentos do Departamento de
Pediatria, onde as criangas eram acompanhadas por um pediatra a cada 3 meses. A RD foi

encontrada em 10,8% da populacdo em estudo. Todas as criangas com RD encontravam-se na
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puberdade ou pos-puberdade, e foi encontrada uma associagdo entre, a presenca de RD e o
controlo da diabetes, duracao da doenca, idade e albuminuria.

Massin et al. (2007), realizou um estudo cujo objectivo era avaliar a prevaléncia da
RD em criangas e adolescentes, num campo de férias, para diabéticos tipo 1 (4ide aux Jeunes
Diabétiques Association). Neste estudo, foram avaliadas 504 criangas com DM tipo 1 e
rastreadas para a presenga de RD, através da utilizagdo de fotografias do fundo ocular. A
idade média destas criangas foi de 13,2 +1,9 anos. O inicio da diabetes foi antes da puberdade
em 443 casos (88%) e apos a puberdade em 61 casos (12%). A duragdo média da doenca foi
de 4,9 43,5 anos. Neste estudo, a prevaléncia total estimada de RD foi de 4,6%. Este valor
considera-se baixo quando comparado com outros estudos publicados e referidos
anteriormente .

Burger et al. (1986), num estudo envolvendo 231 individuos diabéticos tipo 1, com
idade média de 17,6 +4,0 anos e com duracdo média da diabetes de 8,5 +4,9 anos, procurou
estudar a prevaléncia e o desenvolvimento da RD durante um periodo de 5 anos. Os pacientes
foram submetidos a oftalmoscopia e angiografia fluoresceinica desde 1977-1982. Cento e
nove dos 231 pacientes (47%) desenvolveram RD no final do estudo. A frequéncia de RD foi
estimada em 14% ap6s 5 anos, 67% apos 10 anos, 92% apos 15 anos e 100% apds 20 anos de
diabetes, respectivamente. De notar que, com o aumento da idade e duragdo da diabetes, a
prevaléncia aumenta substancialmente. Este estudo vem assim confirmar a influéncia da
duragdo, bem como da idade de diagnoéstico da diabetes tipo 1, no desenvolvimento da RD.

Skrivarhaug et al. (2006) utilizando uma amostra de 294 doentes com DM tipo 1,
diagnosticada na infancia (idade inferior a 15 anos), entre 1973 e 1982, submeteu-os a exame
oftalmolégico inicial entre 1989 e 1990, e a consultas de follow-up de 2002 até 2003. Na
visita final de follow-up, a idade média dos pacientes foi de 33 anos e a duracdo média da

diabetes de 24 anos. As fotografias retinianas foram obtidas no inicio do estudo e em follow-
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up. Dos resultados obtidos, 262 dos 294 pacientes (89,1%) desenvolveram RD, desde o inicio
da diabetes até a visita de follow-up, dos quais 31 (11,8%) desenvolveram RDP. A incidéncia
cumulativa de 25 anos da RDP foi de 10,9% neste estudo, e dos 194 doentes sem retinopatia
na visita inicial, 163 (84%) desenvolveram RD e 9 (5%) evoluiram para RDP na visita final.

Quanto aos dados de Portugal, estes sdo escassos. Foi realizado um estudo
populacional em Portugal com o objectivo de rastrear a RD entre a populagdo diabética
conhecida, no concelho do Cartaxo, em 1991. Nos jovens, com idade inferior a 15 anos, a
prevaléncia de DM foi de 0,1%, e na populagdo com menos de 45 anos foi de 0,6%. A
duracdo média da diabetes nestes pacientes foi de 10,1+8,2 anos. Passamos a descrever,

sucintamente, os resultados obtidos neste estudo no que se refere a avaliagcao da RD.

RD nio RD pré-
Sem RD RD proliferativa
proliferativa proliferativa
68,9% 28,5% 1,0% 1,6%

TABELA 4 — Resultados obtidos referentes a avaliagdo da RD nos diabéticos tipo 1 e tipo 2 no concelho do
Cartaxo (n=617).
(APDP, 1991)

Verificou-se neste estudo, que era elevada a percentagem de diabéticos que durante muitos
anos ndo eram observados oftalmologicamente. De referir que, os dados obtidos neste estudo
referem-se a uma populagdo de diabéticos ndo classificada (tipo 1 ou tipo 2), sendo que a sua
distingdo ndo se encontra clarificada. Nao havendo mais dados epidemiologicos fidveis sobre
a RD, em diabéticos tipo 1 na populagdo portuguesa, a apresentacdo deste estudo mostra-se
apenas informativa.

Em conclusdo, ndo existem dados epidemioldgicos seguros sobre a incidéncia e

prevaléncia da retinopatia diabética na DM tipo 1 em Portugal.
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Estados Unidos da América

Com base em dois estudos transversais efectuados em New Jersey e Winsconsin
(New Jersey 725 e Winsconsin Epidemiologic Study of Diabetic Retinopathy - WESDR), Roy
et al. (2004), estimaram a prevaléncia da RD em diabéticos tipo 1. Concluiu-se que, em 209
milhdes de americanos acima dos 18 anos, cerca de 23,5 % tém DM tipo 1 diagnosticada
antes dos 30 anos. Foram utilizadas fotografias do fundo ocular para o diagnostico de RD.
Dos doentes com DM tipo 1, a prevaléncia de RD em qualquer nivel foi de 74,9% na raca
negra ¢ 82,3% na raga branca, e de diminuicdo da acuidade visual de 30% versus 32,2%,
respectivamente. A prevaléncia de RD nos diabéticos tipo 1, diagnosticados antes dos 30 anos
na populagdo geral acima dos 18 anos, estd estimado em 767 000 pessoas com RD de
qualquer nivel (0,37%), e 376 000 tendo RD com diminui¢do da acuidade visual (0,18%).
Assim, verifica-se que a RD na DM tipo 1 ¢ considerado um importante problema de saude
publica nos Estados Unidos.

Um estudo de corte realizado em New Jersey (The New Jersey 725) relatou 6 anos de
evolucdo da RD e factores de risco associados em pacientes afro-americanos com DM tipo 1.
Foram seguidos em follow-up durante 6 anos, habitantes de New Jersey (725), incluindo 485
afro-americanos com DM tipo 1. As avaliagdes incluiram uma anamnese, exame ocular,
fotografias do fundo ocular e medicdes da tensdo arterial (TA). A duracdo média da diabetes
foi de 10,4 +8,6 anos. Durante este periodo, 56,1% dos pacientes evoluiram para RD, 15%
evoluiram para RDP e 15,9% desenvolveram edema macular. Nao foi registada nenhuma
diferenca entre os sexos. Verificou-se que, melhorando o perfil glicémico e controlando a TA
seria possivel reduzir a morbilidade ocular da diabetes em pacientes afro-americanos. Foi
estabelecida uma relagdo significativa entre a duracdo da diabetes (p<0,01) e o

desenvolvimento de RD na populagao em estudo (Roy e Affouf, 2006).
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Os aspectos ligados a prevaléncia e incidéncia da RD em geral, assim como
especificamente ao edema macular, foram objecto de estudos de um importante grupo de
trabalho - O Winsconsin Epidemiologic Study Group of Diabetic Retinopathy (WESGDR).
Estes constituem uma referéncia em termos epidemioldgicos, ndo s6 pelo numero de
diabéticos envolvidos, como também pela padronizacdo de definicdes e metodologias
utilizadas. O WESDR 1I, tinha como objectivos analisar a prevaléncia e factores de risco da
RD quando a idade de diagnéstico ¢ inferior aos 30 anos de idade. Num estudo populacional
com 996 diabéticos insulino-dependentes, com idade média de diagndstico de 14,6 anos e
duracdo média da doenca de 14,7 anos, os pacientes foram examinados através de fotografias
do fundo ocular. A prevaléncia da RD variou de 17% a 97,5% em pacientes diabéticos ha
menos de 5 anos e hd mais de 15 anos, respectivamente. A RDP variou de 1,2% a 67%, em
pacientes diabéticos com diabetes diagnosticada ha menos de 10 anos, e hd 35 anos ou mais,
respectivamente. Ap6és 10 anos de diabetes, a gravidade da RD foi relacionada com a duragdo
da doenga, niveis altos de HbA1C, presenca de proteintria, pressao arterial diastolica elevada
e sexo masculino (p<0,05) (Klein et al., 1984).

O WESDR XVII (Klein et al., 1998), procurou analisar a incidéncia e a progressao
da RD numa populacdo de diabéticos tipo 1, seguidos durante 14 anos, e os factores de risco
associados na DM tipo 1. Dos 634 pacientes insulino-dependentes diagnosticados com idade
inferior a 30 anos, que participaram neste estudo, foram seguidos em follow-up aos 4, 10, e 14
anos. O diagnéstico de RD foi realizado com a utilizagdo de fotografias do fundo ocular e a
duracdo média da diabetes foi de 12,6 +9,0 anos. A regressao da RD foi definida como uma
descida de 2 ou mais niveis na gravidade da retinopatia no ponto base em algum dos follow-
up realizados. A evolucdo da RD observada aos 14 anos de duracdo da diabetes foi de 86%, a
regressao da RD foi de 17%, a evolugao para RDP de 37% e a incidéncia de edema macular,

foi de 26%. A evolugdo da RD mostrou-se relacionada com a gravidade da retinopatia, sexo
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masculino, valores altos de HbA1C e aumentos da pressdo diastolica. O aumento do risco de
evolugdo para RDP ou incidéncia de edema macular, mostrou-se associado a gravidade da
retinopatia (p<0,01), valores altos de HbAIC (p<0,01) e presenca de hipertensdo arterial
(HTA) (p<0,01).

Por outro lado, 0o WESDR XXII (Klein et al., 2008), tinha como objectivos examinar
a evolucao e regressdo da RD apds 25 anos de diabetes e a sua relagdo com varios factores de
risco. Um total de 955 pacientes insulino-dependentes, com DM diagnosticada antes dos 30
anos, participaram num estudo base (1980-1982), onde foram avaliados em pelo menos 1 dos
4 follow-up realizados (aos 4, 10, 14 e 25 anos). O diagndstico de RD foi realizado com a
utilizacdo de fotografias do fundo ocular. A prevaléncia de RDP por ano de diagnostico e
duracdo de diabetes revelou que, as pessoas diagnosticadas entre 1975 e 1980 tinham uma
menor prevaléncia, estatisticamente significativa, em comparagdo com aqueles diagnosticados
em anos anteriores. Estas diferencas mantiveram-se durante o controlo da HbAIC, TA
sistolica ou diastolica e presenca de proteinuria. Neste estudo, a taxa de evolucdo para RD,
apos 25 anos, foi de 83%. Verificou-se que, o sexo masculino, nivel elevado de HbA1C e
indice de massa corporal (IMC) aumentado, estavam relacionados com a evolug¢do para RD.
A taxa de evolucao para RDP apds 25 anos foi de 42%. A taxa de regressao apos 25 anos de

RD foi de 18%.

Margo de 2010

25



Epidemiologia da Retinopatia Diabética na Diabetes Mellitus tipo 1

Coimbra

Quadro - Resumo 2

Prevaléncia da RD nas diferentes regides, referentes aos artigos consultados

Prevaléncia | Prevaléncia Sem RD Duracao da
Regiio Autores
RDNP (%) RDP (%) (%) diabetes (anos)
Nielsen (1984) 70,2 29,8 14%*
5 95 S¥*
Lund-Andersen et al.
63 37 10**
(1987)
93 7 13**
Henricsson et al.
64 36 18+12,9**
(1996)
Falck et al. (1993) 10,8 89,2 4,5%*
EUROPA
Massin et al. (2007) 4.6 95,4 4,9+3,5%*
14 86 5
Burger et al. (1986) 67 33 10
92 8 15
Skrivarhaug et al.
77,3 11,8 10,9 24%*
(2006)
APDP (1991)* 29,5 1,6 68,9 10,1+8 2**
Roy e Affouf (2006) 47,7 8,4 439 10,4+8,6**
17 83 <5
Klein et al. (1984)
EUA 97,5 2,5 >15
Klein et al. (1998) 49 37 14 14
Klein et al. (2008) 41 42 17 25

* Dados relativos a este estudo referem-se a uma populag@o de diabéticos ndo classificada (DM tipo 1 e 2)

** Duragdo média da DM
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Parece consensual, pela leitura dos diversos estudos realizados nesta area, que a
duragdo da diabetes, bem como o controlo metabdlico (niveis HbA1C), se encontram
relacionados com o desenvolvimento de RD nas diferentes populacdes estudadas. Assim, a
monitorizagdo da RD deverd constituir uma atitude sistemadtica - ¢ uma doenga crénica que
mesmo sendo sujeita a tratamento, podera vir a ter uma evolu¢do que justifique novas
terapéuticas, necessitando de um acompanhamento com avaliagdes periddicas que confirmem
a estabilidade do quadro clinico ou detectem novos sinais patologicos (Boas prdticas em
oftalmologia, 2008). Nem sempre ¢ previsivel o momento do aparecimento das lesdes. Alguns
doentes podem ndo vir a desenvolver RD e outros, evoluem rapidamente para formas graves

de edema macular e RDP, que sdo fortemente penalizadoras da visdo.
Por ultimo, dados epidemiologicos seguros, sobre a incidéncia e prevaléncia da RD na

DM tipo 1 em Portugal, revelam-se ainda escassos.
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4.3 Factores de risco da retinopatia nos diabéticos tipo 1

Viarios estudos procuraram avaliar os diferentes factores de risco envolvidos na
evolucdo da RD. Alguns destes factores sdo passiveis de tratamento ou controlo, resultando
numa diminui¢do da probabilidade de desenvolver RD. Sao exemplos disso, a optimizagdo do
controlo metabodlico apresentado pelo Diabetes Control and Complications Trial - DCCT, o
abandono do tabaco, a prevencao da obesidade e o controlo da TA. Outros factores como a
idade, duracdo da doenga, efeitos da puberdade e gravidez, ndo sdo passiveis de modificagao.
O impacto individual dos diversos factores de risco torna-se dificil de isolar, uma vez que
estes nao sdo independentes uns dos outros (Lueder e Silverstein, 2005 ; Libman e Laporte,

2005).

4.3.1 Sexo

Um estudo realizado na Finlandia, e referido anteriormente (Falck et al., 1993),
verificou que as raparigas apresentavam RD ligeiramente mais frequentemente que os
rapazes. Contudo, a diferenca ndo era estatisticamente significativa até a idade de 13 anos,
sendo que as raparigas apresentavam uma prevaléncia de 36,4% e os rapazes de 16,7%. Estes
resultados encontram-se em harmonia com o facto de as raparigas com idade superior a 13
anos apresentarem um controlo metabolico insatisfatério, no que se refere a diabetes, quando
comparadas com os rapazes com a mesma idade.

No WESDR 1II (Klein et al., 1984), referido anteriormente, verificou-se que uma taxa
de incidéncia elevada de RDP foi encontrada no sexo masculino. As razdes para esta
diferenga permanece desconhecida, segundo os dados deste estudo.

Assim, os dados relativos ao sexo na evolug¢do da RD, em pacientes diabéticos tipo 1,

permanecem pouco claros e ndo sdo consensuais.
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4.3.2 Raca

Um estudo baseado em dados colhidos na Clinica de Diabetes Pedidtrica em New
Orleans (Los Angeles) e Baltimore (Chalew et al., 2000), permitiu verificar o impacto de
multiplos factores, incluindo um programa multidisciplinar com controlo da HbA1C em
criancas com diabetes tipo 1. Os doentes foram avaliados pelo menos de 3 em 3 meses em
todos os centros. Em New Orleans, os valores de HbA1C foram superiores em doentes afro-
americanos: 12,5 +3,3% (n=71) quando comparados com 10,7 +2,1% (n=80), em doentes
caucasianos (p<0,0001). Um periodo de duracdo da diabetes longo, foi também associado a
valores mais altos de HbA1C, em ambas as racas. O efeito da raca nos valores de HbA1C
mostrou-se independente da influéncia do sexo, IMC, status do seguro e numero de consultas
realizadas. Em Baltimore, verificou-se que o mau controlo glicémico observado em criangas
de raga afro-americana parece predispor para um maior desenvolvimento de complicagdes
microvasculares a medida que estas atingem a maturidade. Como conclusdo deste estudo, os
pacientes afro-americanos com diabetes tipo 1 constituem um grupo de risco, pelo que
necessitam de programas inovadores de acompanhamento, na melhoria dos controlos

glicémicos.

4.3.3 Idade de diagnostico e duracio da diabetes

A duracdo da diabetes ¢ provavelmente o principal factor no aparecimento e
evolucdo da retinopatia diabética (Burger et al., 1986; American Academy of Pediatrics, 1998,
Cunha-Vaz, 2006; Likitmascul et al., 2006; ). De acordo com os dados do Quadro-Resumo 2,
atras mencionado, ¢ evidente o aumento da prevaléncia da RD com a duracdo da diabetes.

O Vascular Complications in south-east Sweden (VISS) Study (Kullberg et al., 2002)
investigou a prevaléncia e incidéncia de complicagdes vasculares numa populacdo de

diabéticos tipo 1. O estudo compreendeu uma populacdo de 1440 pacientes diabéticos, com
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idade de diagnodstico inferior a 36 anos de idade, durante o periodo de 1983-1987. O rastreio
da retinopatia foi efectuado com recurso a fotografias retinianas, em 390 pacientes, com
duracdo média da diabetes de 9,5 anos. A prevaléncia global de RD encontrada nesta
populacao foi de 29% (113 casos). Diferengas na prevaléncia da RD foram encontradas entre
os diferentes grupos, na idade de inicio da doenca: o valor méximo foi de 48% para o grupo
com idade de inicio da diabetes compreendida entre os 15-19 anos (duracao média da diabetes
de 9,8 +1,6 anos). Pacientes com niveis de HbA1C superior a 8,3% apresentaram um risco
relativo de 2,4, em apresentar qualquer tipo de retinopatia, quando comparados com niveis de
HbA1C inferiores a 8,3% e um risco relativo de 5,2, quando comparados com pacientes com
HbAIC inferior a 6,5%. Nos pacientes com duracdo da diabetes entre 6-13 anos, a
prevaléncia da RD esta relacionada com o controlo glicémico, segundo as conclusdes deste
estudo. A relagdo encontrada entre a idade de diagnoéstico da diabetes ndo foi linear, contudo
atingiu um valor maximo nos pacientes pertencentes ao grupo etario dos jovens adultos (pos-
puberdade). De referir que, o tempo de evolugdo da diabetes ¢ o maior factor de risco da RD
identificado neste estudo. Contudo, surgiu a no¢do de que os anos antes da puberdade ndo
contavam no tempo de evolucdo. Assim, a aceleracdo no desenvolvimento da retinopatia
depois da puberdade, seria hipoteticamente causada por factores hormonais, metabolicos, bem
como psicologicos.

No WESDR II (Klein et al., 1984), referido anteriormente, a duracdo da diabetes
encontrava-se fortemente associada com a frequéncia e gravidade da RD. Os dados relatam
frequéncias de 17% em pacientes diabéticos com doenga a menos de 5 anos, € 97,5% em
pacientes com diabetes a mais de 15 anos. Estes dados, véem indicar a necessidade de
controlos oftalmoldgicos e tratamentos precoces em diabéticos, com inicio precoce da
diabetes tipo 1. Verificou-se também, que os participantes com idade superior a 13 anos

encontravam-se com 5,5 vezes mais risco de desenvolver RD do que aqueles com idade
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inferior a 13 anos (dura¢do da doenga inferior a 10 anos para ambos os grupos). A causa para
este efeito protector, em pacientes que ndo atingiram ainda a puberdade, permanece
desconhecido, segundo os dados deste estudo.

Donaghue et al. (1997), procurou definir o significado da duragdo da diabetes, com
inicio antes da puberdade, no desenvolvimento de complicagdes microvasculares da diabetes
em adolescentes. No estudo A comparou 38 individuos na pré-puberdade e 140 na puberdade,
com idades compreendidas entre 10-14 anos e com duragdo da diabetes entre 3-12 anos. No
estudo B procurou avaliar 193 adolescentes, com idades entre 15-22 anos, e com inicio da
diabetes antes da puberdade. A avaliagdo da RD foi realizada através da fundoscopia e foi
ainda, avaliada a taxa de excre¢do média de albumina (3 medi¢des consecutivas). Dos
resultados obtidos, no estudo A, ndo houve nenhuma diferenga significativa entre pré-
puberdade e puberdade para a RD (27 % vs 29%) bem como diferencas na taxa de excre¢ao
de albumina (17% vs 31%). No estudo B, o tempo de duragdo de diabetes mais longo com
inicio na pré-puberdade melhorou a previsdo da presenca de retinopatia (p<0,0005). Pela
analise destes dois estudos, verifica-se que estes ndo sustentam a hipotese de que, criancas na
pré-puberdade apresentem efeitos protectores no desenvolvimento de complicagdes
microvasculares da diabetes.

Segundo Lund-Andersen et al. (1987), parece claro que a retinopatia progride em
funcdo da duracdo da diabetes. Durante o periodo de 8 anos (1975-1983) de seguimento num
grupo de doentes, verificou-se que a duracdo da diabetes representava um papel fundamental

no desenvolvimento e progressdo da RD, conforme mostra a tabela abaixo representada.

Margo de 2010

31



Epidemiologia da Retinopatia Diabética na Diabetes Mellitus tipo 1

Coimbra

1975 (n=63) 1977 (n=60) 1980 (n=60) 1983 (n=57)

Pacientes com RD (%) 5 17 63 93
Duraciao média da diabetes
4,6 6,6 9,6 13,2
(anos)
Pacientes na puberdade (%) 0 65 87 100

TABELA 5 — Resultados obtidos durante o periodo de 8 anos (1975-1983) de seguimento da RD em fungdo da
duragdo da diabetes (%).
Lund-Andersen et al. (1987)

Fernandez-Vigo et al. (1993), num estudo realizado com o objectivo de avaliar a
prevaléncia e factores de risco, implicados na RD em criangas com DM tipo 1, estabeleceu
uma relacdo com o estado de puberdade destas criangas. Verificou-se que nenhuma crianca
foi identificada com RD no estado pré-pubertario. Treze, das setenta e nove criangas avaliadas
(16,5%), e que se encontravam na puberdade, apresentavam RD e, oito dos vinte e cinco
casos (32,0%), que se encontravam na pos-puberdade, apresentavam RD.

Henricsson et al. (1996), num estudo referido anteriormente, concluiram que a
prevaléncia da RD aumentava com a duragdo da diabetes - com idade de diagnostico da
diabetes inferior a 30 anos, a RD foi encontrada em 4% dos pacientes, com durag¢do da doenca
inferior a 5 anos, e em 92% dos pacientes com mais de 15 anos de duragao.

Em andlise, podemos verificar que a duracdo da diabetes ¢ um factor de risco
consensual em todos os estudos analisados. Por outro lado, o papel da puberdade mostra-se
pouco consistente e muitos estudos sdo discordantes. Mais estudos sdo necessarios efectuar,
por forma a identificar se os riscos sdo uniformes para todos os anos de duracdo da diabetes,

apos o aparecimento das primeiras manifestacdes da puberdade.
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4.3.4 Controlo metabolico

Segundo diversos estudos consultados, verificou-se que o controlo restrito da
glicémia em pacientes diabéticos tipo 1, reduz o risco de cegueira.

O DCCT foi concebido como um ensaio cuidadosamente conduzido, prospectivo,
randomizado, controlado clinicamente e com poder estatistico suficiente para determinar se o
tratamento intensivo, com o objectivo de manter valores euglicémicos, poderia diminuir a
frequéncia e a gravidade das complicagdes microvasculares e neuroldgicas da diabetes.
Assim, comparou-se o tratamento intensivo da diabetes (3 ou mais injec¢des didrias ou uma
infusdo subcutidnea continua, de insulina), e o tratamento convencional (apenas 1 ou 2
injecgdes didrias de insulina). Constatou-se que o controlo intensivo reduz o risco de
aparecimento e evolucdo da retinopatia (The Diabetes Control and Complications Trial
Research Group, 1995). As evidéncias encontradas no DCCT/EDIC - Diabetes Control and
Complications Trial/Epidemiology of Diabetes Interventions and Complications, vieram
demonstrar que os eventos que levam a evolugdo da RD, encontram-se relacionados com a
manuten¢do do mau controlo glicémico. Assim, estes estudos véem mostrar a importancia do
controlo glicémico nas fases iniciais da diabetes, onde a evidéncia de complicagdes ¢ ainda
clinicamente indetectavel (DCCT/EDIC Research Group, 2001).

Outro estudo, baseado no DCCT (Zhang et al., 2001), em que 1441 pacientes foram
recrutados durante o periodo 1983-1989 e com follow-up aos 6,5 +1,6 anos, mostrou que entre
os 153 diabéticos com bom controlo metabolico (HbA1C< 6,87%), 90,2% encontravam-se
livres de RD no final do periodo do estudo, enquanto que 9,8% apresentaram alteragdes. Por
outro lado, dos 166 doentes com mau controlo metabolico (HbA1C > 9,49%), 43% nao
desenvolveu lesdes (p<0,0001). Este estudo mostra que apesar de um bom controlo

metabolico, a RD desenvolveu-se em aproximadamente 10% dos pacientes e, por outro lado,
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os doentes com mau controlo metabolico, 40% permaneceram livres de retinopatia até ao final
do estudo.

Um estudo de corte realizado na Suécia — Diabetes Incidence Study in Sweden
(DISS) teve como objectivo o registo de todos os casos de incidéncia de doentes diabéticos
tipo 1 com idades entre 15-34 anos. Entre 1987-1988, foram identificados 806 casos, e 627
(78%) deles, foram seguidos em follow-up durante 8-10 anos, para avaliar a presenga de RD,
utilizando a retinografia. Dez anos apds o diagnostico, a RD foi encontrada em 247 pacientes
(39%). Verificou-se que os pacientes que apresentavam RD, apresentavam piores controlos
metabolicos quando comparados com aqueles que apresentavam controlos metabolicos
satisfatorios. A prevaléncia de RD aumentou significativamente com o aumento dos valores
de HbA1C, e niveis altos de HbA1C foram associados a formas avancadas de RD (Henricsson
et al., 2003).

Na mesma regido, foi desenvolvido um estudo com o objectivo de descrever a
incidéncia e evolucdo da RD em relagdo com diferentes indicadores de risco, bem como a
acuidade visual ap6és um periodo de follow-up continuo de 10 anos, numa populagdo de
diabéticos tipo 1. Os pacientes que desenvolveram qualquer tipo de retinopatia (61%), foram
os que apresentaram niveis mais elevados de HbAI1C em comparacdo com os que ndo
desenvolveram RD. O unico factor de risco independente para a incidéncia e evolu¢dao de RD,
foi o controlo metabdlico, onde a hiperglicémia permaneceu como um indicador de risco
importante (Lovestam-Adrian et al., 2001).

Na cidade de Wisconsin (EUA), um estudo de corte sugeriu uma possivel redugdo do
risco de desenvolver retinopatia naqueles em que o controlo glicémico fosse alcangado no
momento do diagnostico. Foram inseridos neste estudo um grupo de 354 criangas e jovens
adultos, com idade média aproximada de 30 anos e com DMID recentemente diagnosticada.

Apo6s 4 anos de diabetes, a RD encontrava-se presente em 5,1% dos pacientes deste estudo e
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em 9,7% dos doentes com idade igual ou superior a 15 anos. Verificou-se que, os individuos
com uma HbA1C de 12% ou superior, eram 3,2 vezes mais susceptiveis de ter RD presente
no follow-up do que os individuos com niveis de HbA1C inferior a 12%. Assim, conclui-se
deste estudo que, alcangar um bom controlo glicémico torna-se fundamental nos doentes com
DM tipo 1 (Klein et al.,1997).

No WESDR XVII ja referido (Klein et al, 1998), verificou-se que o nivel de
hiperglicémia, medido através dos valores de HbA1C, foi um importante factor de risco da
RD, na evolucdo para RDP e na incidéncia de edema macular durante o periodo de 14 anos
deste estudo. Concluiu-se que, a descida de 1 ponto percentual no valor de HbA1C, ao fim de
4 anos de follow-up, foi responsavel pela descida de 25% na incidéncia de RDP ao fim dos 14
anos de seguimento destes doentes e 24% do edema macular.

Na regido sul de Wisconsin, um estudo prospectivo tinha como objectivo descrever a
relacdo entre os valores de HbAIC e a incidéncia e evolugdo de ambas as complicagdes
microvasculares da DMID e DMNID. O estudo constou de 996 pacientes insulino-
dependentes, diagnosticados com idade inferior a 30 anos, e um segundo grupo de 1370
pacientes, diagnosticados depois dos 30 anos (674 em insulino-terapia e 696 sem insulino-
terapia). O diagndstico de RD foi realizado através da realizagdo de fotografias do fundo
ocular, e o follow-up realizado aos 4 e 10 anos. Através da andlise deste estudo concluiu-se
que, os niveis de HbA1C se encontravam relacionados com a incidéncia e/ou evolucdo da RD,
de proteinuria maciga, ¢ de parestesias ou alteragdes da sensibilidade a temperatura, em
pacientes com ambas as formas de DM estudadas. Este estudo prospectivo sugere que o
controlo glicémico ¢ relacionado de forma idéntica com a incidéncia e progressdo de
complica¢des microvasculares da diabetes, em ambas as formas de DMID e DMNID (Klein et

al., 1996).
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Klein et al. (2010), num estudo realizado na mesma regido, procuraram examinar a
incidéncia cumulativa de 25 anos de alteragdes visuais e a sua relagdo com varios factores de
risco. Inicialmente, uma parte do estudo consistiu em 1210 individuos diagnosticados com
DM antes dos 30 anos de idade e a segunda parte, em 1780 individuos com DM apds ou aos
30 anos de idade. Apenas o primeiro grupo foi considerado representativo da DM tipo 1 e as
andlises apresentadas sdo limitadas a este grupo. Os participantes foram convidados a integrar
os follow-up realizados em 1984-1986, 1990-1992, 1995-1996, 2000-2002 ¢ 2005-2007. Dos
482 individuos que participaram no ultimo follow-up (2005-2007), a idade média foi de 24,9
49,3, a duragdo média da diabetes foi de 10,7 +7,1 anos, valor médio de HbA1C de 10,5
+2,0%, IMC 23,1 +3,8 kg/m2, n® médio de magos tabaco/ano de 4,0 +10,0, PA sistolica e
diastolica média de 118,4 +14 mmHg e 77 +10,6 mmHg, respectivamente. Os resultados
mostraram uma incidéncia cumulativa de 25 anos de alteragdes visuais de qualquer tipo e
severas para o melhor olho de 13% e 3%, respectivamente. Verificou-se que, um nivel
elevado de HbA1C (p<0,001) ao inicio foi relacionado, significativamente, com a incidéncia
de alteracdes visuais de qualquer tipo.

Na Tanzania, um estudo com 99 criancas com idades compreendidas entre os 5-18
anos, permitiu estabelecer uma relacdo entre o controlo glicémico e o aparecimento de
complica¢des microvasculares da DM tipo 1. A prevaléncia de retinopatia e nefropatia foram
determinadas através da fundoscopia e doseamentos da microalbuminuria, respectivamente.
As criangas encontravam-se em tratamento com regime convencional de insulina e a duragao
média da diabetes, nestes doentes, foi de 4,76 +3,58 anos. Os resultados deste estudo
permitiram verificar que todas as criangas apresentavam mau controlo glicémico, com
excepcdo de uma que estava controlada (HbAIC < 7,5%). A microalbuminuria estava
presente em 29,3% e RD em 22,7% das criangas. Este estudo sublinha a dificuldade em

atingir um controlo metabolico favoravel, o que implica um maior numero de esfor¢os no
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sentido de melhorar a qualidade dos cuidados de saude nas criangas diabéticas tipo 1 que
vivem nas regides Africanas do sub-Sara (Majaliwa et al., 2007).

Em conclusdo, e de acordo com dados sugeridos pela American Diabetes Association
(1998), o controlo metabolico ¢ fundamental de forma a prevenir o méximo de complicacdes
decorrentes da DM tipo 1, nomeadamente os niveis de HbA1C, que devem ser controlados
rigorosamente a cada 3 meses. Segundo os dados sugeridos pelo DCCT, ¢ de salientar o
beneficio do tratamento intensivo da diabetes na medida em que, reduz o risco de
aparecimento e evolucdo da RD, bem como de outras complicagdes associadas a esta

patologia.

4.3.5 Genética

A DM tipo 1 pode estar associada a RD muito grave em alguns pacientes, enquanto
outros evoluem por mais de 30 anos sem evidéncias de doenga, independentemente do
controlo metabolico, o que sugere a existéncia de uma predisposi¢do genética associada.

A natureza genética da maior ou menor susceptibilidade para a retinopatia baseia-se
em argumentos clinicos — estudos de gémeos e agregacdo familiar, em estudos imuno-
genéticos e na genética molecular. Na genética molecular estudam-se os polimorfismos dos
genes implicados na RD. Actualmente, € consensual que ha factores genéticos que contribuem
para o aparecimento e progressdo da retinopatia mas ainda ndo estdo esclarecidos quais os
genes envolvidos. Assim, diferentes polimorfismos de um gene podem conferir proteccdo ou
agravamento da RD.

De forma a obtermos uma visdo global dos principais genes implicados, no
aparecimento da RD em diabéticos tipo 1, apresentamos uma tabela com os principais genes

jé identificados em vérios estudos efectuados. Para a sua realizacdo, procuramos restringirmo-
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dificil uma vez que muitos dos estudos encontrados referem-se tanto a DM tipo 1 como a

tipo 2.
Genes
Autor Regido Tipo de estudo n
implicados
EPO Abhary et al. (2010) Austrélia Caso-controlo 518 *
MnSOD Kangas-Kontio et al. (2009) Finlandia Caso-controlo 755 *
Abhary et al. (2009) Austrélia Corte 554 *
Churchill et al. (2008) Reino Unido Caso-controlo 106 *
VEGF
Nakanishi e Watanabe (2009) Japdo Longitudinal 175
Al-Kateb et al. (2007) Canada Corte 1369
HLA DQBI1 Khazaee et al. (2009) Irdo Caso-controlo 42
174GG IL-6 Mysliwska et al. (2009) Polénia Caso-Controlo 210
MTHFR e
Wiltshire et al. (2008) Nova Zelandia Corte 480
MTRR
SUMO4 Rudofsky et al. (2008) Alemanha Corte 223
RAGE Lindholm et al. (2006) Suécia Caso-Controlo 867
GAD Mimura et al. (2005) EUA Caso-controlo 67
VDR Taverna et al. (2005) Franca Caso-controlo 508
eNOS Taverna et al. (2005) Franca Caso-controlo 508
Apo CIII Klein et al. (2005) EUA Corte 409

* Estudos referentes a uma populagdo de diabéticos tipo 1 e tipo 2

TABELA 6 — Principais genes implicados na patogénese da RD na DM tipo 1, de acordo com o tipo de estudo.

Pela andlise da tabela acima representada, podemos verificar que varios genes tém
sido estudados ao longo dos ultimos anos. Muitos dos estudos tém investigado o papel do
VEGF — uma citocina multifuncional, que desempenha um papel importante na angiogénese e
permeabilidade microvascular, sendo este um dos genes mais estudados pelos diferentes
autores nos ultimos anos. Assim, mais estudos genéticos sdo necessarios de forma a
identificar susceptibilidades genéticas associadas ao desenvolvimento da RD, de forma a

adquirir melhores conhecimentos na patogénese desta complicagdo da diabetes. O efeito
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funcional, de cada um dos genes implicados, podera ser importante para a determinagiao do

risco de doenga, bem como identificar potenciais alvos terapéuticos no futuro.

4.3.6 Hipertensao arterial

Para além de outros factores, a HTA tem vindo a surgir como um importante factor
de risco para a RD e para a sua evolugdo durante a vida adulta. A retinopatia e a nefropatia
habitualmente co-existem nos diabéticos tipo 1. Porém, saber se a TA actua
independentemente ou em associacdo com a nefropatia no desenvolvimento da RD, ¢ ainda
pouco claro.

E estimado que cerca de 30-75% das complicagdes da diabetes podem ser atribuidas
a HTA, que ¢ habitualmente duas vezes mais comum nos pacientes diabéticos. Uma vez que a
hipertensdo tem um grande contributo para o aumento da morbilidade e mortalidade na
diabetes, torna-se fundamental o seu reconhecimento e tratamento precoce. Na diabetes tipo
1, a TA ¢ habitualmente normal aquando da apresentagao inicial da doenga e, frequentemente,
mantém-se assim durante os seus primeiros 5-10 anos. Na maioria da vezes, a HTA evolui
concomitantemente com o aparecimento de doenga renal e ¢ caracterizada pela elevacdo de
ambas as pressoes sistolica e diastdlica. Assim, torna-se fundamental o controlo da TA
particularmente em doentes diabéticos, de forma a prevenir o aparecimento de complicagdes
micro e macrovasculares (American Diabetes Association, 1993).

No WESDR XVII, referido anteriormente (Klein et al., 1998), verificou-se que a
pressdo diastolica foi um factor importante na evolu¢do da RD e, a HTA um factor
determinante na progressdo para RDP. Foi constatado que, um aumento de 10 mmHg na
pressdo diastolica, desde o inicio do estudo até¢ o follow-up de 4 anos, foi associado a um

aumento em 35% de risco na evolugdo da RD ao fim dos 14 anos deste estudo.
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Klein et al. (2010), num estudo realizado na regido sul de Wisconsin e referido
anteriormente, procuraram examinar a incidéncia cumulativa de 25 anos de alteragdes visuais
e a sua relagdo com varios factores de risco. A incidéncia de alteracdes visuais, de qualquer
tipo, foram relacionadas significativamente com a PA sistdlica e diastolica elevadas
(p<0,001), hipertensao (p<0,001) e proteintiria maciga (p<0,001), ao inicio.

Na Suécia, um estudo ja referido anteriormente, (Lovestam-Adrian et al., 2001)
(n=452) mostrou que a pressdo diastdlica encontrava-se claramente associada com a
incidéncia de todos os tipos de retinopatia, ao contrario da pressdo sistolica que apenas
apresentava uma associagao borderline.

Em Edinburgh (Reino Unido), um estudo permitiu analisar diferentes factores que
influenciam o desenvolvimento de RD em pacientes com DM tipo 1. Este incluiu uma
amostra total de 194 pacientes diabéticos tipo 1, com diagnostico antes dos 35 anos e em
tratamento com insulina. Os resultados apresentados ndo mostraram diferengas na prevaléncia
da HTA sistolica ou diastédlica nos pacientes dos grupos A, B e C (A- pacientes com RD
formas leves, B- RD severa e C- RD sem nefropatia associada). A prevaléncia no grupo D
(RD severa e nefropatia associada) era significativamente superior quando comparada com a
dos restantes grupos (A, B e C) (Gray et al., 1982).

Na Australia, foram avaliados 1869 pacientes com DM tipo 1 tendo em conta a idade
média (13,4 anos), duracdo média da doenca (4,9 anos) e taxa de excre¢ao média da albumina
(4,4 ug/min). No geral, 36% dos doentes desenvolveram RD. No grupo livre de retinopatia, o
aumento da pressao sistolica e diastolica foram determinantes para o desenvolvimento da RD,
apOs ajustamentos para taxa de excrecdo da albumina, HbA1C, duragdo da diabetes, idade e
peso (Gallego et al., 2008).

Em resumo, parece haver evidéncias que justificam a institui¢do de um controlo

rigoroso da TA nestes doentes. Daqui se infere o papel que tem o proprio doente na
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cooperagdo terapéutica, ¢ o seu médico de familia na motivagdo do doente. Um doente

informado e colaborante ¢ um factor muito importante no sucesso da terapéutica.

4.3.7 Obesidade

Uma vez que o excesso de peso estd a tornar-se cada vez mais prevalente na
sociedade actual, e pelo facto de poder ser modificado através da intervencdo no estilo de
vida, parece apropriado estudar o impacto da obesidade no desenvolvimento de complica¢des
microvasculares da DM tipo 1.

Com o objectivo de investigar uma possivel associagdo do IMC com a RD e
neuropatia em diabéticos tipo 1, foram estudados 592 diabéticos sem nefropatia. A idade
média dos pacientes foi de 41 +12 anos, a duracdo média da diabetes de 19 +11 anos e os
valores médios de HbA1C de 7,9 +1,1%. Os pacientes foram subdivididos de acordo com o
IMC: 314 com IMC inferior a 25 kg/m” e, 278 com IMC superior a 25 kg/m>. A HTA
(TA>130/85 mm/hg) encontrava-se presente em 40%, RD em 53% e neuropatia em 43% dos
pacientes. Da andlise dos resultados deste estudo, verificou-se que tanto a retinopatia como a
neuropatia sio mais prevalecentes em doentes obesos (IMC >25kg/m?) com DM tipo 1. O
IMC mostrou uma forte correlagdo com a PA, perfil lipidico, a gravidade da retinopatia e
neuropatia (Block et al., 2005).

Kilpatrick et al. (2007), num estudo com 1441 individuos com DM tipo 1 que
participaram num follow-up de 9 anos foram divididos em 2 grupos: um grupo a fazer
tratamento intensivo (n=711) e outro a fazer tratamento convencional (n=730). Os critérios de
sindrome metabdlico foram definidos de acordo com o IDF - International Diabetes
Federation. O critério de obesidade central ¢ essencial para o diagnostico e ¢ definido de
acordo com o perimetro da cintura > 94 cm (homem) e > 80 cm (mulher) e/ou IMC >

30kg/m®. Para além do perimetro da cintura, outros 2 critérios devem estar presentes:
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trigliceridos >1,7 mmol/l, niveis colesterol HDL <I1,03mmol/l (homens) e <1,29mmol/l
(mulher), PA sistolica > 130 mmHg e PA diastdlica > 85 mmHg, glicémia plasmatica > 5,6
mmol/l. Dos resultados obtidos, 291 pacientes apresentavam sindrome metabdlico ao
diagnostico enquanto 1046 ndo apresentavam. A prevaléncia do referido sindrome aumentou
em ambos os grupos a fazer tratamento intensivo e convencional. A prevaléncia de um IMC
superior a 25kg/m” foi de 25,6%, no grupo a fazer tratamento intensivo, e 27,9% no grupo a
fazer tratamento convencional. Este estudo mostrou que, os pacientes do DCCT com niveis
altos de insulino-resisténcia ao diagndstico, encontravam-se em maior risco de desenvolver
complicagcdes macro e micro-vasculares da diabetes tipo 1 (no qual se insere a RD),
independentemente do grupo de tratamento.

Assim, o IMC ndo ¢ considerado um factor independente mas pode, no entanto, ser
um importante factor na cascata que leva a insulino-resisténcia e ao desenvolvimento de

complicacdes cronicas da diabetes.

4.3.8 Tabaco

Benowitz (1999), num estudo baseado na biologia da dependéncia da nicotina, refere
que fumar induz a libertacio de tromboxano B, vasoconstricio e elevacdo da TA.
Compreender os efeitos aditivos do tabaco ndo tem sido tarefa facil nos tltimos anos, mas
sabe-se que diversos factores tém sido implicados como: idade, sexo, genética, doenga
psiquiatrica, abuso de substancias, entre outros.

Num estudo caso/controlo (Muhlhause et al., 1986), foram comparados 192
pacientes diabéticos tipo 1 fumadores com 192 pacientes ndo-fumadores. A idade média dos
pacientes foi de 32 anos e a duracdo média da diabetes de 14 anos. Foi encontrada
macroproteinuria em 19,3% dos fumadores e em 8,3% dos ndo-fumadores (p<0,001). A RDP

encontrava-se presente em 12,5% dos fumadores e em 6,8% dos ndo-fumadores (p<0,025). O
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referido estudo mostrou que, apdés um periodo de duragdo da diabetes de 14 anos, a
macroproteinuria ¢ a RDP eram duas vezes mais frequentes em pacientes diabéticos tipo 1
fumadores do que nos ndo fumadores. Assim, o tabaco aparenta ser um importante factor de
risco para a evolu¢do de microangiopatia na DM tipo 1, segundo os resultados apresentados
neste estudo.

Uma amostra randomizada de 3250 pacientes, e com idades compreendidas entre os
15-60 anos com DM tipo 1, foi examinada em 31 centros europeus, integrados no
EURODIAB IDDM Complications Study (Chatuverdi et al., 1995). A DMID foi definida
como diabetes diagnosticada antes dos 36 anos e a necessitar de insulino-terapia no primeiro
ano de diagnostico. Os participantes preencheram um questionario, realizaram fotografias
retinianas e realizaram colheita da urina das 24 horas. Os niveis de HbA1C, hipoglicémia,
episodios de cetoacidose, excre¢do urinaria de albumina e retinopatia foram comparadas com
os habitos tabagicos dos pacientes envolvidos no referente estudo. A prevaléncia de
fumadores foi de 35% nos homens e 29% nas mulheres. Os fumadores apresentavam-se com
piores controlos glicémicos (p<0,0001), e os individuos do sexo masculino, eram mais
susceptiveis de apresentar episodios de cetoacidose quando comparados com homens nao
fumadores. Ex-fumadores quando comparados com ndo fumadores, apresentaram controlos
glicémicos equivalentes mas com mais episédios de hipoglicémia (p<0,01). Os fumadores
apresentaram prevaléncias mais altas de microalbumintria e retinopatia do que os ndo
fumadores. Ex-fumadores apresentaram maior prevaléncia de macroalbuminiria e RDP do
que os ndo fumadores, mas ambos apresentaram prevaléncias de microalbuminuria
semelhantes. Este estudo permitiu tirar algumas conclusdes: o tabaco esta associado a um pior
controlo glicémico e a um aumento da prevaléncia de complica¢des microvasculares, quando
comparado com ndo fumadores. Por outro lado, ex-fumadores podem alcangar controlos

glicémicos equivalentes e apresentar complicacdes semelhantes aos individuos ndo
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fumadores. Assim, torna-se fundamental intervir neste campo, de forma a reduzir as altas
taxas de fumadores nos individuos com DM tipo 1.

Uma amostra de 181 diabéticos com RD foi estatisticamente investigada, de forma a
estabelecer uma relacdo entre o tabaco e a presenga de RDP. Os pacientes foram observados,
realizada histéria clinica detalhada e efectuada uma angiografia fluoresceinica durante um
periodo de follow-up de 21 meses. A amostra consistia em 97 pacientes com RDNP e 84 com
RDP. Os resultados obtidos neste estudo mostraram que foi estabelecida uma relagao
significativa (p<0,02) entre o nimero de pacientes com RDP e o consumo de tabaco.
Verificou-se também que, foi estabelecida uma tendéncia significativa entre a propor¢ao de
pacientes fumadores com RDP e a duragdo da diabetes (p<<0,001). A andlise destes resultados,
vem mostrar que uma deterioragdo de RDNP para RDP, resultam de uma combinacdo entre a
duracdo da doenca e a exposicao ao tabaco (Paetkau et al., 1997).

Em conclusdo, podemos verificar que o papel do tabaco como factor de risco no
desenvolvimento e progressdo da RD ¢ ainda incerto. Porém, e sabendo que o tabaco
apresenta varios efeitos de indole cardiovascular, o papel da prevengdo assume cada vez mais

uma atitude a ter em consideragdo, particularmente nos pacientes com DM.

4.3.9 Gravidez

Diversos trabalhos tém indicado que a gravidez pode de maneira adversa afectar o
curso da RD. Varios factores de risco tém sido implicados no agravamento desta patologia
como: a propria gravidez, duracdo da diabetes, aumento dos niveis de HbAIC, rapida
normalizacdo dos niveis de glicose sanguinea, HTA, doenca renal e o grau da RD no inicio da
gravidez.

Um estudo conduzido pelo DCCT (The DCCT Research Group, 2000), procurou

estabelecer os efeitos da gravidez no desenvolvimento e evolugdo da retinopatia e
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microalbuminuria na diabetes tipo 1. Este concluiu que, a gravidez desempenha um papel
importante no aumento do risco de RD. Foram seleccionadas mulheres, com idades
compreendidas entre os 13-39 anos, e com diabetes tipo 1 desde os 1-15 anos. Foram
realizadas fotografias do fundo ocular a cada 6 meses. Um total de 500 mulheres nao
engravidaram e 180 engravidaram, sendo estas distribuidas pelos grupos de tratamento

intensivo (n=94) e convencional (n=86). Os resultados sdo representados na tabela abaixo.

Niao gravidas com Gravidas com P
agravamento da RD agravamento da RD

Tratamento

23% 31% <0,05

intensivo

Tratamento

31% 51% <0,001
convencional

TABELA 7 — Comparagéo das incidéncias na evolugdo da RD entre mulheres gravidas e ndo gravidas.

The DCCT Research Group, 2000

Da analise dos resultados obtidos referentes a incidéncia de agravamento da RD na gravidez,
conclui-se que o grupo com tratamento convencional ¢ o que apresenta maior risco de
agravamento da RD quando comparado com o grupo sob tratamento intensivo. De salientar
que, mulheres diabéticas tipo 1 devem ser submetidas a controlo oftalmolégico rigoroso no
sentido de avaliar a evolugdo da RD durante a gravidez.

No Reino Unido (Arun e Taylor, 2008), um grupo de 59 mulheres com DM tipo 1
foram avaliadas com fotografias retinianas antes da gravidez e durante 5 anos apds a gravidez.
A durag¢do média da diabetes foi de 14,4 +8,2 anos e a idade média no inicio da gravidez foi
de 29,8 +5,5 anos. O valor médio de HbA1C foi de 8,2 +2,0% no periodo decorrido apos a
gravidez e de 8,6 +1,5 durante a gravidez. Inicialmente, 72,9% das doentes ndo apresentava

RD. Apenas uma paciente teria recebido tratamento laser para maculopatia bilateral antes da
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gravidez. Durante a gravidez, 4 efectuaram tratamento com laser sendo que, 3 desenvolveram
edema macular e uma desenvolveu RDP. Outra paciente, desenvolveu RDNP bilateral
moderada mas ndo necessitou de tratamento com laser. Nenhuma paciente com retina normal
na avaliacdo inicial recebeu tratamento laser durante a gravidez. Das 43 pacientes sem
retinopatia, 10 evoluiram para RDNP em 5 anos, contudo nenhuma veio a precisar de
tratamento com laser. Em resumo, podemos concluir deste estudo que, a presenca ou auséncia
de RD ao inicio foi considerado o unico factor de risco significativo para evolugdo da doenga
(p<0,001), e apesar de existir um risco significativo para o agravamento da RD durante a
gravidez, este ndo se verificou apos a gravidez.

Um estudo prospectivo foi realizado em Winsconsin (Klein et al., 1990) com o
objectivo de determinar o efeito da gravidez na RD. Um grupo de pacientes com DMID foi
seleccionado: um dos grupos consistia em 171 gravidas e o outro grupo de 289 ndo gravidas.
As pacientes foram avaliadas na altura do estudo e novamente no periodo poés-parto. A
gravidade da RD foi avaliada de acordo com fotografias do fundo ocular. Verificou-se que 19
gravidas e 37 ndo gravidas apresentavam evidéncias de RDP, em ambos os olhos, no primeiro
estudo. Para cada um dos diferentes niveis de HbAIC, verificou-se que as gravidas
apresentavam uma maior tendéncia para progressao da RD, quando comparadas com as ndo
gravidas, concluindo-se que a gravidez e os niveis de glicémia estariam relacionados na
evolucao da RD (p<0,005).

Um estudo realizado em Israel (Axer-Siegel et al., 1996), tinha como objectivo
avaliar a incidéncia, prevaléncia, evolucdo e factores de risco associados a RD durante a
gravidez. Uma amostra de 65 gravidas com DMID, e com idades compreendidas entre os 21-
42 anos, foram avaliadas antes da gravidez, em cada trimestre durante a gravidez e 12 meses
apos o parto. O valor médio de HbAIC foi de 9,3% no periodo pré-concepcional, 8,2% no

primeiro trimestre da gravidez, 7,3% no segundo trimestre e 7,1% no terceiro trimestre. A
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progressdo da RD verificou-se em 77,5% das pacientes que ja teriam RD antes da concepgao
e a RDP ocorreu em 22,5% destas. Apenas em 26% das pacientes, que iniciaram a gravidez
sem RD, foi observada alguma evolugdo da retinopatia. Verificou-se neste estudo, que as
mulheres que apresentaram progressdo da RD, apresentavam diabetes a mais tempo. Assim,
mulheres com RD pré-existente estariam em maior risco de piorar a sua doenga retiniana
durante a gravidez.

Estudos recentes sobre os diferentes factores de risco implicados na evolucao da RD
durante a gravidez tém sido uteis, na medida em que os estudos mostram de uma forma quase
consensual que existe um risco de progressao da RD durante este periodo de vida da mulher.
Desta forma, estabeleceram-se critérios para um melhor controlo metabolico sob tratamento
intensivo e uma vigilancia oftalmologica mais apertada, especialmente quando j& existem

lesdes de RD em pacientes gravidas com diabetes tipo 1.

4.3.10 Nefropatia

A Retinopatia e a Nefropatia constituem as complicagdes microvasculares mais
frequentes nos pacientes com DMID. Varios trabalhos t€ém demonstrado uma correlagio entre
estas complicacdes, mostrando que a presenca de retinopatia ¢ um importante indicador para
um aumento do risco de desenvolver nefropatia, com aumento da TA.

Um estudo populacional realizado na Dinamarca (Johansen et al., 1994), analisou
uma populagdo de 138 individuos com DMID e idades compreendidas entre os 25-34 anos,
duracdo média da diabetes de 15 anos e com inicio da diabetes antes dos 30 anos. A avaliagdo
da retinopatia baseou-se em fotografias do fundo ocular. Os resultados obtidos, mostraram
que RD foi encontrada em 59% dos pacientes observados, sendo que 17% destes tinham
RDP. Macroproteintria apenas ocorreu apds mais de 15 anos de duragdo da diabetes e foi

notorio um aumento significativo da frequéncia de qualquer tipo de retinopatia (p<0,01), em
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particular a RDP, com o aumento dos niveis de excre¢do urinaria de albumina, conforme

podemos verificar na tabela abaixo representada.

Taxa de excrecdo urinaria de albumina Qualquer tipo de RD RDP
Normoalbuminuria (<20 p/min) 51% 5,6%

Microalbumintria (20-200 y/min) 81% 37,5%

Macroalbuminuria (>200 p/min) 100% 84,6%
TOTAL 59% 17%

TABELA 8 — Relag@o entre a taxa de excrec@o urinaria de albumina e a RD.
Johansen et al., 1994

A presenga de proteintria inicial marcada, referido no WESDR XVII (Klein et al.,
1998) anteriormente mencionado, foi associada a um aumento de 96% do risco de evolugdo
para RDP e um aumento de 95% na incidéncia de edema macular. Contudo, apds analisar a
relacdo com outras varidveis como HTA e HbA1C, esta relagdo apenas permaneceu com o
aumento do risco de desenvolver edema macular.

A RD e nefropatia sdo sem duvida as complicagcdes microvasculares mais frequentes
na DM tipo 1 e parece haver evidéncias de que a retinopatia constitua um factor de risco de
desenvolvimento de nefropatia. Por outro lado, a presen¢a de nefropatia parece influenciar a

gravidade de RD.
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5. DISCUSSAO

Os artigos escolhidos para a realizacdo deste trabalho, variaram muito no que se refere
ao tipo de estudo, a metodologia utilizada, bem como a forma de apresentacdo de resultados,
o que tornou por vezes dificil a sua comparagdo. A avaliacdo da retinopatia foi, na maioria
dos estudos, realizada com recurso a fotografias do fundo ocular. No entanto, um estudo
utilizou apenas a fundoscopia (Nielsen, 1984) e outros, associaram a angiografia
fluoresceinica a retinografia (Lund-Andersen et al.,1987). Alguns dos artigos seleccionados
fazem referéncia a DM tipo 1 e tipo 2, dificultando o isolamento dos dados de interesse.
Contudo, nestes casos procurou-se utilizar apenas a informacdo relativa a DM tipo 1, e
quando tal nao foi possivel, fez-se referéncia a essa limitagao.

Apo6s consulta de diversos estudos, para a elaboracdo deste trabalho, conclui que
existem grandes discrepancias dos dados epidemiologicos pesquisados nas diferentes regides
do globo no que se refere a DM tipo 1. Os dados referidos, particularmente aqueles
apresentados pelos estudos - EURODIAB e DIAMOND, referem valores de incidéncia
elevados no Continente Europeu quando comparados com os restantes. A existéncia de
factores ambientais, genéticos ou ambos, parecem estar na base destas diferencas. Outras
exposigdes associadas ao estilo de vida, oferecem uma explicagdo potencialmente
compreensivel para os achados descritivos do progressivo aumento observado na maioria dos
paises ocidentalizados. Contudo, saber qual deles terd maior contribuicao para esta diferenca ¢
ainda incerto e muitos estudos sdo controversos. A Europa ¢ o continente que apresenta os
dados mais completos e confiaveis, no que se refere a incidéncia da DM tipo 1. A maioria dos
estudos nesta area sdo desenvolvidos nesta regido, pelo que os seus dados sdo provavelmente
mais fidedignos do que aqueles apresentados noutros continentes (ex. Continente Africano),

em que apenas um pequeno niumero de paises apresentam taxas publicadas disponiveis.
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Dados sugeridos por Jerneld (1988), numa populagdo de diabéticos tipo 2 com
duracdo média da diabetes de 8,5 anos, referem uma prevaléncia de RD de 17%, RDP de
1,4% e 83% dos individuos apresentam-se sem retinopatia. Klein et al. (1984), também numa
populacao de diabéticos tipo 2, registaram uma prevaléncia de RD de 29% em diabéticos com
menos de 5 anos de evolucao, e 78% com mais de 15 anos. Quanto a RDP, este mesmo estudo
mostrou uma prevaléncia de 2% e de 15,5%, respectivamente para os dois grupos de duragao
da diabetes considerados. Tal permite verificar, comparando com os resultados obtidos no
Quadro-Resumo 2, que a prevaléncia de RD e RDP ¢ superior nos diabéticos tipo 1, quando
ajustado para o mesmo tempo de duragdo da diabetes.

No que se refere a prevaléncia da RD na DM tipo 1, parece claro que esta encontra-se
directamente relacionada com a duragdo da diabetes. Outros factores de risco, como o
controlo metabolico e puberdade, tém apresentado uma forte relacdo com o aumento da
prevaléncia desta patologia e muitos dos autores referem estudos que comprovam esta
relacdo. A avaliagdo do papel da puberdade no aparecimento da RD, torna-se por vezes
dificil, visto que esta fase de vida dos doentes, para além de associada a grandes alteracdes
hormonais e metabolicas, ¢ também acompanhada por variagdes psicoldgicas,
comportamentais e de estilo de vida, que isoladamente ou em conjunto, contribuem para um
maior descontrolo da glicémia, neste periodo. Assim, o papel da puberdade ndo se encontra
ainda bem clarificado, pelo que mais estudos sdo necessarios de forma a compreender melhor
esta associagao.

O aumento da incidéncia global da DM tipo 1, acarretard um aumento de
complica¢des microvasculares em que se insere a RD, pelo que ¢ fundamental em termos de
saude publica, uma monitorizagdo continua destes doentes, através da utilizacdo de métodos

padronizados, de forma a assegurar estratégias de prevencao e tratamento adequados.
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6. CONCLUSOES

Existem grandes discrepancias dos dados epidemioldgicos pesquisados nas diferentes
regides do globo no que se refere a DM tipo 1 - a incidéncia desta doenga ¢ superior
no Continente Europeu, particularmente nos paises nordicos como a Finlandia (40/100
000/ano), Suécia (34/100 000/ano), Noruega (24/100 000/ano), entre outros, € menor
nos paises do sul do continente como a Italia (6,2 a 11,2/100 000/ano) - gradiente
norte-sul, com a Sardenha a fugir a regra (38/100 000/ano).

Em Portugal, obtivemos dados de 16/100 000/ano no Algarve e 8/100 000/ano na
Madeira. Paises como a Venezuela (<1/100 000/ano) ¢ a China (0,1/100 000/ano)
apresentam as incidéncias mais baixas, nos artigos consultados.

A incidéncia de DM tipo 1 mostrou-se consistentemente superior no grupo etario mais
jovem (10-14 anos) e na raga negra, contudo ha estudos que mostram resultados

contraditorios.

No que se refere a RD, grande parte dos estudos consultados sdo relativos aos EUA e
ao Norte da Europa. Dados epidemioldgicos relativos a Portugal, sdo ainda

insuficientes e pouco seguros.

A RD ¢ uma complicagdo comum a DM tipo 1 e tipo 2, contudo a incidéncia da
mesma, ¢ da forma proliferativa (RDP), sdo diferentes em ambos os tipos de diabetes

mencionados.

A prevaléncia da RD e RDP ¢ superior em doentes com DM tipo 1, quando ajustada
para o mesmo tempo de duracdo da diabetes. Assim, a detec¢do precoce de RD em

individuos diabéticos tipo 1 torna-se fundamental, de forma a instituir um tratamento
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adequado, evitando assim a diminui¢cdo da acuidade visual e a sua evolugdo para a

cegueira.

Diversos factores de risco tém sido implicados no aparecimento e progressao da RD
em diabéticos tipo 1, tais como: sexo, raga, idade e duragdo da diabetes, controlo
metabolico, gravidez, obesidade, tabaco, HTA, genética e nefropatia. Muitas vezes as
conclusdes sobre o papel desses factores de risco ndo sdo consensuais entre autores.
Por outro lado, torna-se dificil avaliar isoladamente um factor porque muitos deles sdo

inter-dependentes.

No que diz respeito ao sexo e a raca, os estudos apresentados mostram-se pouco
consensuais e discordantes pelo que a sua relagdo com a RD ¢ ainda incerta. Também
a idade de diagndstico, bem como o papel da puberdade, t€ém-se mostrado pouco

consistentes.

A duragdo da diabetes, o mau controlo metabolico, gravidez, obesidade, tabaco e HTA
(particularmente o aumento da PA diastélica), tém sido factores de risco implicados de
forma consensual na grande maioria dos estudos apresentados, pelo que ¢ fundamental
uma avaliacdo cuidada destes factores e, se possivel, a sua prevengdo, uma vez que

podem afectar de forma adversa o curso da RD.

Varios genes tém sido estudados ao longo dos ultimos anos na RD e tem-se verificado
que muitos dos estudos t€m investigado genes ligados a produgcdo do VEGF, sendo
este um dos mais estudados pelos diferentes autores nos ltimos anos. Contudo, o seu

papel como factor de risco para a RD na DM tipo 1 ¢ ainda incerto.
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A presenga de nefropatia parece influenciar a gravidade de RD.

A gravidez, especialmente nas mulheres ja com lesdes de RD, constitui um periodo
em que existe um risco real de progressdo da RD. Desta forma, ¢ fundamental um

melhor controlo metabdlico e uma vigilancia oftalmoldgica mais apertada.

A prevencdo primaria, desempenha um papel fundamental nos factores de risco
modificaveis da RD - controlo metabdlico, HTA, obesidade, tabaco, gravidez e
nefropatia - uma vez que alguns destes mostram-se intimamente relacionados com a
adop¢ao de novos estilos de vida pelos individuos diabéticos. Factores de risco como
0 sexo, raca, genética, idade de diagnostico e duracdo da diabetes, ndo sdo passiveis de

controlo.

Segundo pude verificar pela consulta dos diversos artigos apresentados, por forma a
optimizar recursos e, evitar avaliacdes desnecessarias aos doentes, a decisdo da
melhor altura para iniciar exames de rastreio da RD em individuos diabéticos tipo 1
tem sido alvo de constantes discussdes. Tendo em conta que, a prevaléncia de RD aos
5 anos de duracdo de diabetes varia entre 4,6% e 17%, segundo os dados apresentados
no Quadro-Resumo 2, um exame do fundo ocular sob midriase farmacolédgica deve ser

incluido nas rotinas de avalia¢do destes diabéticos, até aos 5 anos de doenca.
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