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Resumo

A diabetes mellitus (DM) é um dos problemas major de saude publica, prevendo-se
duplicacdo do numero de diabéticos até 2035. A retinopatia diabética (RD) é principal causa
de cegueira e/ou perda de visdo na populacéo activa e é a complicacdo mais comum da DM
tipo 1.

O objetivo deste estudo foi caracterizar uma populacéo de diabéticos tipo 1, avaliando
a incidéncia e prevaléncia da retinopatia diabética (RD), a sua progressao e estabelecer
correlagbes com possiveis fatores de risco numa populagéo especifica.

Trata-se de um estudo retropetivo de uma populacdo de diabéticos tipo 1 da zona
centro de Portugal, seguidos desde 1984 a 2015. Foram incluidos 95 doentes diabéticos,
elegiveis por apresentarem registo de consulta com retinografia e/ou angiografia
fluoresceinica disponivel para classificar o nivel de RD.

Foram recolhidos os seguintes dados: sexo, data de nascimento, idade no momento da
consulta, idade de inicio da DM, duracdo da DM, valor de HbAlc, melhor acuidade visual
corrigida (MAVC) na escala de ETDRS e classificagdo da RD, em 4 momentos, (consulta
inicial, primeiras alteraces de RD no fundo ocular, 5 e 10 anos apds inicio da RD e/ou ultima
consulta registada).

Este estudo teve um tempo médio de seguimento de 24,1+7,6 anos, desde o inicio da
DM. Ap6s 10 anos de DM, 21,1% apresentava RD e ao fim de 25 anos, a prevaléncia de RD
era quase universal (87,4%).

Aquando do diagnostico de RD, a idade média foi de 22,6+5,1 anos e a duragdo média
de DM de 14,0+4,7 anos. A maioria (80%) tinha um nivel de RD inferior ou igual a 20 na

classificagcdo ETDRS e 92,9% mantinha uma MAVC igual ou superior a 20/20.



Dez anos apds o inicio da RD, foi notavel o aumento da prevaléncia de formas mais
graves de RD: aproximadamente um terco apresentava nivel de ETDRS 35 e um quarto dos
doentes nivel 61 (RD proliferativa). Relativamente a MAVC, a maioria (83,7%) mantinha
valor igual ou superior a 20/20, refor¢ando o facto da MAVC néo ser um bom indicador da
gravidade da RD.

Ao fim de um seguimento médio de 15,6+0,8 anos ap6s o diagnostico de RD, 50,6%
dos diabéticos teve agravamento da sua RD. O sexo masculino tem um maior risco de
agravamento da RD (valor-p<0,001).

A prevaléncia de edema macular (EM) e retinopatia diabética proliferativa (RDP), 2
endpoints da RD, foi de 42,4% ap6s uma média de 7,7+4,9 anos de DM e de 28,2% em
8,2+4,8 anos de DM, respetivamente. Na populacdo com EM ha maior risco de agravamento
da RD no sexo masculino (valor-p=0,023). Para a populacdo que desenvolveu RDP, o risco €é
maior nos doentes com controlo glicémico insatisfatorio (valor-p=0,003).

A prevaléncia da RD e dos seus endpoints mostrou-se significativa na nossa populagédo
de diabéticos tipo 1, o que vai de encontro com publicaces, e reforcando a necessidade de
diagnostico e tratamento precoce da RD através de exames oftalmologicos regulares, assim
como, a melhoria do perfil glicémico universalmente conhecido como fator relevante para

atrasar ou mesmo prevenir o desenvolvimento da RD.
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Diabetes mellitus tipo 1, retinopatia diabética, edema macular, retinopatia diabética

proliferativa, fatores de risco, estudo populacional, incidéncia, prevaléncia



Introducéo

A diabetes mellitus (DM) é uma das doencas mais desafiantes do século XXI*, devido
a sua prevaléncia, morbilidade e mortalidade, 0 que a torna um problema major de salde
publica.?

Em 2013 estimava-se a existéncia de 382 milhdes de diabéticos no mundo.® Até 2035
é esperada a duplicacio desse nimero, perfazendo um total de 592 milhdes de diabéticos.®
Este aumento sera devido, principalmente, ao crescimento da DM tipo 2, mas também se
verificara nos outros tipos de DM.

A DM tipo 1 afecta cada vez mais pessoas, especialmente criangas mais novas* e esta
associada a uma progressdo mais rapida para formas mais graves com repercussdes maiores
na visdo. O aumento da sua incidéncia podera estar relacionado com alteragdes ambientais,
condicdes na vida intra-uterina, dietas na infancia ou ainda infecOes virais.*
Em 2013 existiam, a nivel mundial, aproximadamente, 497 mil criancas com DM tipo 1,
estando 26% concentrada na Europa, tornando este continente como o com maior prevaléncia
de DM tipo 1 em criangas.*

Em Portugal existem atualmente cerca de 1 milhdo de diabéticos. Em 2013, de todas
as criancas e jovens com idades compreendidas entre os 0 e 19 anos, 0,16% sofria de DM tipo
1, correspondendo a 3262 diabéticos.®

A retinopatia diabética (RD) é a principal causa de cegueira e/ou perda de visdo na
populagdo activa® e é a complicagdo mais comum da DM tipo 17. A perda de visio tem um
impacto significativo na qualidade de vida e na capacidade de lidar com a DM, acabando por
influenciar a incidéncia de outras complicacdes e a expectativa de vida para estes doentes.’

No que se refere a classificacdo da RD, existem varias, desde mais simplicistas, que

dividem em: retinopatia diabética pré-clinica (sem lesdes visiveis ao fundo ocular), retinopatia



diabética ndo proliferativa (RDNP) e retinopatia diabética proliferativa (RDP); a outras mais
complexas que detalham melhor os diferentes niveis de severidade da RD, como a de Airlie
House®, posteriormente melhorada no estudo Diabetic Retinopathy Study (DRS)®, sendo a
mais utilizada em investigacio, como, por exemplo, no estudo ETDRS™,

Considerando a forma mais simplificada de classificacdo, na fase de RDNP esta é
subdividida em 3 graus, ligeira, moderada e severa, sendo considerados como lesdes tipicas 0s
microaneurismas (MAs), hemorragias punctiformes, veias em rosario, anomalias
microvasculares intraretinianas (IRMAs) e edema macular (EM). A RDP define-se pela
presenca de neovasos no disco (NVD) ou noutra localizacdo na retina (NVE) ou as suas
complicacdes como, hemovitreo ou descolamento da retina.

O EM e a RDP sdo duas complicacbes importantes da RD associadas a perda de viséo,
sendo por isso considerados 2 endpoints desta patologia. A incidéncia dos mesmos pode ser
reduzida através de melhor controlo glicémico e de outros factores de risco como HTA e
dislipidémia, bem como com os exames oftalmoldgicos regulares, que garantem a sua detecdo
e 0 seu tratamento o mais precocemente possivel. Os tratamentos disponiveis incluem a
fotocoagulacdo laser, focal ou em grelha para EM e panretiniana (PAN) para RDP e mais
recentemente a injecdo intravitrea de medicamentos antiangiogénicos e/ou corticosterdides.!

A incidéncia e a progressdo da RD relacionam-se com a duracdo da DM e com o
controlo glicémico.’? Este Gltimo é quantificavel pelo valor de hemoglobina glicosilada
(HbA1c), considerada o gold-standard para o seguimento do controlo glicémico®® e que
reflete a glicémia dos 2-3 meses anteriores.

No entanto, a historia natural da RD ndo é totalmente previsivel, uma vez que existem
doentes que nunca chegam a desenvolver RD e outros que evoluem para formas graves,
muitas vezes associadas a perda de visao, independentemente do seu controlo glicémico. A

existéncia de fatores ambientais e genéticos podera explicar esta variabilidade.*



Apesar do aumento esperado do nimero de diabéticos, alguns estudos apontam para
uma diminuicdo das formas de RD severa, particularmente nos diabéticos tipo 1,'* baseando-
se na melhoria do controlo glicémico'®!’ e no tratamento mais atempado das complicacdes,
dada a maior vigilancia, diagnostico mais precoce e monitorizacdo das lesdes desde fases
mais iniciais.

A prevaléncia da RD é maior nos paises desenvolvidos mas & muito variada
comparando diferentes regiGes do globo. Este facto deve-se, em parte, a dificil comparagédo
entre estudos realizados com diferentes caracteristicas e metodologias®, mas também a
possiveis diferencas genéticas e ambientais.

Neste contexto, o presente trabalho tem como objetivo caracterizar uma populacao de
diabéticos tipo 1, da zona centro de Portugal, seguida desde 1984 a 2015, e avaliar a

incidéncia, prevaléncia e progressdo da RD, investigando eventuais fatores de risco.

Objetivo do trabalho

Avaliar a incidéncia e prevaléncia de RD numa populacdo de diabéticos tipo 1, bem
como a sua progressdo ao longo de um periodo de seguimento, desde o inicio das lesdes, até a

ultima consulta, e correlacionar com possiveis fatores de risco associados.



Materiais e Métodos

Trata-se de um estudo retrospetivo de uma populacédo de diabéticos tipo 1, seguidos no
Centro de Responsabilidade Integrado de Oftalmologia do Centro Hospitalar e Universitario
de Coimbra (CRIO — CHUC) e na Associacao para a Investigacdo Biomédica e Inovagdo em
Luz e Imagem (AIBILI), desde 1984 a 2015.

Foram consultados 0s processos clinicos e respetivos exames oftalmologicos
existentes, tendo sido obtido o consentimento informado dos doentes para recolha e analise
dos seus dados.

Foram consultados 100 processos, nos quais foram avaliados critérios de elegibilidade
para inclusdo no presente estudo como diabéticos tipo 1 (com idade no diagnostico da
diabetes inferior a 30 anos, doenca de apresentacdo subita e necessidade de insulinoterapia
desde o inicio da doenca), que tivessem registo anual de consulta oftalmoldgica com
retinografia e/ou angiografia fluoresceinica disponivel para classificacao do nivel de RD.

Assim, foram incluidos 95 doentes diabéticos com 1?2 consulta entre 1984 e 2006,
sendo recolhidos dessa amostra inicial os seguintes dados: sexo, data de nascimento, idade no
momento da consulta, idade de inicio da DM, duracdo da DM, valor de HbAlc, melhor
acuidade visual corrigida (MAVC) na escala de ETDRS e classificacdo da RD.

Dado que ao longo dos 31 anos os doentes eram avaliados, pelo menos anualmente, a
maioria tinha um grande ndmero de consultas. Por esse motivo, para cada doente, foram
recolhidos os dados disponiveis, nos seguintes momentos comuns: i) da consulta inicial, ii)
consulta onde foram detetadas pela primeira vez alteragdes de RD no fundo ocular e/ou iii)
consultas 5 e 10 anos apds o inicio da RD e/ou iv) ultima consulta registada.

O inicio da RD foi considerado quando havia registo do aparecimento de lesées de RD

a fundoscopia e/ou retinografia e/ou angiografia fluoresceinica em pelo menos um dos olhos.



O controlo glicémico foi avaliado através de valores de HbAlc disponiveis no
processo clinico dos doentes. Na auséncia de registo na data da consulta, foram utilizados
valores do ano mais proximo anterior ou seguinte.

Para a classificacdo da RD foi utilizada a escala ETDRS adaptada (Quadro 1), tendo
sido adotado um modelo usado num estudo populacional de criangcas dinamarquesas
diabéticas tipo 1.8

Neste estudo, dado que nem todos os doentes tinham registo de retinografia de 7
campos, foram considerados, nesses casos, apenas 0s campos 1 e 2. De notar que a partir do
momento em que desenvolviam edema macular (EM) ou RD proliferativa (RDP) os doentes
faziam, adicionalmente, angiografia fluoresceinica. Quer as retinografias quer as e
angiografias tinham sido sempre realizadas por técnicos certificados, apds midriase com

tropicamida 1% e ciclopentolato 1%.

Quadro 1 — Escala ETDRS adaptada para classificagdo da RD

Nivel 10 Sem retinopatia
Nivel 15 Hemorragias
Nivel 20 Microaneurismas

Exsudatos duros, manchas algodonosas e/ou hemorragias punctiformes

Nivel 35 _

na retina

Hemorragias moderadas em quatro campos/severas num s6 campo ou
Nivel 43 IRMAs (anomalias microvasculares intra-retinianas) em um a trés

campos

Duas caracteristicas do nivel 43 e/ou: IRMA nos quatro campos,
Nivel 47 hemorragias severas em dois a trés campos e veias em rosario num

campo




Duas ou mais caracteristicas do nivel 47 e/ou: hemorragias intra-
Nivel 53 retinianas severas em quatro campos, IRMAs moderadas a severas num

campo e veias em rosario em pelo menos dois campos

Neovascularizacdo elsewhere (NVE) com <0,5 disco de diametro em
Nivel 61 pelo menos um campo ou presenca de marcas de laser na periferia

consistentes com fotocoagulacdo panretiniana

NVE >0,5 disco de didmetro em pelo menos um campo e/ou

Nivel 65
neovascularizagdo no disco (NVD) menor que foto standard 10A
Hemovitreo (HV) e/ou hemorragia pré-retiniana (HPR) >1 disco de
N diametro; NVE >0,5 disco de diametro com HV e/ou HPR; NVD menor
ive
que foto standard 10A com HV e/ou HPR; e NVD igual ou superior a
foto standard 10A
Nivel 75 NVD igual ou superior a foto standard 10A com HV e/ou HPR
e Macula nédo visualizada por HV e/ou HPR; e/ou descolamento na area
ive

macular

Fonte: The 16-year incidence, progression and regression of diabetic retinopathy in a young population-based

Danish cohort with type 1 diabetes mellitus: The Danish cohort of pediatric diabetes 1987 8

Com base nos niveis de RD, foi classificado como retinopatia diabética pré-clinica o
nivel 10, RDNP ligeira o nivel 20, RDNP moderada os niveis 35 ao 47, RDNP severa o nivel
53 e RDP os niveis a partir do 61, inclusive.

A primeira parte do trabalho consistiu em aferir a incidéncia e prevaléncia da RD, nos
5, 10, 15, 20 e 25 anos de DM. A segunda parte do trabalho foi dedicada a avaliacdo da
progresséo da RD ao longo do tempo de seguimento.

Nesse sentido, secundariamente, nos que desenvolveram RD, foi avaliado o
aparecimento dos endpoints desta patologia: edema macular clinicamente significativo
(EMCS) e RD proliferativa (neovascularizacdo) e/ou as suas complicacdes (hemovitreo e
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descolamento da retina), registando o ano de aparecimento. Assim foi feita uma analise do
agravamento da RD comparando o estado inicial com as alteracbes da ultima consulta
registada (considerando todas as consultas existentes até junho de 2015).

Embora se tenha recolhido informacéo sobre os dois olhos de cada diabético, apenas
um foi selecionado para a analise. Para avaliar a progressdéo do nivel de RD e,
particularmente, do EMCs e/ou RDP essa seleccdo foi feita segundo os seguintes critérios
(por ordem decrescente de relevancia): olho que desenvolveu, pelo menos, um dos endpoints
da RD, olho que desenvolveu neovascularizacdo caso tivesse ambos os endpoints; olho com
nivel de ETDRS mais elevado na Gltima consulta e escolha aleatéria informética em caso de
nivel igual de RD.

Durante os 31 anos abrangidos pelo estudo foram inevitaveis alguns drop-outs, por

diversas razdes, ilustrados na Fig. 1.



Consulta inicial
(1984-2006)

N=95
N=10
Sem RD até ultima consulta registada
(10)

Consulta inicio RD
(1990-2013)

N=85

N=16

Desisténcias (7)
Emigracéo (2)
Inicio da RD ha menos de 5 anos (7)

Consulta ap6s 5 anos de RD
(1995-2015)

N=69 N=20

Desisténcias (6)

Emigracéo (2)

Mudanca de residéncia (3)

Inicio da RD h&a menos de 10 anos (9)

Consulta apdés 10 anos de RD
(2000-2015)
N=49

Figura 1 — Esquematizacdo dos drop-outs e dos doentes em seguimento em cada

momento de consulta

Para andlise e tratamento estatistico foram utilizados IBM SPSS Statistics versdo 20 e
Excel da Microsoft Office Professional Plus 2013. As variaveis quantitativas sdo apresentadas
através da média * desvio-padrdo (DP), minimo e maximo; as qualitativas sdo apresentadas
através de frequéncias absolutas (contagens) e relativas (percentagens). Aplicou-se o teste t-

Student para amostras independentes para avaliar a diferenca entre género relativamente as
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variaveis duracdo da DM e idade de inicio da DM, ja que estas eram normalmente distribuidas
em cada um dos grupos.

Foram calculadas as tabelas de sobrevida e, através das curvas de Kaplan-Meier e do
teste Qui-Quadrado com simulacdo pelo método Monte Carlo, foi determinado o risco de
agravamento da RD de acordo com fatores como sexo, idade no diagnostico da DM e controlo
glicémico.

Resultados com valores-p inferiores a 0,05 foram considerados estatisticamente

significativos.
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Resultados

Foram incluidos neste estudo 95 diabéticos, que constituiram a amostra inicial. Eram
criancas e jovens nascidos entre os anos de 1969 e 1991. O Quadro 2 sumariza os dados

recolhidos durante 4 momentos de consulta.

Quadro 2 — Descricdo das variaveis nos 4 momentos de consulta dos doentes incluidos

Primeira Inicio da RD 5 anos de RD 10 anos de RD
consulta
Caracteristicas |\ | \iediasDP | N | MédiasDP | N | MédiasDP | N | MédiatDP
Idade (anos) 95 12,8+3,9 85 22,6151 69 27,2148 49 31,5+4,7
D“raf:rg’oif‘ DM 1 95 | 41436 | 85 | 140t47 | 69 | 188+46 | 49 | 232+4.4
Idade de inicio da
o (anosy | 95 | 8747
N % N % N % N %
4
Sexo (M/F) 541/ 56,8/43,2
Idade 0-6 34 35,8
de 712 | 42| 442
INICIO
dapm | 1318 |17 [ 179
(anos) > 18 2 21
RDpré- | g1 | g5 | 20
clinica *
RDNP 15 21 68 80.0 49 71.0 19| 388
ligeira
=D RDNP
mod. a 2 21 15 17,6 14 20,3 18 36,7
severa
RDP 0 0 2 24 6 8,7 12 245
Total 95 100 85 100 69 100 49 100
>20/20 85 89,5 79 92,9 63 91,3 41 83,7
MAVC
<20/20 10 10,5 6 7,1 6 8,7 8 16,3
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* Durante o periodo de seguimento 10 doentes dos 95 iniciais nunca desenvolveram alteragGes. Assim, a restante

analise foi feita com base nos que desenvolveram RD.

DM: diabetes mellitus; DP: desvio-padréo; F: sexo feminino; M: sexo masculino; MAVC: melhor acuidade

visual corrigida; N: nimero; RD: retinopatia diabética; RDNP: RD ndo proliferativa; RDP: RD proliferativa.

De acordo com o controlo glicémico, estimado através dos valores de HbAlc, os
diabéticos que desenvolveram RD, foram organizados em 3 grupos (Quadro 3). A HbAlc
media foi de 8,55+1,54%, tendo como minimo 5,00% e maximo 13,50%. A HbAlc média no
sexo feminino foi de 8,84+1,58% e no sexo masculino de 8,32+1,48%, ndo existindo

diferenca estatisticamente significativa entre os 2 sexos (valor-p=0,126).

Quadro 3 — Controlo glicémico do grupo gque desenvolveu RD

Controlo glicémico (estimativa) N %
Na meta terapéutica (HbAlc <6,5%) 7 8,3
Razoavel (HbAlc 6,5-8%) 29 34,5
Insatisfatorio (HbAlc >8%) 48 57,1
Total 84* 100,0

*Na&o foi possivel obter estes dados de 1 dos 85 doentes que desenvolveu RD.
HbA1c: hemoglobina glicosilada

Na 12 consulta de oftalmologia, a duracdo média da DM era de 4,1+3,6 anos e a idade
média dos doentes de 12,8+4,0 anos (idade minima 4 anos e maxima 26 anos). Relativamente
ao nivel de ETDRS, 95,8% da amostra ndo apresentava RD visivel ao fundo ocular (nivel 10).
No entanto, nesta primeira avaliacdo, foram detectadas lesbes de RD néo proliferativa em 4
doentes, que tinham uma duracdo media de DM de 12,3£1,0 anos. A MAVC inicial era igual

ou superior a 20/20 em 89,5%.
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Este estudo teve um tempo médio de seguimento de 24,1+7,6 anos, desde o inicio da
DM.
A incidéncia da RD, ao fim de 5 anos de DM, foi de 1,1%. Ao longo do restante

seguimento esta aumentou, assim como a prevaléncia (Quadro 4).

Quadro 4 - Incidéncia e prevaléncia ao longo do tempo de seguimento

Tempo de seguimento Incidéncia (%) | Prevaléncia (%)
5 anos de DM 1,1 -
10 anos de DM 20,0 21,1
15 anos de DM 37,9 59
20 anos de DM 24,2 83,2
25 anos de DM 4,2 87,4
>25 anos de DM 2,1 89,5

DM: diabetes mellitus

Dos 95 doentes da amostra inicial, dez (10,5%) nunca desenvolveram RD durante o

seu periodo de seguimento.

O diagnostico de RD foi feito, em média, 14,0+4,7 anos, ap06s o inicio da DM (minimo
4 anos e maximo 28 anos). A idade média de inicio da RD foi de 22,6+5,1 anos, ndo existindo
diferenca estatisticamente significativa (valor-p=0,821) entre os dois sexos. Ainda
comparando 0s sexos, as raparigas desenvolveram RD mais cedo que os rapazes: 13,3+0,8
anos vs. 14,2+0,7 anos de duracdo da DM, ainda que a diferenca ndo seja estatisticamente
significativa (valor-p=0,406). A maioria (80,0%), na altura do diagndstico, tinha um nivel de

14



RD inferior ou igual a 20 na classificagdo ETDRS e 92,9% mantinha uma MAVC igual ou
superior a 20/20.

Na avaliacdo aos 5 anos apds o inicio da RD, dos 85 diabéticos com RD, s6 69
continuaram a ser seguidos em consulta (Fig. 1). Desses, 55,1% apresentava nivel de ETDRS
de 20, 15,9% nivel 35 e 8,6% nivel igual ou superior a 61. Relativamente a MAVC, 63
doentes (91,3%) mantinham um valor igual ou superior a 20/20.

Comparando com o nivel de ETDRS no inicio da RD, 54,4% manteve 0 mesmo nivel,
34,1% aumentou e 11,8% diminui (apenas diminuiram niveis iniciais iguais ou inferiores a
35). A maioria (86,8%) manteve MAVC igual ou superior a 20/20, e 8,5% teve diminuicdo da

mesma.

Apds 10 anos de RD, mantiveram o seguimento em consulta 49 doentes. Destes,
38,8% apresentava um nivel de ETDRS igual ou inferior a 20, 36,7% nivel 35 e 24,5% nivel
61. Relativamente a MAVC, a maioria (83,7%) tinha valor igual ou superior a 20/20 e 4%
igual ou inferior a 20/100. E de salientar a existéncia de uma doente diabética com um caso
extremo: phthisis bulbi por complicacdo da RD no olho direito e com MAVC de 20/100,
antecendentes de RDP e de fotocoagulacdo panretiniana completa no olho esquerdo.

Comparando com os valores apresentados 5 anos antes, 47,9% manteve 0 mesmo nivel
de ETDRS e 43,8% aumentou. Relativamente a MAVC, 83,6% apresentava valor igual ou
superior a 20/20 e 14,1% piorou da acuidade visual.

Analisando a figura 2, constatou-se haver uma alteracdo nos niveis de ETDRS ao

longo dos 4 momentos de avaliagéo.
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Figura 2 — Evolucdo dos niveis de ETDRS nos 4 momentos de avaliacdo

Na 22 parte do estudo, considerando apenas os individuos que desenvolveram RD,
verificou-se que 50,6% teve agravamento durante um seguimento médio de 15,6+0,8 anos
apos o diagnostico de RD. Esta populacdo de jovens diabéticos teve agravamento da sua RD
entre 0s 14,0 e 17,2 anos apods o inicio da mesma. A Figura 3 ilustra a analise de Kaplan-
Meier. Este teste de analise de sobrevivéncia revelou que 75,1+5,5% dos doentes ndo teve

progressao da RD ap6s 10 anos do seu inicio e que 22,8+6,6% permaneceu com 0 mesmo

nivel de ETDRS ao fim de 2 décadas.
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Anilise de sobrevivéncia

1 Andlize de sobrevivincia
109 +1 = Censzurados

0,85

0.4 1

% diabéticos

0,0

T T T T
0 =] 10 15 20 2%

Tempo (anos)

Figura 3 — Analise de sobrevivéncia dos doentes com RD

Comparando entre sexos (Figura 4), 65,3% dos doentes do género masculino teve
agravamento, contra apenas 30,6% dos do sexo feminino. Verificou-se haver diferenca
estatisticamente significativa (valor-p<0,001) entre os sexos em relagdo ao risco de

agravamento da RD, sendo maior no sexo masculino.
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Anailise de sobrevivéncia
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Figura 4 — Analise de sobrevivéncia dos doentes com RD, agrupados por sexo

Analisando segundo a idade de inicio da DM (Figura 5), e tendo excluido 2 doentes
com idade superior a 18 anos, terdo tido agravamento da sua RD: 41,9% dos doentes com
inicio com idade compreendida entre 0 e 6 anos, 56,8% dos jovens com idade entre 0s 7 e 12
anos, 60% dos doentes com 13 a 18 anos. Uma vez que o valor-p foi de 0,372, ndo ha
evidéncia estatistica suficiente para afirmar que existe diferenca entre as idades de inicio da

DM relativamente ao risco de agravamento da RD.
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Figura 5 — Analise de sobrevivéncia dos doentes com RD, agrupado por idade do diagndstico

de DM

Relativamente ao controlo glicémico: dos diabéticos na meta terapéutica, 28,6% teve
agravamento; dos com controlo razodvel 51,9% teve progressdo da sua RD e dentro dos
considerados controlados de modo insatisfatorio 53,3% progrediu. No entanto, dado que o

valor-p é de 0,470, a diferenca néo é estatisticamente significativa.

Sobre o desenvolvimento de endpoints da RD, 36 (42,4%) dos doentes com RD
desenvolveram edema macular (EM), 24 (28,2%) retinopatia diabética proliferativa (RDP) e
16 (18,8%) ambos.
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O tempo para desenvolver EM variou entre 0 a 15 anos apds o inicio da RD, sendo o

tempo médio de 4,9+3,8 anos. Metade desses doentes demorou <4 anos.

O tempo para desenvolver RDP variou entre 0 e 17 anos ap0s inicio da RD, sendo a

média de 7,3%£4,3 anos. Até aos 4 anos apenas 25% dos doentes tinha desenvolvido RDP e

62,5% demorou <8 anos.

No quadro 5 estdo as caracteristicas destes dois grupos.

Quadro 5 — Caracteristicas dos grupos que desenvolveram endpoints

Grupo com Edema

Grupo com RDP

Caracteristicas Macular
N=36 % N=24 %
Sexo (M/F) 21/15 58,3/41,7 16/8 66,6/33,4
0-6 anos 18 50 10 41,7
Idade de 7-12 anos 12 33,3 11 45,8
inicio da
DM 13-18 anos 5 13,9 2 8,3
>18 anos 1 2,8 1 4.2
Na meta 2 6.1 1 4.8
terapeutlca
Controlo
glicémico Razoavel 6 18,2 5 28,8
Insatisfatorio 25% 75,8 15* 71,4

*N&o foi possivel obter os valores de HbAlc de 3 doentes (que desenvolveram os 2 endpoints)

DM: diabetes mellitus; F: sexo feminino; M: sexo masculino; N: nimero; RDP: retinopatia diabética

proliferativa

Controlo glicémico na meta terapéutica (HbAlc <6,5%); Controlo glicémico razodvel (HbAlc entre
6,5% e 8%); Controlo glicémico insatisfatorio (HbAlc >8%)

O tempo médio da duracdo de DM no grupo que desenvolveu EM foi de 7,7+4,9 anos.

Por outro lado, no grupo com RDP, foi de 8,2+4,8 anos.
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Na populacdo que desenvolveu EM, o sexo masculino é considerado um fator de risco
para o agravamento da RD (valor-p=0,023). Ainda nesta populacdo, retirando um diabético
com idade superior a 18 anos, a progressao da RD nao ¢ influenciada pela idade de inicio da
DM (valor-p de 0,979), nem pelo controlo glicemico (valor-p de 0,096).

Para a populacdo que desenvolveu RDP, a progressdo da RD néo é influenciada pelo
sexo (valor-p=0,296) nem, tendo retirado um diabético com idade superior a 18 anos, pela
idade de inicio da DM (valor-p=0,565). Relativamente ao controlo glicémico, ha influéncia do
mesmo sobre a progressdo da RD nesta populacgéo (valor-p=0,003), existindo um maior risco
no grupo com HbAlc >8%. De realcar que neste subgrupo nenhum doente tinha valores de

HbA1c dentro do intervalo considerado como meta terapéutica.
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Discussao

Neste estudo verificou-se que, ao fim de 25 anos de DM, 87,4% dos diabéticos
desenvolveu RD e que a duracdo média de DM até ao desenvolvimento da RD foi de 14,0+0,7
anos. Estes dados estdo de acordo com outros estudos, que apontam para uma prevaléncia
quase universal (77,8% a 97,5%) da RD ap0s 15 a 25 anos de DM.1%2

O sexo feminino desenvolveu RD mais cedo que o sexo masculino (13,3+0,8 anos vs
14,2+0,7 anos de duracdo de DM). Embora este resultado n&do seja estatisticamente
significativo, outros estudos mostraram 0 mesmo, apontando para um risco e uma velocidade
maiores no desenvolvimento de RD no sexo feminino, eventualmente explicada por
diferencas na diferente arquitetura vascular da retina?? ou apresentarem um controlo glicémico
insatisfatorio, principalmente apds a puberdade.

Ap06s 10 anos de RD, 8 diabéticos (16,5%) apresentavam uma MAVC inferior a 20/20,
a semelhanca dos 13% obtidos num estudo de 25 anos.® Num periodo equivalente, 24,5% da
amostra progrediu até ao estadio de RDP, resultado semelhante aos 35% em 18 anos de
seguimento de outro estudo.?* Estes dados corroboram o facto de a MAVC ndo ser um bom
indicador da gravidade da RD, sendo por isso, fundamental um controlo oftalmoldgico
regular, mesmo na auséncia de queixas visuais dos doentes.

Em relacdo ao controlo glicémico da amostra, apenas 8,3% apresentavam valores de
HbAlc dentro da meta terapéutica e 57,1% valores superiores a 8%. Estes valores séo
preocupantes uma vez que € aceite que, quer o inicio quer a progressdo da RD podem ser
atrasados com um controlo glicémico O6timo, conseguido através de um tratamento
adequado.’® Nos grupos que desenvolveram endpoints manteve-se esta tendéncia, em
concordancia com o descrito na literatural®?2-2’_ considerando que 70% de cada um destes

grupos era composto por diabéticos com controlo glicémico insatisfatorio.
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De acordo com alguns artigos publicados, doentes com idades inferiores a 6 anos no
inicio da DM apresentam protecdo contra a RD.?® Alguns estudos estendem essa protecdo a
outras complicacdes da DM, como a nefropatia®* e outros consideram que os anos de DM
anteriores a puberdade tém um efeito neutro® na progressdo da RD. Neste estudo verificou-se
que 60% do grupo com idades entre os 13 e 18 anos no inicio da DM teve agravamento da

RD versus o0s 41,9% do grupo com 0-4 anos.

Na 22 parte do estudo, apesar do seguimento médio de 15,6+0,8 naos apds o inicio da
RD, cerca de metade (49,4%) dos doentes ndo agravaram o nivel da sua RD, o que vai de
encontro a outro estudo, embora neste a percentagem de doentes que nao progrediram seja
superior (86%).2°

O sexo masculino foi associado a um maior risco de agravamento da RD (valor-
p<0,001), 0 que é consistente com estudos anteriores.*"?

Outros fatores de risco para a progressdo da RD foram: a idade de inicio da DM
superior a 6 anos (particularmente entre os 13-18 anos) e, apesar de a diferenca ndo ser
estatisticamente significativa, o perfil glicémico fora da meta terapéutica. Do grupo na meta
terapéutica, apenas 28,6% agravou comparativamente a mais de metade nos outros dois
grupos de controlo glicémico (controlo razoavel e insatisfatério). Estes resultados sdo
apoiados por outros estudos que defendem que um controlo glicémico intensivo esta
associado a uma reducéo significativa da progressdo.®®3! Neste estudo, provavelmente por
impossibilidade de recolher informacédo sobre o perfil glicémico de todos os doentes nos 4
momentos de consulta, ndo foi possivel relacionar o valor de HbAlc com a progresséo da RD,
embora seja possivel associar formas mais graves da RD com o controlo glicémico

insatisfatorio.
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No que diz respeito ao desenvolvimento dos endpoints, 42,4% desenvolveu EM, num
tempo médio, apos o inicio de RD, de 4,9+3,8 anos e 28,2% RDP em 7,3+4,3 anos. O tempo
médio de duracdo de DM foi semelhante nos 2 grupos. Estes resultados sédo conflituosos na
bibliografia encontrada que aponta para uma percentagem menor a desenvolver EM (entre
17% e 26% em 25 a 14 anos, respetivamente)!’?® e para uma percentagem maior a
desenvolver RDP (37%)'.

No grupo com EM, o sexo foi considerado um fator de risco no agravamento da RD
(valor-p=0,023), o que consideramos ser um dado interessante, uma vez que outros estudos
apontam apenas o controlo glicémico e a longa duragdo de DM como fatores de risco.*?

Para o grupo com RDP, tornou-se evidente como fator de risco para o agravamento da
RD: o controlo glicémico?® (valor-p=0,003), nomeadamente diabéticos com HbA1c>8%. Na
literatura sdo indicados outros fatores de risco, nomeadamente, uma longa duracdo de DM e o

sexo masculino.t”%

Trata-se do estudo realizado em Portugal com a maior amostra de diabéticos tipo 1,
em que é avaliada a incidéncia, prevaléncia e progressdo da RD durante um seguimento
médio de 24,13+7,65 anos. Assim, o longo tempo de seguimento do estudo, com observacao
oftalmoldgica completa e documentacdo imagioldgica adequada, € um dos pontos mais fortes
deste estudo, bem como o facto da populacdo inicial ser composta por criangas e jovens
diabéticos tipo 1, que ndo apresentavam no inicio, na sua maioria, qualquer lesdo de RD. Este
ultimo ponto, permitiu a pesquisa de fatores de risco e a analise do desenvolvimento de RD
em diabéticos com comorbilidades minimas.

No entanto, o estudo apresenta algumas limitagGes: o facto de ter sido uma analise
retrospetiva, ter como base consultas de varios anos, que nao respeitaram um protocolo
rigoroso e a realizacio das fundoscopias e retinografias por diferentes operadores. E também

24



uma importante limitacdo o ndmero significativo de drop-outs desde 1984 e 2015. E
importante referir que na consulta do inicio da RD existem alguns doentes com nivel 10. Esta
situacdo advem do facto de so ter sido analisado um olho de todos os diabéticos, segundo
critérios de maior gravidade, e por vezes, o olho pior ndo era o que tinha inicialmente lesdes

de RD.
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Conclusao

Com o numero crescente de criancas e adolescentes com DM tipo 1 previsto, estudos
populacionais com tempo de seguimento longo tornam-se essenciais para compreender
melhor a incidéncia das complica¢@es, cuidados de salde necessérios e custos associados
numa fase posterior.

Durante um periodo de 25 anos, 87,4% dos diabéticos desenvolveram RD e aos 4 anos
de RD, 50% apresentava EM e 25% RDP, complicacdes graves desta patologia, que s&o as
principais causas de diminuigdo da MAVC nestes doentes.

Neste estudo, o sexo masculino foi associado a maior risco de agravamento da RD e,
na subpopulagdo que desenvolveu RDP, HbAlc>8% foi o fator de risco encontrado.

Os resultados evidenciam que a prevaléncia de RD permanece significativa nos
diabéticos tipo 1 e reforcam a necessidade de diagnostico precoce, de modo a intensificar o
tratamento e melhorar o perfil glicémico para prevenir ou, pelo menos, atrasar o

desenvolvimento e progressao de complica¢des oftalmoldgicas.
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