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Resumo

A Retinopatia Diabética (RD) é a principal causa de cegueira dos adultos

em idade activa nos paises desenvolvidos'™.

Em Portugal a prevaléncia estimada da Retinopatia Diabética, em 2006,
foi de 11,4%. Os estudos existentes sobre esta matéria sdo escassos, tendo
este estudo como objectivo realizar uma revisdo sobre os factores de risco da
Retinopatia Diabética, assim como da prevaléncia da mesma numa Unidade de

Cuidados de Saude Primarios.

Foi seleccionada aleatoriamente uma amostra de 251 doentes diabéticos
Tipo 2 seguidos huma Unidade de Cuidados Primarios de Saude (Vila Franca
de Xira) de uma populacgéo total de 1.282 individuos diabéticos.

Numa primeira fase, procedeu-se a recolha dos dados através da
andlise dos registos clinicos dos médicos de familia. Realizou-se um estudo
descritivo dos factores de risco, nomeadamente, controlo glicémico, duracédo da
doenca, pressao arterial, entre outros, e determinou-se a prevaléncia da RD na
amostra, cujo valor foi de 14,7%, representando o sexo feminino 64,9% e o
sexo masculino 35,1%.

Numa segunda fase, fez-se a andlise das associacdes entre os factores
de risco encontrados e a RD, concluindo-se que para esta populacdo os
individuos com valores mais elevados: de pressao arterial sistélica, glicémia
basal, Hb A1C, colesterol total, creatinina, indice de massa corporal pertenciam
ao grupo de individuos com Retinopatia Diabética, sendo a relacdo fortemente

positiva entre a glicemia basal e a HbA1C e o colesterol total com o LDL.



Finalmente foi criado um modelo de regressdo logistica simples da
probabilidade de um individuo vir a ter Retinopatia Diabética, tendo como
parametros a Hb A1C, a creatinina e a pressao arterial sistélica, uma vez que
estas variaveis foram as Unicas na nossa amostra que apresentaram um efeito
estatisticamente significativo sobre a probabilidade de um individuo vir a ter
Retinopatia Diabética.

Como concluséo os resultados deste estudo salientam a importancia do
controlo dos factores de risco associados ao desenvolvimento e progresséao da
RD, assim como da realiza¢éo do rastreio da Retinopatia Diabética de todos os
pacientes diabéticos, uma vez que existe uma tendéncia crescente da

prevaléncia da mesma.

Palavras-Chave : Prevaléncia, Diabetes mellitus; Retinopatia Diabética,

Factores de Risco, Epidemiologia.
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Abstract

Diabetic Retinopathy (DR) is the main cause of blindness in the working-
age adults in the developed countries®™®. In Portugal the prevalence of the
Diabetic Retinopathy in 2006 was 11,4%°%. The existing studies on this matter
are scarce, so the aim of the study is to describe the prevalence and risk factors
of DR, by doing first a review of them.

A random sample of 251 diabetic type 2 patients was selected from a
total population of 1.282 patients in a Primary Care Unit (Vila Franca de Xira).

In the first phase, it was made a data collection through the analysis of
clinical registers of general and family practitioners, then the study of the
descriptive study of risk factors, namely, glycaemic control, blood pressure
control, duration of illness, among others. It was determined the prevalence of
the DR in the sample, whose value was of 14,7%, 64.9% female and 35.1%
male.

In the second phase, we made the analysis of the associations between
the factors of risk and the DR. We concluded that for this population the
individuals with higher values of systolic blood pressure, basal glycaemic,
HbALC, total cholesterol, creatinina, body mass index belonged to the group of
the individuals with Diabetic Retinopathy, being the relation between the basal
glycaemic and the HbA1C and the total cholesterol with LDL strongly positive.

Finally a model of simple logistic regression of the ratio of possibilities of
an individual to get DR was created based on the following parameters: Hb
Al1C, creatinina and the systolic blood pressure, considering that these
variables were the only ones in our sample that had a statistical significant

effect on the probability of an individual to get Diabetic Retinopathy.
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The results of this essay highlight the importance of controlling the risk
factors associated to the development and progression of the DR, as well as of
the screening of all the diabetic patients for DR, as there is an increasing

tendency of the prevalence of DR.

Keywords : Prevalence, Diabetes mellitus; Diabetic Retinopathy; Risk

factors, Epidemiology.
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I-INTRODUCAO

A Retinopatia Diabética (RD) é a primeira causa de cegueira na idade
activa nos paises desenvolvidos **. Embora a detecc&o precoce, assim como o
tratamento por laser tenham sido demonstrados eficazes na prevencao da
perda de visd0®®, muitos dos doentes diabéticos ndo sdo tratados
oportunamente, pela inexisténcia ou impossibilidade de desenvolver

adequadamente os programas de rastreio propostos em cada pais "

E, sabe-se que cerca de 75% da cegueira devido a Retinopatia Diabética
€ passivel de ser prevenida através da instituicdo de programas eficazes de
rastreio dos doentes diabéticos de alto risco, tendo estes prioridade no

tratamento 1.

A Diabetes Mellitus (DM) caracteriza-se por um vasto espectro de
alteracdes metabdlicas caracterizado por um elemento comum, a hiperglicémia,
que resulta de alteracdes na secrecao da insulina, de alteracbes na acc¢éo de
insulina, ou de ambas, associando-se a lesdes vasculares a longo prazo e a
disfuncdo e insuficiéncia de véarios 6rgdos, em particular os olhos, os rins, 0s

nervos, o coracgao e 0s vasos sanguineos*?,

Entre as complicacbes a longo prazo da Diabetes, encontram-se a
retinopatia, com potencial perda da visédo, a nefropatia e a neuropatia periférica.
Os doentes diabéticos tém maior incidéncia de doenca cardiovascular
aterosclerotica, arteriopatia periférica, doenca vascular periférica e doenca
vascular cerebral. Com frequéncia observa-se hipertenséo arterial e alteracbes

no metabolismo das lipoproteinas nos individuos com diabetes®?.
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A grande maioria dos casos de Diabetes recai sobre duas grandes
categorias etiopatogénicas. Na primeira, a Diabetes Tipo 1, a causa consiste
num défice absoluto de secrecao de insulina. Na segunda, a Diabetes Tipo 2,
muito mais prevalente, a causa reside numa combinacdo de resisténcia a
accao da insulina com uma desadequada resposta compensadora de insulina.
Nesta ultima categoria poderd estar presente um grau de hiperglicémia
“silente”, antes da deteccdo da Diabetes, suficiente para provocar alteracoes

patolgicas e funcionais nos varios 6rgéos alvo™?.

O conhecimento do valor da prevaléncia e incidéncia da Diabetes é
imprescindivel para a elaboracdo de qualquer estudo epidemiolégico das

complicacbes que esta doenca gera, nomeadamente da Retinopatia Diabética.

No entanto, os valores da prevaléncia da Diabetes Tipo 2 sdo menos
precisos que os da Diabetes Tipo 1, devido as caracteristicas clinicas da
doenca, cujo inicio e controlo € mais susceptivel de ndo ser detectado. As
diferencas de dados entre paises, inclusive entre regides de um mesmo pais
sdo notdrias™. De qualquer modo, parece ser evidente que ambos os indices

epidemioldgicos encontram-se em fase de crescimento.

Entre 90% e 95% dos doentes com Diabetes Mellitus s&o do Tipo 2. Este
grupo é formado por um elevado e desproporcionado niumero de doentes que
poderdo desenvolver RD, mesmo sabendo-se que a diabetes Tipo 1 esta
associada a complicacfes oculares mais frequentes e graves™**°.

Estima-se que cerca de 19 milhdes de americanos com idade igual e

superior a 20 anos tém Diabetes e que cerca de 1/3 ndo o sabem?®.
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Nos Estados Unidos estima-se que 3 em 5 pessoas com Diabetes tém

uma ou mais complicacdes associadas a Diabetes™’.

O aumento da frequéncia da Diabetes Tipo 2 na idade pediatrica é

constatado em varios paises'®?®

, tendo relagdo com o crescimento paralelo da
incidéncia da obesidade infantil®*. Esta observacdo permite-nos prever o
aumento do numero de doentes diabéticos, assim como os gastos em saude

aliados a diabetes e suas complicagdes.

A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) estima que, actualmente, mais
de 135 milhdes' de pessoas tenham Diabetes e este nimero estd em
ascensdo. Espera-se que até 2025 haja um aumento de 40% nos paises
desenvolvidos e de 170% nos paises subdesenvolvidos, perfazendo um total

300 milhdes de diabéticos até a mencionada data®.

As constantes mudancas no estilo de vida sdo consideradas factores
responsaveis por estas alteracdes epidemiolégicas, nomeadamente o
sedentarismo, a obesidade, assim como os habitos tabagicos que, no conjunto,

estdo implicados na génese e, consequentemente, na progressao da doenca.

Apesar do enorme interesse deste tipo de investigacdes, surpreende a
primeira vista a escassez das mesmas, que podera derivar, de acordo com

Paul Zimmet®>*3

, ha existéncia de inUmeras definicdes sobre a Diabetes e/ou
das diferencas nos Sistemas de Saude Publica nos varios paises,
nomeadamente no caso da Europa, os estudos parecem ser mais factiveis nos

paises nordicos, onde existe um sistema de Saude Publica mais centralizado e

com populacbes menos moveis. Refere ainda que a origem e caracteristicas
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das amostras submetidas aos estudos, na maior parte dos estudos publicados,
deriva de amostras com origem hospitalar e, por conseguinte, nao
representativas da populagéo geral. Se a area estudada é rural ou urbana pode

também representar um factor de variacdo muito consideravel®.

Por outro lado, a qualidade do controlo do doente diabético é
particularmente sensivel as condigdes econdmicas de uma determinada area,

segundo se depreende da literatura existente.

A OMS, através do programa EURODIAB?’, e a Federac&o Internacional
da Diabetes para a Europa, através da Declaracdo de Saint Vincent®®,
destacaram a necessidade e a urgéncia em actualizar os conhecimentos

epidemiologicos sobre a Diabetes e suas complica¢cdes nos paises europeus.

A Retinopatia Diabética € uma complicacdo microvascular da Diabetes
que resulta inicialmente da alteracdo da permeabilidade dos capilares e da
barreira hemato-retiniana, conduzindo a fendémenos inflamatérios e isquémicos

como resposta a agressao, surgindo consequentemente varios graus de RD.

A historia natural da RD tem sido analisada em grandes estudos
multicéntricos, nomeadamente: o “Diabetes Control and Complications Trial” %°
(DCCT), “ Diabetes Control and Complications Trial Research Group™®,
“Epidemiology of Diabetes Interventions and Complications trial”*** (EDIC)
(follow-up do estudo epidemioldgico DCCT), “Diabetic Retinopathy Study”
(DRS)*>*®, “Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS)**?, “The
Diabetic Retinopathy Vitrectomy Study (DRVS)*“® e o “United Kingdom

Prospective Diabetes Study (UKPDS)*' .
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Do ponto de vista molecular, a RD esta associada ao aumento da
producdo do Factor de Crescimento Vasoendotelial (VEGF). A sua producéo &
induzida pelos radicais livres de oxigénio, que estdo aumentados na Diabetes,
pela Proteina Kinase C, aumentada pela exposicédo crénica a hiperglicémia e
pelas células do epitélio pigmentar da retina, pericitos e células endoteliais da
retina como resposta a hipoxia com aumento da permeabilidade capilar e

disrupcao da barreira hemato-retiniana®”.

Clinicamente, a Retinopatia Diabética € definida pela presenca de
diversos sinais microvasculares tipicos retinianos num individuo com Diabetes.
A perda de visdo surge como consequéncia do desenvolvimento da
maculopatia (edema ou isquémia macular), pela neovascularizacdo da retina
(descolamento da retina e hemovitreo) e pela presenca de neovascularizagédo
da iris (glaucoma neovascular).

Embora a avaliacdo da acuidade visual seja crucial, pode existir RD
grave sem agravamento da funcédo visual, dai a importancia da observacéo da

retina periférica na pesquisa de sinais de isquémia®®.

As primeiras alterac0es histologicas sdo caracterizadas pela proliferacao
endotelial nos capilares e vénulas, pela tumefaccao celular e pelos primeiros
sinais degenerativos nos vasos mais pequenos do lado arterial da circulacéo

retiniana.

Os microaneurismas e as hemorragias intrarretinianas constituem os

primeiros sinais oftalmoscépios da RD em estadio precoce.
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Os microaneurismas sdo dilatagbes assimétricas da parede dos

capilares, que se encontra enfraquecida e lesada, seguindo-se a perda de
pericitos e um aumento localizado da pressdo hidrostatica®®. Localizam-se
predominantemente na camada nuclear interna, isto é, na rede capilar profunda
da retina. Ao exame oftalmoscopico apresentam-se como pequenos pontos
vermelhos, que mais tarde se podem tornar amarelados devido ao

espessamento das suas paredes.

Na angiografia, os microaneurismas sdo preenchidos pela fluoresceina
na fase venosa precoce, sugerindo a sua localizagcdo preferencial no lado
venoso da circulagdo. Neste exame 0S microaneurismas apresentam-se
hiperfluorescentes, revelando frequentemente uma alteragdo associada da
barreira hemato-retiniana demonstrada pelo extravasamento de fluoresceina.
Mais tarde, contudo, com a oclusdo capilar progressiva e fecho dos
microaneurismas a circulacdo, estes deixam de ser demonstrados pela
angiografia fluoresceinica, uma vez que a fluoresceina ndo penetra no seu
interior. A contagem do numero de microaneurismas € apenas informativo e Util
nas fases iniciais da RD*°, que se localizam, em primeiro lugar, no pélo
posterior da retina, envolvendo as células dos pequenos vasos retinianos. A
distribuicdo topografica das lesbes difere claramente da observada nas
doencas do sangue, como por exemplo, na Macroglobulinemia, na
Drepanocitose e no Mieloma Mdultiplo) em que as alteragbes vasculares se
iniciam e predominam na retina periférica, e da Hipertensédo essencial que €&

uma patologia vascular predominante no lado arterial da circulacao.

As hemorragias intrarretinianas (IRMA) localizadas de caracter

puntiforme sdo outra lesdo precoce -caracteristica da RD ao exame
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oftalmoldgico, sendo o resultado da ruptura capilar e dos microaneurismas.
Tém também, caracteristicamente, uma localizagdo profunda na retina. Na
Diabetes, localizam-se inicialmente no poélo posterior da retina. Quando
predominantemente presentes na periferia, deverdo ser procuradas outras

causas associadas além da Diabetes.

Outro mecanismo patolégico que ocorre na RD é a ocluséo capilar, que

parece constituir um factor determinante no agravamento da retinopatia, além
disso, o sangue que circula na retina é desviado destas zonas ocluidas,
obrigando a0  estabelecimento de  curto-circuitos  arterio-venosos
aparentemente formados a partir da dilatagdo dos capilares que se tornam

preferenciais para o trajecto da massa sanguinea.

Os exsudados duros sdo outro sinal oftalmoscépio frequente. S&o

verdadeiras acumulacbes extracelulares de lipoproteinas resultantes da
alteracdo da barreira hemato-retiniana. Clinicamente, estas acumulacfes de
material amarelado, também de localizacdo profunda na retina, variam desde
pequenas manchas dispersas e mais ou menos isoladas até zonas extensas

confluentes. Sao sinal de edema macular, recente ou em fase de reabsorcéo.

Os exsudados moles, também denominados infartos da camada das fibras

nervosas e manchas algodonosas, resultam da obstru¢cdo de arteriolas de

localizacdo terminal. Ao exame oftalmolégico surgem como manchas
esbranquicadas, de bordos mal definidos, com localizagao superficial na retina.
A observacdo de um grande numero numero de manchas algodonosas,

superior a 5 indica frequentemente uma retinopatia em progressao rapida com
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elevado risco de desenvolvimento de neovascularizagdo num periodo de tempo

nao superior a dois anos.

O Edema Macular Diabético é definido como um espessamento da area

macular da retina e esta geralmente associado a uma acumulag¢do anormal de
fluido nesta area da retina. E também a causa de baixa visdo na Diabetes,
especialmente pela sua frequéncia na Diabetes Tipo 2. Por vezes associa-se a
este edema ou surge mais tarde uma isquémia mais ou menos extensa da
mécula. A Maculopatia Diabética €, portanto, a degeneracdo macular resultante
destes dois processos fundamentais que se desenvolvem concomitantemente
na retina, a alteracdo da barreira hemato-retiniana e a oclusao capilar. Para
uma avaliacdo mais profunda poderdao ser realizadas a Angiografia

fluoresceinica e a Tomografia Computadorizada Ocular (OCT).

A frequéncia da maculopatia, como causa de baixa visdo, assume uma
importancia muito grande no quadro de Retinopatia Diabética, principalmente

em diabéticos Tipo 2.

Os estadios mais avancados da RD sdo caracterizados pelo inicio da
neovascularizagcdo entre a membrana limitante interna da retina e a face
posterior da hialdide a qual eventualmente aderem. Estes novos vasos podem
surgir do disco optico (NVD) ou de qualquer parte da retina (NVE), no entanto,
sdo muito friAveis e propensos a sangrar, podendo produzir hemorragia no
vitreo. A sua etiologia é controversa, mas é geralmente aceite que existe
subjacente um estado de deficiente oxigenacdo da retina, assim como a

alteracdo da barreira hemato-retiniana parece também contribuir de uma
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maneira decisiva, permitindo a penetracdo na retina de proteinas

vasoformativas.

Com a progressdo e agravamento da neovascularizacdo, desenvolve-se
tecido fibroso a roda dos neovasos, que juntamente com uma proliferacdo
fibroblastica poderdo formar uma membrana epirretiniana, traccdo vitreo-

retiniana, rasgadura retiniana e descolamento regmatégeno ou trac¢gbes da

retina.

A presenca de neovascularizacdo retiniana denuncia-se, no exame
angiografico, por um derrame intenso de fluoresceina, demonstrando assim a

auséncia da barreira hemato-retiniana.

A neovascularizacdo surge caracteristicamente em retinas com areas
extensas de oclusédo vascular e perfusdo muito deficiente, sugerindo uma
relacdo directa entre a isquémia retiniana e a neovascularizagdo. E importante

salientar que este estadio é geralmente bilateral.

Existem inimeras classificagcbes da Retinopatia Diabética. Destaca-se a
classificacdo do ETDRS, que segmentou a RD a partir da analise de 14
retinografias de cada olho, no entanto, com o intuito de melhorar o
entendimento entre os oftalmologistas e os médicos dos cuidados primarios, foi
desenvolvida para a RD uma escala internacional e para o edema macular
diabético também se baseia na Regra “4:2:2" do ETDRS®. Esta regra
caracteriza a RD nao proliferativa (RDNP) severa com a presenca de
hemorragias intrarretinianas extensas (mais de 20) nos 4 quadrantes;
anomalias venosas em mais de 2 quadrantes e proeminentes anomalias

microvasculares intrarretinianas em mais de 1 quadrante e sem sinais de RD
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proliferativa (RDP).

Tabela 1.Escala Internacional segundo o grau de gravidade da Retinopatia Diabética

52,53

Nivel de gravidade da

doenca

Evolugéo

Observacao

Oftalmoldgica

Achados
oftalmoscopicos
apos midriase

farmacologica

Sem aparente RD

Baixo risco de progresséo

Anual ou bianual

Sem anomalias

observaveis

RDNP ligeira

Progressdo a RDP 5% em 1 ano;

14% em 3 anos *

Anual

S6 microaneurismas

RDNP moderada

Progressao a RDP 12-26% em 1
ano;

30-48% em 3 anos®’

Cada 3 ou 6 meses

Mais do que s6
microaneurismas,
mas menos que a

RDNP severa

RDNP severa

Progressao a RDP 52% em 1 ano;

71% em 3 anos ¥

Cada 3 ou 6 meses

Qualquer um dos
sinais e sem sinais
de RDP:

-Mais de 20
hemorragias
intrarretinianas em
cada um dos 4
quadrantes
-Anomalias venosas
em 2 ou mais
quadrantes
-IRMAS
proeminentes em 1

ou mais quadrantes

RDP

Indicacao para Fotocoagulagdo
panretiniana urgente, se as
caracteristicas de alto risco

presentes’>®*

Variavel

Neovasculariza¢éo
e/ou hemorragia

vitrea/pré-retiniana




O Edema Macular Diabético é um importante sinal da doenca. E
avaliado separadamente dos outros estadios da RD, porque apresenta uma
evolucdo independente. Pode desenvolver em qualquer estaddio da RD, tendo

indicacdo para tratamento com LASER>*

Nivel de gravidade da doenca Achados oftalmoscopicos ap6s midriase

Edema Macular Diabético aparentemente ausente | Sem aparente espessamento da retina ou

exsudados duros no polo posterior

Edema Macular Diabético aparentemente presente | Algum espessamente aparente ou exsudados

duros no pélo posterior

Se presente 0 Edema Macular Diabético:

Edema Macular Diabético presente EMD ligeiro: algum espessamento da retina ou
exsudados duros no npolo posterior, mas distantes

do centro da méacula

EMD moderado Espessamento da retina ou exsudados duros perto
do centro da macula, mas sem envolvimento do

centro

EMD severo Espessamento da retina ou exsudados duros

envolvendo o centro da macula.

Tabela 2. Escala. Internacional de gravidade clinica do Edema Macular Diabético>>>*

Sabe-se que o rastreio e o tratamento da Retinopatia Diabética tém uma

relacdo custo-beneficio claramente estabelecida®”.

Do ponto de vista de Saude Publica o rastreio da RD € uma das

intervencdes em satde com melhor indice de custo-efectividade >>°.

Deste modo € possivel iniciar precocemente o tratamento da RD, antes
que surjam lesdes irreversiveis da estrutura morfolégica da retina, ou que

obriguem a estratégicas terapéuticas mais agressivas, repetidas e onerosas”’.

23




Segundo a Classificagdo Internacional para a RD, o rastreio e a

monitorizagdo deverdao ser sistematicamente realizados com a seguinte

frequéncia:
Classificagdoda RD Frequéncia do Rastreio e Monitoriza¢ao

Sem retinopatia aparente Avaliacéo anual

RDNP ligeira Avaliacdo aos 6 meses ou antes se: adolescente,
HTA, HbAL1C superior ou igual a 10%, Insuficiéncia
Renal

RDNP moderada Avaliacdo em Consulta de Diabetes Ocular num
periodo desejavel de 6 meses

RDNP grave Avaliagdo em Consulta de Diabetes Ocular num
periodo desejavel de 3 meses

RDP Avaliacdo em Consulta de Diabetes Ocular num
periodo desejavel que varia entre 2 semanas e 1ou
2 meses, segundo gravidade

EMD Avaliacdo em Consulta de Diabetes Ocular num
periodo desejavel de 4 meses se ligeiro ou de 2
meses se moderado ou grave.

Tabela 3. Gradacdo da gravidade da RD/Urgéncia da Referenciacdo para tratamento™

Em suma, os doentes diabéticos Tipo 1 deverdo fazer o seu primeiro
controlo de 3 a 5 anos apés o diagnéstico da diabetes® e os doentes Tipo 2, no
momento do diagndstico. Cerca de 30% dos doentes com diabetes Tipo 2 terdo
alguma manifestacdo de RD no exame oftalmolégico no momento do

diagndstico™®®.
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Em relacdo as doentes diabéticas que pretendam engravidar, deverédo
fazer a primeira avaliagdo antes da concepc¢do ou 0 mais cedo possivel, no
primeiro trimestre da gravidez, sendo as reavaliagbes entre os 3° e 0 6° més,
se nao for detectada RD (ou se for ligeira), ou entre 1° e 3° més, se for

detectada RDNP moderada®.

Ainda no ambito da prevengédo e tratamento de primeira linha da RD
devemos dar especial relevo aos factores de risco sistémicos analisados em

numerosos estudos retrospectivos e prospectivos.

No estudo “Angeles Latino Eye Study” e no “ Proyecto VER” °+%? cerca
de 18% dos participantes com diabetes com mais de 15 anos de duracéo
desenvolveu Retinopatia Diabética proliferativa. Em relacdo aos doentes
diabéticos Tipo 2 que sabiam que eram diabéticos ha menos de 5 anos, 40%
dos doentes que estavam a fazer insulina e 24% que faziam tratamento com
anti-diabéticos orais tinham RD. Estes indices aumentam para 84% e 53%,
respectivamente, quando a duracdo da diabetes é documentada durante um

periodo de 19 anos.

A Retinopatia Diabética Proliferativa desenvolve-se em 2% dos doentes
com diagnostico de diabetes Tipo 2 ha menos de 5 anos e, em 25% dos

doentes diabéticos ha 25 anos ou mais®®,

Estas percentagens estdo baseadas em dados da década de 1980,
antes de haver um acompanhamento mais proximo e de maior controlo
glicémico, podendo actualmente ter melhorado. A hiperglicémia mantida no

tempo é, portanto, o principal factor de risco modificavel associado ao
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desenvolvimento e progressédo da Retinopatia Diabética, encontrando-se esta
associacdo em Varios ensaios clinicos e estudos epidemiolégicos ®7°.
Segundo a literatura, uma vez estabelecida a Retinopatia Diabética, a
duracédo da diabetes parece tornar-se num factor de menor importancia em
relacdo ao controlo da hiperglicemia na progressdo da retinopatia nos

71,72,73

diferentes estadios de evolugéo Nesta fase, um intenso controlo da

hipertenséao arterial, habitual nestes doentes, tem demonstrado que atrasa a

74-75

progressdo da retinopatia’™ ">, assim como o controlo dos elevados niveis de

lipidos séricos’® .

Ha menos consenso entre 0s estudos sobre a importancia de outros
factores como a idade, o tipo de diabetes, factores de coagulagéo, doenca
renal, sedentarismo e uso de inibidores da enzima conversora da
angiotensina’®®.

Muitos destes factores estdo associados ao aumento da

morbimortalidade cardiovascular e outras complicagcbes da Diabetes, dai a

importancia do seu seguimento e controlo.

A duracdo da diabetes é um importante factor de risco associado ao
desenvolvimento e progresséo da Retinopatia Diabética (RD). Apds 5 anos do
diagnoéstico de diabetes, aproximadamente 25% dos diabéticos Tipo 1 tém
Retinopatia. Apds 10 anos, quase 60% tém retinopatia, e depois de 15 anos de

evolucdo da doenca, 80% tém retinopatia®.

Segue-se uma analise detalhada sobre os factores de risco

mencionados para o desenvolvimento e progresséo da RD.
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- Tempo de duracado da Diabetes

O tempo de duracdo da Diabetes € sem davida uma das varidveis mais

importantes no desenvolvimento da RD e, uma das melhores estudadas.

A prevaléncia da RD esta intimamente ligada a duracdo da diabetes.

Segundo Klein R,

.-Diabetes Tipo 1: a prevaléncia é de 2% ap0s 2 anos de evolucao.

.-Diabetes Tipo 2: a prevaléncia é de 98% apds 15 ou mais anos de

evolucéo.

A gravidade da doenca®™ segue o mesmo padrao:

.- 0% de RD proliferativa em menos de 5 anos de evoluc¢éao;
.- 4% de RD proliferativa entre 9 al0 anos de evolucao;

.- 26% entre 15 a 16 anos de evolucgao;

.- 56% em pessoas com mais de 20 anos de evolucéo.

A diminuicdo observada nos estudos de prevaléncia de RDP a partir de
35 anos de duracdo da Diabetes interpreta-se como sendo elevada a

mortalidade neste grupo de doentes.

Para uma duracéao de 2 anos de evolucédo de Diabetes, os doentes com
Diabetes Tipo 2 apresentam uma prevaléncia mais alta (23% insulino-
dependentes/ 20% nao insulino-dependentes) que o Tipo 1, esta situacéo
explica-se, em parte, pela dificuldade em identificar o inicio exacto da diabetes

Tipo 2, ou pela susceptibilidade da retina & Diabetes segundo a idade®".
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Sob o ponto de vista do Edema Macular Diabético, a sua prevaléncia foi
igualmente demonstrada como sendo dependente do tempo de duracéo da
diabetes, segundo os estudos do grupo de WESDR. De acordo com este
estudo, a prevaléncia da RD foi de 8% apds 3 anos de evolugdo, 25% aos 5
anos, 60% aos 10 anos e de 80% aos 15 anos. A incidéncia de RD também

aumentou com a duracdo da diabetes®.

A RD nédo se manifesta em diabéticos Tipo 1 com menos de 5 anos de
evolucdo. Para o mesmo periodo de evolugéo, os diabéticos Tipo 2 apresentam
edema macular com mais frequéncia. Para o0 mesmo grau de edema, a

acuidade visual, apresenta-se pior nos diabéticos Tipo 2, que nos Tipo 1.

- |dade

A idade no momento do diagndstico da Diabetes Tipo 2 parece ser um
factor de risco, que aumenta conforme se avanca na idade. Isto parece ocorrer,

82,83,84

tanto no grau de gravidade da retinopatia , como no Edema Macular dos

diabéticos Tipo 2°°.

- Sexo

Klein and col. no seu estudo de WESDR encontraram a possibilidade da
RD ser 1,5 vezes superior nos homens que nas mulheres no grupo dos

diabéticos Tipo 1. Sendo indiferente o sexo no grupo dos diabéticos Tipo 2.

28



|'86

Nielsen and col.®® no entanto, constataram uma repercussao funcional

mais marcada nas mulheres do que nos homens.

Orchard and col. do grupo de Pittsburgh®*

constataram que as mulheres
tinham maior prevaléncia em curtos periodos de evolu¢cdo e os homens em
periodos superiores a 25 anos de evolucdo. Todos estes doentes eram

insulino-dependentes.

- Tipo de Diabetes

Em geral, a Diabetes Tipo 1 aparece como factor de risco para a RD na

literatura revista.

Existem muitos estudos onde ndo se considera a variavel tratamento
com insulina de forma independente a variavel tipo de Diabetes, pelo que
frequentemente se confundem. Esta caracteristica, € particularmente
importante se se tiver em conta a opinido de alguns autores, ou seja, O
tratamento com insulina € considerado factor de risco, mais do que o tipo de

diabetes.

- Controlo metabdlico

Nos ultimos anos, tém-se desenvolvido métodos de auto-controlo da
glicémia, assim como técnicas de tratamento intensivo com insulina, de modo a
alcancar niveis de glicémia 6ptimos e constantes ao longo de todo o dia com o

objectivo de atrasar, prevenir e regredir algumas complicagcdes da Diabetes.

29



Os estudos iniciais elaborados para determinar se o tratamento com
insulina de modo intensivo reduzia ou ndo a mortalidade relacionada com as
complicagbes nado mostraram resultados estatisticamente significativos, em
relacdo a nefropatia, neuropatia e retinopatia num periodo entre 8 meses e 4

anos &%

Somente a partir da publicagdo do DCCT***

, (Diabetes Control and
Complications Trial), realizado por 29 centros nos Estados Unidos e Canada
coordenados pelo National Institute of Diabetes, péde-se confirmar que o

tratamento intensivo e o0 controlo metabdlico representam um papel

fundamental na evolucdo das complicacbes da diabetes.

Este estudo randomizado incluiu 1441 doentes diabéticos Tipo 1 de idades

entre 13 e 39 anos, distribuidos da seguinte forma:

1- Grupo de intervencgdo priméria: 726 doentes tratados com insulina num
periodo compreendido entre 1 a 5 anos. Sem retinopatia.
2- Grupo de intervencdo secundaria: 715 doentes tratados com insulina

durante um periodo de 1 a 15 anos. Retinopatia Leve.

Observou-se que um tratamento intensivo com insulina reduziu o risco de
desenvolvimento de RD de 76% (intervalo de confianca de 62 a 85%)
comparado com um tratamento convencional durante um periodo de
seguimento de 6,5 anos. No grupo de intervencdo secundaria, um tratamento
de insulina de forma mais intensa reduziu a progressdo da RD em 54%
(intervalo de confianca de 39 a 66%) e o desenvolvimento de RDNP e RDP de
47%. Ao longo de todo o estudo foi possivel observar uma marcada diferenca

entre a incidéncia acumulada e a progressao da RD. Os resultados do estudo
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do DCCT sugerem que as vantagens do tratamento com insulina superam as
desvantagens. No entanto, h4 que ter em conta que o grupo de estudo faz
referéncia a Diabéticos Tipo 1 e que a generalizacdo de conclusdes a

diabéticos Tipo 2 ou sem tratamento de insulina deve ser muito cautelosa.

Outros estudos epidemiolégicos, como o do grupo de Pittsbugh®,
confirmaram que os grupos de doentes diabéticos tratados com insulina sem
complicagbes ao fim de 25 anos de evolugao, caracterizavam-se por um melhor

perfil lipidico, controlo da presséo arterial e niveis de Hb A1C mais baixos.

Por outro lado, o edema macular diabético presente em 10% de todos os
diabéticos e, em 30% apés 20 anos de doenca, pode responder
favoravelmente ao estrito controlo glicémico, assim como a correccao de

anomalias sistémicas associadas**°.

Estudos como os que foram realizados na Inglaterra pelo UKPDS?*
puseram em evidéncia a relagdo entre o rigoroso controlo glicémico e o risco

de complicagdes nos doentes diabéticos Tipo 247

- Glicemia

O grupo do WESDR® encontrou uma relacdo significativa entre a

incidéncia da maculopatia diabética em 4 anos e a glicemia.

SANCHEZ and col.®, encontraram uma prevaléncia de 11,2% de RD,
enquanto a glicemia foi inferior a 150mg/dl e de 23,4%, quando foi superior a

300mg/dl.
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No estudo de BONTEMPELLI*®, referente aos doentes insulino-
dependentes, encontrou-se uma prevaléncia de RD de 33,3% nos doentes com
glicemias inferiores a 120mg/dl e de 40,9% quando as glicemias foram

superiores a 240mg/dl.

FAKUDA' refere que existe uma taxa de prevaléncia de RD de 30,1%
em doentes com glicemias controladas e 55% em doentes com glicemias
descontroladas. Por outro lado, segundo este estudo, os episddios de
hipoglicemia séo nefastos a longo prazo. Ainda que este conceito deva ser
confirmado, recomenda-se que a normalizacdo da glicemia n&o seja

demasiado rapida num diabético que ja apresente RDNP.

Os dados proporcionados pelo DCCT indicaram que o tratamento
intensivo da Diabetes atrasa o inicio e abranda a progresséao da RD inicial, da
mesma forma que diminui a evolucdo para formas mais graves de RD. Por
cada diminuicdo de 10% do valor de Hb A1C (ex: de 9% a 8,1%), existia uma
diminuicao de risco de progresséo da RD de 39%, este efeito pareceu ter uma

102

longa duracdo (memoria metabdlica) —“. No entanto, para que este efeito

perdure no tempo, o valor da Hb A1C devera manter-se em valores constantes
e ideais durante o maximo de tempo possivel %,

Embora o controlo glicémico seja recomendado, existe alguma evidéncia
de que um rapido controlo metabdlico apés um mau controlo de varios anos
pode aumentar o risco de progressdo da RD no primeiro ano, em alguns
doentes. Cerca de 10% dos doentes com diabetes Tipo 1 que apresentavam
inicialmente RD no inicio do DCCT progrediram para estadios mais graves™,

devido ao aumento transitorio do nimero de exsudados algodonosos no exame

oftaimoscopio. E importante monitorizar a RD através de consultas
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oftalmolégicas frequentes, enquanto os doentes estiverem a melhorar o seu

controlo glicémico.

O UKPDS*® estudou a glicemia de 3.867 doentes recém-
diagnosticados de diabetes Tipo 2. O tratamento intensivo da glicemia com
anti-diabéticos orais e insulina diminuiu o risco de terem complicacbes
microvasculares, mas nédo o risco de complicagbes macrovasculares. Neste
estudo, houve uma reducédo da necessidade de tratar com fotocoagulag&o
retiniana o grupo de diabéticos que estava a ser tratado intensamente os seus
niveis de glicemia, quando comparado com o grupo de diabéticos, que estava a
fazer um tratamento metabdlico menos intensivo (risco relativo 0.71; IC de

95%, p=0.003).

-Hemoglobina A1C

A maioria dos autores encontrou uma relacédo positiva entre os niveis de

Hb A1C e a gravidade da RD 1919,

* Para KLEIN*® na Diabetes Tipo 2, a prevaléncia do edema macular era
de 3,5%, quando a Hb A1C estava no percentil 25 e de 9,6% no ultimo (OR=

2,74, p< 0,05).

* GOLDSTEIN' detectou RD, 2 anos antes em diabéticos tratados com
insulina com HbA1C superior a 9%, em comparagcdo com 0s doentes com

HbA1C inferior a 7,5%.
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-Tratamento com insulina

Os estudos fazem referéncia a todos os diabéticos Tipo 1 e a uma parte
dos doentes Tipo 2. A Retinopatia Diabética tem uma maior incidéncia nos

doentes tratados com insulina, independentemente do Tipo 1 ou 2.

KOLLARTIS'® n&o encontra na série estudada nenhuma RD
proliferativa nos doentes sem tratamento com insulina e 20% nos doentes

tratados com insulina.
KLEIN*® verifica que num grupo de diabéticos Tipo 2 apresentavam RD:

- 39% dos diabéticos insulino-dependentes com Diabetes ha menos de 4

anos;

- 28,5% dos diabéticos ndo insulino-dependentes com Diabetes ha

menos de 4;

-47% dos diabéticos nao insulino-dependentes com diagndstico de

Diabetes entre 5 e 14 anos;

-60% dos diabéticos insulino-dependentes com diagnostico de Diabetes

entre 5 e 14 anos;

-84% dos diabéticos insulino-dependentes com diagndstico de diabetes

ha mais de 15 anos;

-57% dos diabéticos nao insulino-dependentes com diagndstico de

diabetes ha mais de 15 anos;

Para KOLLARTIS® a razdo desta associacéo insulina-agravamento da

RD é devida a lesdes de vasculite imuno-induzidas pela insulina.
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No entanto, KLEIN argumenta que o caracter de maior gravidade deve-
se sobretudo ao tipo de Diabetes que precisam de insulina, mais do que pela
accao da insulina. Reforca a sua afirmacdo baseada no facto, de nos
diabéticos Tipo 1, ndo encontrar nenhuma relagdo segundo o tipo de insulina

usada, numero de injec¢des por dia e dose aplicada.

LAURITZEN' constatou agravamento da RD no primeiro ano apés

colocacao da bomba de insulina.

JERNELD™"*? encontrou uma prevaléncia de RD de 56% apds 30 anos
de evolucdo da Diabetes nos doentes tratados com insulina, em comparacéo

com os doentes néo tratados com insulina, que foi somente de 17%.

- HTA

A HTA é considerada por alguns autores como um factor de risco, por
outros, como sendo mais um factor associado a Diabetes.

A HTA exacerba a Retinopatia Diabética pelo aumento de fluxo
sanguineo e pelo dano mecanico (“stretching”) das células vasculares
endoteliais conduzindo & libertacéo de VEGF*.

Por cada aumento de 10 mmHg na presséo arterial sistdlica aumenta o
risco de RD ligeira em 10% e de RDP em 15%.*

Para KLEIN, a pressao arterial sistolica e diastélica tém uma relacao
significativa para a evolucdo da RD. Neste estudo, os resultados foram

estatisticamente significativos unicamente para o grupo de diabéticos Tipo 17".
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NELSON and col *® encontraram no seu estudo, numa populacéo de
indios Pyma (Arizona), uma incidéncia de RDP significativamente estatistica
em diabéticos Tipo 2 hipertensos, em comparacao aqueles doentes que nao o

eram.

JANKA and col'*® asseguram que uma pressdo arterial elevada é um
dos factores de risco mais importantes para o agravamento da RD pelos

diferentes estadios.

O estudo randomizado mais significativo e actual, elaborado para
questionar se o controlo da pressao arterial reduz o risco da macro e

S 7 onde se estudaram 4.297 doentes

microangiopatia diabética foi o UKPD
diabéticos Tipo 2 durante uma média de 8,4 anos. Neste estudo concluiu-se
que um estrito controlo da HTA neste tipo de doentes reduz, de forma
consideravel, o risco e a severidade da RD, assim como outras complicacdes
vasculares. Observou-se que, apo6s 9 anos de acompanhamento dos doentes
diabéticos Tipo 2, houve uma reducdo do risco de 47%, estatisticamente
significativa, de errar 3 ou mais linhas do optotipo do ETDRS no grupo de
doentes com maior controlo da hipertensdo (p=0.004). No entanto, estes
beneficios ndo sdo mantidos no tempo, se ndo houver uma manutencdo do
controlo da pressao arterial sistémica**®.

Do mesmo modo, o controlo da pressao arterial tem provavelmente um

papel preventivo na Maculopatia Diabética, principal causa de diminuicdo da

funcdo visual nos diabéticos Tipo 2.

O tipo de tratamento da HTA pode influenciar no desenvolvimento da

RD. Alguns estudos sugerem que os inibidores da enzima conversora da
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angiotensina podem ter um efeito benéfico directo sobre a progressédo da

119 D120,121

nefropatia— e sobre a R

No entanto, segundo o UKPDS'%, ndo se observaram diferencas
estatisticas no risco ou no grau de severidade da RD no grupo dos doentes
tratados com inibidores da enzima conversora da angiotensina (captopril,

lisinopril) e no grupo tratado com atenolol (antagonista beta-adrenérgico).

- Nefropatia

As pessoas tratadas com insulina além terem uma proteindria massiva,
apresentam um risco de desenvolver RDP 4 vezes superior que na auséncia da
mesma'?®. Esta constatacdo ndo é surpreendente, uma vez que a Nefropatia
Diabética est4 associada a disturbios da funcdo plaquetaria, da viscosidade
sanguinea e do metabolismo dos lipidos, todos eles factores conhecidos por

apresentar um papel na etiopatogénia da RD.

No entanto a nefropatia ndo parece contribuir para o desenvolvimento da

RD inicial 1%,

Estudos cruzados'®® demonstraram que a microalbuminuria, sinal de
estadio precoce de nefropatia, esta intimamente ligada ao desenvolvimento da
RD. No entanto, o grupo do WESDR n&o encontrou esta associagdo de forma
significativa *?°. KREMPF *?” concluiu que a microalbuminuria ndo é marcador

da RD.
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- Metabolismo lipidico
- Colesterol total

KLEIN encontrou uma relacao positiva nos diabéticos Tipo 1 e Tipo 2
tratados com insulina (p<0.005). Em ambos o0s grupos, constatou-se uma

relacdo directa entre a taxa de colesterol e os exsudados duros da RD % 1%°,

- HDL

HOWARD WILLIAMS™? analisou a repercusséo geral em 250 doentes
diabéticos ndo tratados com insulina durante 7 anos e dividi-os em 2 grupos.
Um grupo fez uma dieta pobre em polinsaturados e o resultado foi a existéncia

de um eventual efeito protector das HDL.

O grupo de Wisconsin fez um seguimento de 4 anos e ndo encontrou

associacgao significativa com a severidade da RD.
- Triglicéridos

O estudo DCCT demonstrou que a gravidade da RD estava associada
com o aumento dos niveis de triglicéridos e inversamente com o colesterol
HDL131

O grupo do EDC e de Pittsburgh® encontrou uma associacéo
significativa durante um estudo de 2 anos, entre a taxa de triglicéridos e a

incidéncia e a progressao de RD.

Os dados publicados pelo ETDRS sugeriram que as taxas elevadas de

triglicéridos sdo um factor de risco na RDP.
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- Gravidez e puberdade

Ambos os factores, actualmente, séo bem conhecidos como sendo de
risco na evolucdo da RD™%***% em pessoas com diabetes Tipo 1.

No WESDR verificou-se que a duracao da diabetes depois da menarca
(marcador do inicio do periodo puberal) estava associada com um aumento do
risco de RD em 30%, quando comparados com os doentes com diabetes antes
da menarca®*?.

Esta situagdo é usualmente devida ao aumento de niveis da hormona de
crescimento, niveis elevados de cortisol, e outros factores que aumentam na

puberdade.

A gravidez®®** de modo similar também estad associada com o
agravamento da RD. Por este motivo € necessario um exame oftalmolégico
com a pupila em midriase farmacologica nos doentes com diabetes Tipol antes
da puberdade e durante a gravidez'*.

Segundo B.E.K KLEIN'®*, a gravidez é um factor de progressdo e de
gravidade da RD. O agravamento do estadio da RD é sobretudo significativo se

ja previamente existe RD avancada e ndo quando é muito inicial ou inexistente.

- Outros factores
- Tabaco
KLEIN ndo demonstra nenhuma relacéo significativa.

MARSHALL™® obteve um resultado significativo unicamente quando ha

passagem da RD ligeira a RDNP.
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- Alcool

Factor pouco estudado™”:

MOSS and col**® observaram uma diminuicdo da frequéncia da
prevaléncia na forma de RD proliferativa no caso de diabéticos Tipo 1, homens
ou mulheres. Os factores que poderiam explicar esta situacdo seriam: um
aumento de HDL, diminuicdo da agregacdo plaquetaria e diminuicdo do

fibrinogénio.

O estudo de Pittsburgh® encontrou uma relacdo positiva. O consumo
frequente de alcool conduziu a taxas de prevaléncia de RD mais altas que nos

diabéticos ndo consumidores (p<0.05).

No estudo do UKPDS™ encontrou que o consumo de &lcool nos

homens diabéticos Tipo 2 esta relacionado com a gravidade da RD.
- Actividade fisica e nivel ocupacional

S&o poucos os estudos que concluem sobre a influéncia da actividade
fisica e o nivel ocupacional para o desenvolvimento de RD nos doentes

diabéticos Tipo 2.

O estudo de CRUICKHANKS'® do grupo de Wisconsin concluiu que os
niveis de actividade fisica podiam associar-se a um menor risco de RDP em

mulheres, enquanto nos homens ndo se demonstrou nenhuma relacao.

Os niveis de educacdo e ocupacional sdo sem duavida factores

importantes condicionantes do grau de cumprimento do plano alimentar,
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realizacdo do tratamento e de controlo da doenca que podem influenciar no

desenvolvimento de complicacgdes.
- Genética

Identificar 0 gene ou 0s genes que contribuem na patogénese da RD
tem sido um dos maiores desafios nas ultimas décadas, devido a sua grande
complexidade, que é mais a favor de uma natureza multifactorial, poligénica e

ambiental.

Muitos genes e variantes genéticas tém sido estudadas na literatura mas

poucos tém tido resultados consistentes.

Um sinal da influéncia genética € o aumento da RD grave nas familias
com varios individuos diabéticos**®, nos filhos dos individuos afectados

(apresentam um risco 3 vezes superior)***.

CRUICHSHANKS? and col realizaram uma tipagem para HLA-A, B, C e
D.R. no seu grupo de estudo, mediante modelos de regressao logistica e com
repetidas medicdes, concluindo que as pessoas com HLA-DRA 4 que eram
negativas para DR3 apresentavam 5 vezes mais probabilidade de ter RDP que
0S negativos para ambos 0s genes, depois de ajustar outros potenciais factores

de risco (OD=5.43, 95% coeficiente de intervalo 1.04-28.30).

Estes dados sugerem que existem mecanismos imunopatogénicos
geneticamente determinados que podem contribuir para o desenvolvimento da

RDP.

Apesar das varias limitagbes dos estudos, tém sido demonstradas

associacbes consistentes que envolvem as variantes dos genes: ALR2
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(aldolase reductase), VEGF (factor de crescimento vasoendotelial, promotor da
neovascularizacao retiniana e da rotura da barreira hemato-retiniana) e RAGE

(receptor dos produtos finais da glicosilacdo avancada)'*.

- Factores protectores para a RD

Embora n&o esteja demonstrado o grau de proteccdo dos factores
protectores, nomeadamente, a alta miopia, atrofia corioretiniana extensa,
atrofia 6ptica, glaucoma crénico simples, retinite pigmentar e ocluséo da artéria
central da retina no desenvolvimento e progresséo da RD, a literatura publicada

refere que os factores mencionados estdo associados a menor taxas de RD***

145

O tratamento profilactico com salicilatos foi sugerido por alguns autores
e a influéncia da aspirina na RD foi um dos objectivos de estudo do ETDRS*®,
tendo-se concluido que a sua utilizacdo nos doentes diabéticos nédo afectava a
progressdo da RD para formas proliferativas. Por outro lado, a aspirina ndo
aumentou o risco de hemorragia no vitreo em doentes com RDP. No entanto,
no mesmo estudo observou-se um menor risco cardiovascular nos doentes
tratados com aspirina, no qual se concluiu que nao existem contra-indicacdes
no uso da aspirina em doentes diabéticos, quando seja requerida por causas

cardiovasculares ou outras.

Em relacdo as estratégias de intervencdo secundarias/terciarias e
tratamento para a RD estdo incluidas a fotocoagulacdo panretiniana,

fotocoagulacéo a laser focal e a vitrectomia como tratamento duradoiro, e 0s
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Anti-VEGF e os corticéides, como adjuvantes terapéuticos com efeito

temporario.

Trés grandes estudos clinicos foram realizados com o intuito de
entender como se poderia com intervencdes primarias, secundarias e terciarias
tratar as complicagcbes da Diabetes: “United Kingdom Prospective Diabetes
Study” (UKPDS), “Early Treatment Diabetic Retinopathy” (ETDR) e o “Diabetes

Control and Complication Trial” (DCCT).

O DCCT demonstrou que nos doentes sem evidéncia de RD, o controlo
intensivo da glicemia diminuia o desenvolvimento da RD em 76% depois de 5
anos, quando comparados com o tratamento convencional nos doentes com
diabetes tipo 1. Nos doentes que ja apresentavam RD, o controlo intensivo
metabdlico reduziu a taxa de progressdo em 50%. Este estudo também
demonstrou que, naqueles doentes ja com RD, o controlo metabdlico muito
estrito, fez com que nalguns doentes houvesse progressao nos primeiros dois
anos, ap0s comecar esse tratamento intensivo. E por este motivo que nos
doentes com RDNP severa a glicemia deve ser diminuida paulatinamente.
Embora a diminuicdo da glicemia ndo seja de ajuda imediata para a RD, a sua

reducdo imediata diminuiu a progressao da neuropatia e nefropatia.

De acordo com este estudo, um rigoroso controlo metabdlico implica
avaliagcbes multiplas ao longo do dia, ajuste terapéutico, aconselhamento
nutricional e consultas médicas cada trés meses, com 0 objectivo de diminuir
os valores da hemoglobina glicosilada a 6,5% ou menos. Qualquer diminuicdo

deste parametro conduz a diminui¢do da taxa de desenvolvimento da RD.
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O estudo europeu, UKPDS, demonstrou que um tratamento intensivo da
glicemia e um controlo da presséo arterial eram ambos eficazes na diminui¢céo
da progressdo da RD. O tratamento da glicémia, tanto com anti-diabéticos
orais, como com insulina, diminuiu o risco de complicagbes microvasculares,
incluindo a necessidade de fotocoagulacdo retiniana, quando comparado s6
com o controlo glicémico apenas com o controlo alimentar. Neste estudo houve
uma reducéo de 29% da necessidade de fotocoagulacdo retiniana no grupo
com tratamento intensivo da glicemia, quando comparado com outro grupo que
recebia tratamento convencional (risco relativo, 0,71; intervalo de confianca de

0,53-0,96, p=0.003).

Segundo Klein**®, de 5.800.000 diabéticos conhecidos nos U.S.A.,
62.400 desenvolverdo anualmente RDP e 29.000 uma forma de RD que
compromete directamente a funcéo visual. Por outro lado, 75.400 apresentaréo
edema da macula e uma acuidade visual igual ou inferior a 20/80. Estes
valores apresentados no estudo realizado pelo WESDR ® retratam a dimensé&o

do problema.

A prevaléncia da Retinopatia Diabética para adultos com idade igual ou
superior a 40 nos Estados Unidos € de 3,4%, correspondendo a 4,1 milhdes de
individuos, a prevaléncia de RD que ameaca a visdo é de 0,75%, o que
equivale aproximadamente a 899.000 individuos*’. Assumindo uma
prevaléncia similar de Diabetes, os numeros previstos para 2020 serdo de 6

milhdes de diabéticos com RD e 1,34 milhdes com RD com visdo ameacada.

Uma das dificuldades com que nos deparamos ao comparar dados de

fontes bibliograficas em matéria de epidemiologia da Retinopatia Diabética,
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deriva do caracter heterogéneo dos diferentes estudos, nomeadamente as
caracteristicas da amostra, assim como a metodologia usada na analise.
Exemplificando, segundo se depreende da revisdo bibliogréfica realizada, a
taxa de Prevaléncia da RD varia entre 80% na Finlandia**® e 10,2% no estudo

de Klein and col de Wisconsin*°.

A dificil obtencdo de uma amostra de populacdo geral, aleatéria e
suficientemente extensa, assim como a complexidade e custo do estudo clinico
em si, explicam a razdo das amostras serem na grande maioria de origem

hospitalar na revisdo dos casos publicados 808%83:108.130.136,150-171

As amostras obtidas do meio hospitalar, embora Uteis para o estudo
analitico dos factores de risco e de correlacdo com outras manifestacdes da
diabetes, ndo sdo Uteis para o conhecimento da prevaléncia global, por nédo

serem representativas da populagéo geral.

Em relacdo aos estudos de incidéncia da RD podemos constatar que
s&o relativamente escassos na literatura. E maior na populacio de diabéticos

tipo 1 do que nos diabéticos Tipo 2.
Destacam-se 0s seguintes estudos:

-O WESDR "2 demonstrou que a incidéncia global da RD foi de 74%,
nas pessoas com RD no inicio do estudo, 64% desenvolveram RD mais grave
e 17% progrediram para RD proliferativa’®®. Cerca de 20% dos doentes com
diabetes Tipo 1 e 14 a 25% dos doentes com diabetes Tipo 2 desenvolveram

Edema Macular Diabético nos 10 anos seguintes®’®,
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* DWYER %™ encontrou uma incidéncia de 1,74%/ano numa populagéo

de diabéticos Tipo 2.

* KIM"™ and col. encontraram na Coreia uma incidéncia de 44,4 /1.000

diabéticos tipo 2 / ano.

* TUDOR and col.*”® encontram diferencas no mesmo estudo entre a
incidéncia nos americanos de ascendéncia hispanica (58,3/1000/ano) e

americanos caucasianos nao hispanicos (76.1/1.000/ano).

Em Portugal, os estudos sdo escassos, mas segundo o estudo mais
recente de Prevaléncia da Diabetes (PREVADIAB 2009) ®, foi possivel concluir
que 12,3% da populacdo portuguesa entre 20 e 79 anos é diabética, o que

corresponde a 983.000 individuos.

Metade dos diabéticos ja diagnosticados nunca foi ao Oftalmologista '’

De acordo com o0 mesmo estudo 34,8% da populacédo (1 em cada 3) ja
tem ou esta em risco de tornar-se diabética e cerca de metade dos diabéticos

nao sabe que o sao.

Em 2006, o grupo de Médicos de Sentinela, estimou uma prevaléncia de
11,4% de RD em doentes diabéticos Tipo 2%, no ambito do Relatério Anual do

Observatorio Anual da Diabetes.

Em 2008, o mesmo grupo de Médicos Sentinela, verificou que soO
metade dos diabéticos (48,7%) tinha ido a consulta de Oftalmologia, sendo a
RD a complicacdo da diabetes mais frequentemente identificada, podendo
existir em Portugal 250 mil doentes com RD em diabéticos Tipo 2, em varios

estadios de gravidade da RD"".
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O numero nacional mais recentemente publicado deriva do Observatério
Nacional da Diabetes, que apresenta um valor de prevaléncia para a RD de
4,2%, mas que apenas se refere aos doentes que estiveram hospitalizados, o

que esta muito longe do cenario real.

Tendo em conta a revisdo realizada as razfes que levaram a realiza¢do do

presente estudo derivam fundamentalmente do:

a) Conhecimento de que a Diabetes se tornou numa doenca “epidémica’
do século XXI;

b) Impacto importante da Retinopatia Diabética, a nivel individual, tendo em
conta as esferas biopsicossocial e suas consequéncias laborais e
econOmicas a nivel comunitario;

c) Necessidade de actualizar e proporcionar novos dados sobre a
prevaléncia da Retinopatia Diabética em Portugal;

d) Necessidade de conhecer quantitativamente o impacto actual e real da
doenca no nosso meio sobre o qual poder-se-a realizar um projecto de

controlo da doenca e dos factores de risco modificaveis.
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[I- OBJECTIVOS DO ESTUDO

» O objectivo principal deste estudo epidemioldgico descritivo € conhecer
a taxa de Prevaléncia da Retinopatia Diabética em doentes Diabéticos
Tipo 2 seguidos numa Unidade de Cuidados Primarios no Distrito de
Lisboa, sabendo que a taxa de prevaléncia estimada actualmente a nivel

nacional é de 11,4%.

» Os objectivos secundarios do estudo prendem-se com a avaliacdo da
contribuicho de cada factor de risco, jA conhecidos, para o
desenvolvimento da Retinopatia Diabética, propondo um modelo para
estimar o risco que cada um deles confere a determinado individuo em

desenvolver da Retinopatia Diabética.
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lll- MATERIAL E METODOS

- Desenho do estudo
O presente estudo é do tipo observacional descritivo transversal com

componentes de analise estatistica inferencial.

- Ambito do estudo

A investigacéo realizou-se na Unidade de Cuidados de Saude de Vila
Franca de Xira, que pertence ao Agrupamento de Centros de Saude da Grande
Lisboa XII.

Vila Franca de Xira é uma cidade pertencente ao distrito de Lisboa que,
segundo os Ultimos censos de 1991 e 2001, apresenta uma populagdo de
cerca de 144.123 residentes, sendo 70.662 homens e 73.461 mulheres, cuja

maioria se encontra na faixa etaria dos 25 e 64 anos.

- Recolha de dados

Este estudo decorreu entre os meses de Julho de 2010 a Margo de
2011. A fase de recolha de dados decorreu entre Julho e Dezembro de 2010,
enquanto a fase de analise estatistica inferencial decorreu entre Dezembro
2010 e Marco de 2011. Os dados foram recolhidos através da analise dos
registos clinicos inseridos no sistema informatico em vigor (Medicine One), dos
doentes diabéticos Tipo 2 inscritos (entre os anos 1999 e 2010) na Unidade de
Cuidados de Saude de Vila Franca de Xira e, seguidos pelos correspondentes

Médicos de Clinica Geral e Familiar.

49



- Fases do Estudo
12 fase: Realizou-se um estudo descritivo, observacional e transversal,
cujos objectivos foram determinar a Prevaléncia da RD e dos Factores de

Risco conhecidos para o desenvolvimento e progressdo da mesma.

22 fase: Realizou-se um estudo analitico observacional e retrospectivo
da amostra seleccionada, tendo como objectivo obter associacdes com o0s
Factores de Risco previamente detectados, assim como determinar o risco que

conferem ao desenvolvimento da Retinopatia Diabética.

- Amostragem

O tipo de amostragem foi aleatorio e sistematico.

- Populacéo-alvo

A populagdo em estudo correspondeu aos 1282 doentes diabéticos Tipo
2 inscritos na Unidade de Cuidados de Saude de Vila Franca de Xira, que
foram seguidos em consultas por um Médico de Clinica Geral e Familiar

(critérios de inclusao).

- Amostra
A amostragem incidiu sobre a populagéo de utentes com Diabetes Tipo
2 inscritos na Unidade de Cuidados de Saude de Vila Franca de Xira e

seguidos em consulta por um Médico de Clinica Geral e Familiar, tendo como
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minimo 3 visitas de controlo e seguimento das variaveis a estudar. (critérios de

incluséo).

Dos 1283 utentes diabéticos Tipo 2 seguidos em consulta foi

seleccionada aleatoriamente uma amostra de 251 utentes que corresponde a

cerca de 20% do total da populacdo alvo, tendo sido considerado um numero

representativo desta populacao.

- Variaveis analisadas

As variaveis consideradas no estudo serdo descritas, assim como 0S

critérios e metodologias utilizados na andlise estatistica efectuada.

a) Variaveis universais: sexo e a idade

b) Registo dos doentes diabéticos Tipo 2

Com Retinopatia Diabética (RD)

Sem Retinopatia Diabética (sem RD)

c) Variaveis que avaliam os Factores de Risco para a RD

VI.

VII.

VIII.

Pressao Arterial Sistélica (PAS, mmHg)
Presséo Arterial Diastdlica (PAD, mmHg)
Glicémia basal (mg/dl)

Hemoglobina Glicosilada (Hb A1C, %)
Colesterol Total (mg/dl)

Colesterol HDL (mg/dl)

Colesterol LDL (mg/dl)

Triglicéridos (mg/dl)

indice de Massa Corporal (IMC)
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X.  Duracéo da Diabetes Tipo 2/Idade de inicio (anos)
Xl.  Habitos tabagicos (com/sem habitos tabagicos)
d) Calculo do risco de desenvolver Retinopatia Diabética na populagédo

diabética estudada, segundo os factores de risco estudados.

- Andlise estatistica dos dados

O modelo estatistico ajustado para estimar a Prevaléncia de Retinopatia
Diabética e dos Factores de Risco Associados, numa populagédo de diabéticos
Tipo 2 seguidos numa Unidade de Cuidados de Saude Primérios no distrito de
Lisboa, foi 0 modelo de regressao logistica.

A analise dos dados foi efectuada recorrendo ao software estatistico
SPSS, verséao 16.

Foi realizada uma analise descritiva onde se apresentaram para as
variaveis continuas a respectiva média e desvio padrdo, bem como os valores
MAaximos e minimos para cada caso.

Para as variaveis categodricas foram apresentadas as respectivas
percentagens. Sempre que houve necessidade de efectuar comparagoes entre
duas varidveis continuas utilizou-se o teste de Wilcoxon-Mann-Whitney U. As
comparagdes entre mais de duas variaveis continuas foram efectuadas através
da ANOVA one-way.

Os pressupostos da normalidade das distribuicdes e da homogeneidade
das variancias foram verificados, respectivamente, pelos testes de Kolmogorov-
Smirnov/ Shapiro-WilK e pelo teste de Levene.

Para avaliar a associacdo entre as variaveis categoricas foi utilizado o

teste exacto de Qui- Quadrado.
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A existéncia de colinearidade entre os factores de risco para a
Retinopatia Diabética foi avaliada com recurso ao Coeficiente de Correlacdo de
Pearson.

Para estimar o Odds Ratio (OR) ajustado com intervalos (IC) dos
Factores de Risco associados a Retinopatia Diabética, utilizou-se a regressao
logistica. Todos os testes estatisticos foram considerados significativos sempre

gue o valor de p foi inferior a 0,05.

- Consideracdes éticas
Tendo como principios subjacentes proteger e respeitar 0s sujeitos, bem
como ndo causar qualquer dano aos participantes do estudo, a recolha de

dados foi precedida pelo:

a)Pedido de autorizacéo formal a Directora do Agrupamento de Centros de

Saude do Centro de Salde em causa, através do envio de carta e

respectivo protocolo de investigacao;

b)Pedido de autorizacdo para a recolha de dados a Comissédo Nacional de

Proteccéo de Dados.

A confidencialidade dos dados foi garantida.
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IV- RESULTADOS
- Populacéo estudada

Foram englobados no estudo todos os doentes diabéticos Tipo 2
inscritos na Unidade de Saude de Vila Franca de Xira, entre os anos 1999 e
2010. O numero de doentes nestas condicdes no comeco do estudo foi de
1.283, de um universo de 34.288 (total de utentes inscritos na Unidade de

Saude de Vila Franca de Xira).
- Inclusdes e Exclusdes

Dos doentes com diagnéstico de Diabetes Tipo 2 inscritos no Centro de
Saude e, seguidos em consulta pelos respectivos Médicos de Clinica Geral e
Familiar, foi seleccionada uma amostra de 251 individuos, que corresponde a
cerca de 20% da populacdo total, tendo sido considerada uma amostra

significativa.

Estatistcamente o tamanho da amostra num estudo néo
necessariamente comparativo, envolvendo um resultado de saude possivel de
ser traduzido em termos de propor¢cdo de prevaléncia ou incidéncia, pode ser
dado por N = 1,96 P(1-P)/E? onde 1,96 é o valor da distribuicdo normal
standard para o nivel de confianca de 95% (alfa=0,05), P representa a
proporcdo esperada de prevaléncia e E € 0 erro de precisdo de estimativa
amostral. De acordo com a literatura a Prevaléncia da Retinopatia Diabética em
doentes com Diabetes Tipo 2, em Portugal, no ano 2006 era de 11,4%, assim
uma estimativa possivel, para a dimens&o N da amostra seria dada por: 1,967 x

0,114 (1-0,114)/0,05* = 156.
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Os critérios de inclusdo para o estudo foram:

- Ser Diabético Tipo 2 com pelo menos 3 registos clinicos

complementados com as analises laboratoriais e antropométricas respectivas.

A principal causa de exclusdo foi: histérias clinicas com deficits de

registo.

Descricdo da Amostra

- Caracterizacdo Demogréfica

O nuamero total de doentes diabéticos Tipo 2 que constituiram a amostra
foi de 251. Destaca-se a semelhanca da distribuicdo da amostra em relacéo ao
sexo, havendo 139 mulheres e 112 homens, sendo respectivamente 55,4% e
44,6% do total. Foram estratificadas as idades em intervalos, de modo a obter
um melhor tratamento de dados, tendo a maioria dos doentes idades
compreendidas entre os 50 e os 90 anos. A idade média dos individuos da

amostra foi de 68 anos, com um desvio padrao de 10,997.

60,0%

50,0%

40,0%

30,0%

Percentagem

20.0%

10,0%

0,0%—
[30,50( [50,70 [70,90]

FaixaEtaria

Gréfico 1. Distribuicdo da amostra segundo as faixa s etarias
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Sexo N Minimo Maximo Média Desvio Padréao
Feminino Glicemia Basal 139 108 372 164,85 51,199
Duracao da Diabetes (anos) 138 1 24 5,56 4,498
Hb A1C 139 5,8 10,9 7,367 ,9750
Colesterol Total 139 110 381 190,39 49,485
HDL 139 32 76 49,98 9,517
LDL 139 47 186 108,73 31,729
Triglicéridos 139 50 285 150,76 50,613
Creatinina 139 0,0 1,2 0,745 0,2075
IMC 139 22,0 38,0 28,370 3,4390
PAS 139 120 190 142,85 17,417
PAD 139 53 97 75,40 10,843
Masculino Glicemia Basal 112 108 372 159,62 43,627
Duracao da Diabetes (anos) 112 1 28 7,54 5,457
Hb A1C 112 5,6 9,7 7,324 0,9172
Colesterol Total 112 110 269 176,29 36,924
HDL 112 32 112 50,14 12,341
LDL 112 47 176 100,92 29,994
Triglicéridos 112 50 285 142,29 53,200
Creatinina 112 0,0 2,1 , 784 , 2308
IMC 109 21,8 38,0 28,505 4,0838
PAS 112 107 190 139,00 16,155
PAD 112 50 102 74,44 12,558
Tabela 1. Analise descritiva dos factores de risco por sexo
FaixaEtaria N Minimo Méaximo Média Desvio Padré@o
[30,50[ |[Glicémia Basal 12 123 372 172,25 81,288
Duracao da Diabetes (anos) 12 2 24 6,92 5,728
Hb A1C 12 5,9 10,9 7,283 1,4339
Colesterol Total 12 124 222 164,08 33,789
HDL 12 34 65 47,67 9,642
LDL 12 69 153 97,55 26,459
Triglicéridos 12 71 168 104,67 26,428
Creatinina 12 5 1,2 , 729 ,1884
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IMC 12 24,3 35,9 27,934 3,4527
PAS 12 118 140 131,17 7,802
PAD 12 53 97 72,75 14,014
N vélido 12

[50,70[ |Glicemia Basal 113 108 372 163,27 47,093
Duracao da Diabetes (anos) 113 1 22 6,04 4,207
Hb A1C 113 5,6 9,7 7,298 8774
Colesterol Total 113 110 381 181,31 43,944
HDL 113 32 94 50,62 10,473
LDL 113 47 186 103,68 30,920
Triglicéridos 113 50 285 146,43 53,596
Creatinina 113 ,0 1,2 , 737 , 2167
IMC 111 21,8 38,0 28,255 3,5225
PAS 113 107 187 139,30 15,767
PAD 113 53 102 73,59 11,496

[70,90] |Glicemia Basal 126 108 372 160,91 44,910
Idade Inicio da Diabetes 126 48 87 70,29 8,067
Duracao da Diabetes (anos) 125 1 28 6,77 5,638
Hb A1C 126 5,6 9,4 7,398 ,9600
Colesterol Total 126 110 381 188,51 46,010
HDL 126 32 112 49,77 11,308
LDL 126 47 186 107,38 31,778
Triglicéridos 126 67 256 151,49 50,488
Creatinina 126 ,0 2,1 , 788 2214
IMC 125 22,0 38,0 28,631 3,9420
PAS 126 118 190 143,72 18,071
PAD 126 50 98 76,42 11,415

Tabela 2. Andlise descritiva dos factores de risco por faixa Etéaria

- Prevaléncia da Retinopatia Diabética

A Prevaléncia estimada para a Retinopatia Diabética nesta amostra

populacional foi de 14,7%. Em relacdo a distribuicdo dos doentes com
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Retinopatia Diabética por faixas etarias, a maioria dos individuos (56,8%)

pertencia a faixa etaria dos [70-90] anos.
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Gréfico 2. Distribuicdo da amostra segundo sexo e R
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Gréfico 3. Distribuicdo da amostra segundo idade e

D

RD
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Rastreio RD N Minimo Méaximo Média Desvio Padréao
Sem RD |Glicemia Basal 214 108 372 156,54 42,026
Duragéo da Diabetes (anos) 213 1 24 6,47 4,806
HbA1C 214 5,6 9,4 7,116 0,7509
Colesterol Total 214 110 381 183,56 43,938
HDL 214 32 112 49,89 10,520
LDL 214 47 186 104,95 31,144
Triglicéridos 214 50 285 146,54 49,533
Creatinina 214 0,0 1,2 0,744 0,1999
IMC 211 21,8 38,0 28,302 3,7366
PAS 214 118 187 139,82 15,288
PAD 214 50 102 74,78 12,100
Com RD Glicemia Basal 37 110 372 197,08 63,828
Duragéo da Diabetes (anos) 37 1 28 6,27 6,283
HbA1C 37 6,7 10,9 8,686 0,8632
Colesterol Total 37 110 381 187,22 49,989
HDL 37 35 94 50,99 12,687
LDL 37 48 161 106,91 31,555
Triglicéridos 37 67 256 149,49 64,389
Creatinina 37 0,6 2,1 0,873 0,2839
IMC 37 22,8 36,4 29,155 3,6489
PAS 37 107 190 148,73 23,253
PAD 37 63 90 76,08 8,414
Tabela 3. Analise descritiva dos factores de risco por Diagnostico (Com RD/Sem RD)

- Estudo individual dos Factores de Risco associado

saRD

Foram estudados os principais factores de risco revistos na literatura

como sendo responsaveis pelo desenvolvimento e progressao da Retinopatia

Diabética.

altimas trés medicdes realizadas em consulta.

Os valores obtidos de cada variavel numérica derivam da média das
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Variavel Codificacao Tipo
Sexo 1: Feminino Categorica
2: Masculino
Glicemia basal (jejum) Numeérica
Idade Numérica
Duracdo da_Diabetes Anos Numérica
Habitos Tabagicos 0: Nao Fumador Categorica
1: Fumador
Hb A1C Numeérica
HDL Numérica
LDL Numérica
Triglicéridos Numérica
Creatinina Numeérica
Peso Numérica
Altura Numérica
IMC Numérica
PAS Numérica
PAD Numérica
Rastreio RD 0: Sem Retinopatia Categorica
1: Com Retinopatia
Tabela 4. Variaveis analisadas
Variavel Frequéncia absoluta Percentagem
Feminino 139 55,4
S| Vasulng 1z e
Nao Fumador 162 64,5
Habitos Tabagicos _llz_gg?dor 28591 3;%(?
Sem RD 214 85,3
Retinopatia Diabética Com RD 37 14,7
Total 251 100
[30,50[ 12 4,8%
Faixa Etaria [50,70[ 113 45%
[70,90] 126 50,2%

Tabela 5. Andlise exploratéria dos dados

60




- PAS (mmHg)
A PAS minima obtida na amostra foi de 107 e a maxima de 190 mmHg.
A média das PAS dos doentes da amostra foi de 141,13mmHg, com desvio
padréo de 16,941.
Foi possivel verificar nesta populagdo que a PAS atingiu valores

superiores nos doentes com RD.
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Gréfico 4. Distribuicdo da amostra segundo PAS e RD

- PAD (mmHgQ)

A PAD variou de um valor minimo de 50 e um valor maximo de 102
mmHg. A média das PAD dos doentes da amostra foi de 74,97 mmHg, com
desvio padréao de 11,625.

Foi possivel verificar nesta populacdo que a PAD atingiu valores inferiores

nos doentes com RD.
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Gréfico 5. Distribuicdo da amostra segundo PAD e RD

- Glicemia basal (mg/dl)

A glicemia em jejum nos individuos da amostra em estudo variou entre um
valor minimo de 108 mg/dl e um valor maximo de 372 mg/dl. A média das
glicemias basais dos doentes que constituiam a amostra foi de 162,51 mg/dl,
com desvio padrao de 47,946.

Os individuos com RD apresentavam valores mais elevados de glicemia

em jejum, comparativamente aos que nao apresentavam RD.

GlicémiaBasal
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(X ]

T T
Sem RD Com RD
Rastreio RD

Gréfico 6. Distribuicdo da amostra segundo glicemia basal e RD

62



- Hb A1C (%)

A Hb A1C nos doentes da amostra obteve um valor minimo de 5,6% e
um maximo de 10,9%. A média da Hb A1C da amostra foi de 7,348%, com um
desvio padrao de 0,948.

Foi possivel verificar nesta populacdo que a Hb A1C alcancou valores

superiores nos doentes com RD.
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Gréfico 7. Distribuicdo da amostra segundo Hb A1C e RD

- Colesterol Total (mg/dl)
O colesterol total nos individuos da amostra obteve um valor minimo de
110 mg/dl e um maximo de 381 mg/dl. A média dos valores de colesterol total
dos individuos que constituiam a amostra foi de 184,10 mg/dl, com desvio
padrao de 44,792.
Em relacdo aos niveis de colesterol total e a sua relacdo com a
Retinopatia Diabética, constatou-se que os doentes com valores mais elevados
de colesterol total aparentemente apresentaram RD, no entanto ndo foram

estatisticamente significativas essas diferencas.
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Gréfico 8. Distribuicdo da amostra segundo colester ol total e RD

- HDL (mg/dl)

No que diz respeito, aos valores de HDL nos individuos da amostra
obteve-se um valor minimo de 32 mg/dl e de um valor maximo de 112mg/dl. A
meédia dos valores de HDL dos individuos que constituiam a amostra foi de
50,05 mg/dl, com desvio padrao de 10,846.

N&o houve diferencas entre os grupos com e sem RD, em relacdo ao

HDL.
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Gréfico 9. Distribuicdo da amostra segundo HDL e RD
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- LDL (mg/dl)

Em relacdo aos valores de LDL nos individuos da amostra obteve-se um
valor minimo de 47 mg/dl e de um valor maximo de 186 mg/dl. A média dos
valores de LDL foi de 105,24 mg/dl, com desvio padrao de 31,149.

N&o houve diferencas entre os grupos com e sem RD, em relacdo ao

LDL.
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Gréfico 10. Distribuicdo da amostra segundo LDLe R D

- Triglicéridos (mg/dl)

A informacéo obtida referente aos valores de triglicéridos nos individuos
da amostra obteve-se um valor minimo de 50 mg/dl e de um valor maximo de
285 mg/dl. A média dos valores de triglicéridos dos doentes que constituiam a
amostra foi de 146,98 mg/dl, com desvio padréo de 51,851.

Os valores mais elevados pertenciam ao grupo de diabéticos sem RD.
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Gréfico 11. Distribuicdo da amostra segundo triglic éridos e RD

- Indice de Massa Corporal (IMC)

Em relacdo aos valores do IMC nos individuos da amostra obteve-se um
valor minimo de 21,8 e um méaximo de 38,0. A média dos valores dos IMC dos
diabéticos que constituiram a amostra foi de 28,429, com um desvio padrédo de

51,851.

Os diabéticos com RD obtiveram valores mais elevados de IMC.
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Gréfico 12. Distribuicdo da amostra segundo IMCe R D
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- Anos de duracéo da Diabetes Tipo 2

Em relacdo & duracdo da doenca (Diabetes Tipo 2) nos individuos da
amostra obteve-se um valor minimo de 1 ano e uma duracdo méaxima de 28
anos. A média da duracéo da Diabetes nos doentes que constituiam a amostra
foi de 6,44 anos, com desvio padréo de 5,038.

N&o houve diferencas estatisticamente significativas em ambos grupos

(com/sem RD).
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Gréfico 13. Distribuicdo da amostra segundo a durag  &o da diabetes e RD
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Gréfico 14. Distribuicdo da amostra segundo a idade de diagnostico da diabetes e RD
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- Creatinina (mg/dl)

Em relacdo aos valores referentes a creatinemia, nos individuos da
amostra obteve-se um valor minimo de 0.5 mg/dl e um valor maximo de 2,1
mg/dl. A média dos valores de creatinina dos doentes que constituiam a
amostra foi de 0,774 mg/dl, com desvio padrédo de 0,0124.

Verificou-se que os valores mais elevados de creatinemia pertenciam

aos individuos do grupo com RD.

Creatinina

| I
Sem RD Com RD
Rastreio RD

Graéfico 15. Distribuicdo da amostra segundo creatin ina e com/sem RD

- Habitos tabagicos (fumador/nédo fumador)

Em relacdo a presenca ou auséncia dos hébitos tabagicos, 35,5% dos

individuos eram fumadores e 64,5% néo o eram.
Dentro do grupo dos fumadores houve maior percentagem de individuos

com RD e, dos ndo fumadores a maioria dos doentes nédo apresentavam RD.
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Rastreio RD

Variavel Frequéncia Absoluta Percentagem
Feminino 115 53,7
Sem RD
Masculino 99 46,3
Sexo
Feminino 24 64,9
Com RD
Masculino 13 35,1
N&ao Fumador 140 654
Sem RD
74 34,6
Habitos Fumador
Tabagicos NZo Fumador 22 59,5
Com RD
Fumador 15 40,5
[30,50[ 1 51
Sem RD [50,70[ 98 45,8
[70,90] 105 49,1
Faixa Etaria
[30,50[ 1 2.7
Com RD [50,70[ 15 40,5
[70,90] 21 56,8

Tabela 6. Distribuicdo, em percentagem, da variavel
variaveis qualitativas: Habitos Tabagicos (Fumador;

Masculino)

resposta pelas categorias das
N&o Fumador); Sexo (Feminino,
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Minimo Maximo Média Desvio Padréo
Idade 32 90 68,27 10,997
Duracao Diabetes (anos) 1 28 6,44 5,038
HbA1C 5,6 10,9 7,348 0,9480
Colesterol Total 110 381 184,10 44,792
HDL 32 112 50,05 10,846
LDL 47 186 105,24 31,149
Triglicéridos 50 285 146,98 51,851
Creatinina 0,5 2,1 0,774 0,0124
Peso 57 109 73,52 9,802
Altura 150 184 160,98 7,371
IMC 21,8 38,0 28,429 3,7288
PAS 107 190 141,13 16,941
PAD 50 102 74,97 11,625
Glicemia Basal 108 372 162,51 47,946

Tabela7. Maximos, minimos; médias e desvio padrdor elativos as variaveis quantitativas.

Analisando os gréaficos caixa-com-bigodes, referentes ao factores
de risco estudados, podemos observar que a mediana da duracdo da Diabetes
nos individuos com resultado negativo para a RD € superior a dos individuos
com resultado positivo para a RD. Observa-se que, a mediana de Hb A1C dos
individuos com resultado positivo para Retinopatia Diabética € superior a
observada para os individuos com resultado negativo para a mesma.

A mediana da Creatinina dos individuos com resultado positivo
para Retinopatia Diabética € superior a observada para os individuos com

resultado negativo para a mesma.
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A mediana da glicemia basal dos individuos com resultado positivo
para Retinopatia Diabética € superior & observada para os individuos com
resultado negativo para a RD.

Finalmente observa-se que a mediana do IMC nos individuos com
resultado negativo para a RD é inferior a dos individuos com resultado positivo

para a mesma.

- Andlise das correlacdes
Para investigar a existéncia de possivel colinearidade entre os factores,
foi realizada uma analise preliminar para a correlagdo entre as variaveis

explanatérias através do calculo do Coeficiente de Correlacéo de Pearson.
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Tabela 8. Matriz de Correlagéo

Duracéo Colesterol Triglicérid Presséo Presséo Glicémi
Diabetes HbA1C olestero HDL LDL rigicent Creatinina IMC Arterial Arterial lcemia
Total 0s - o Basal
(anos) Sistolica Diastolica
Duragéo
D('abe“)es 1,000 0,050 0,034 0,067 0,050 0,064 0,02] -0,158 -0,017 0,031 0,106
anos
HbA1C
0,050 1,000 0,123 0,093 0,024 0,090 0,231 0,120 0,118 0,047 | 0,615
Colesterol
Total 0,034 0,123 1,000 | 0,133 0,794 0,316 0,018 | -0,131 0,007 0,110 | 0,241
HDL 0,067 0,093 0,133 1,000 0,182 -0,133 0,085 -0,209 0,045 0,028 | 0,248
LbL 0,050 0,024 0,794 0,182 1,000 0,094 -0,040 -0,019 0,120 -0,045 0,13
Triglicéridos | 5 gy 009 | 0316 | -0,133 0,094 1,000 0038 | -0147 | 0172 -0,068 0,039
Creatinina 0,022 0,231 -0,018 0,085 -0,040 0,038 1,000 -0,250 -0,021 0,076 | 0,227
IMC -0,158 0,120 -0,131 -0,209 0,019 | -0,147 -0,250 1,000 0,024 -0,027 -0,022
Presséao
Arterial
Sistolica -0,017 0,118 0,007 0,045 0,120 0,172 -0,021 0,024 1,000 | 0,440 0,043
(PAS)
Presséao
Arterial
Diastolica 0,031 0,047 -0,110 -0,028 -0,045] -0,064 -0,07 2D,0| 0,440 1,000 -0,059
(PAD)
Glicémia
Basal 0,106 0,615 0,241 0,248 0,135 0,039 | 0,227 -0,022 0,043 -0,059 1
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Estatisticamente a correlagdo observada entre as variaveis assinaladas
a cor verde é significativa (p-value <0.05). Nestes casos estamos perante uma
associacdo positiva fraca, ou seja, observa-se que a medida que uma das
variaveis aumenta a outra também aumenta mas de forma pouco acentuada.
Também a correlacdo observada entre as varidveis assinaladas a cor azul é
significativa (p-value <0.05), no entanto, trata-se de uma associa¢gdo negativa
fraca, ou seja, a medida que uma das variaveis aumenta a outra diminui mas
de forma pouco acentuada. Finalmente, a correlagdo entre as variaveis
assinaladas a cor roxa, demonstra que existe uma forte associagdo entre os
pares de variaveis: LDL e Colesterol Total (p-value <0.05); HbA1C e Glicémia
Basal (p-value <0,05). Nestes dois pares de casos o coeficiente de correlacao

€ proximo de 1.

- Andlise individual das variaveis regressoras

Foram comparados os valores das variaveis regressoras nos dois
grupos resposta (positivos e negativos para Retinopatia Diabética), com o
objectivo averiguar se tém ou ndo comportamento semelhante. A evidéncia de
existéncia de comportamento diferente aponta no sentido da utilidade da
variavel na construcdo do modelo de regressao logistica.

Relativamente as variaveis quantitativas, a semelhanca pode ser testada
através da comparacdo de valores médios, quando se pode admitir que a
distribuicdo subjacente aos dados é normal. Caso contrario, a alternativa sera a
aplicacao de um teste ndo parameétrico.

Comecgou-se por testar se as amostras sdo provenientes de populacdes

com distribuicdo normal, através dos testes de Kolmogorov-Smirnov para os
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casos em que a dimensédo da amostra era superior a 50 e o teste de Shapiro-

Wilk para os casos em que a dimensdo da amostra € inferior a 50.

Rastreio RD Estatistica | p-value | Estatistica | p-value
Sem RD Idade 0,087 0,001
Duracao Diabetes (anos) 0,155 <0,001
HbA1C 0,106 <0,001
Colesterol Total 0,086 0,001
HDL 0,110 <0,001
LDL 0,094 <0,001
Triglicéridos 0,131 <0,001
Creatinina 0,096 <0,001
Peso 0,094 <0,001
Altura 0,117 <0,001
IMC 0,091 <0,001
Pressao Arterial Sistolica 0,162 <0,001
Presséo Arterial Diastdlica 0,085 <0,001
Glicémia basal 0,0168 <0,001
Com RD Idade 0,964 0,264
Duracao Diabetes (anos) 0,725 <0,001
HbA1C 0,919 0,010
Colesterol Total 0,853 <0,001
HDL 0,834 <0,001
LDL 0,930 0,023
Triglicéridos 0,855 <0,001
Creatinina 0,784 <0,001
Peso 0,915 0,008
Altura 0,873 0,001
IMC 0,958 0,177
Presséo Arterial Sistolica 0,912 0,007
Presséo Arterial Diastolica 0,908 0,005
Glicémia basal 0,720 <0,001

Tabela 9. Teste da Normalidade
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Pela tabela 9, podemos concluir que, no grupo que apresenta resultado
negativo para Retinopatia Diabética, a hipdtese das amostras serem
provenientes de uma distribuicdo normal é rejeitada para todas das variaveis
consideradas (p-value <0,05). No grupo de individuos que apresenta resultado
positivo para Retinopatia Diabética, a hipétese da normalidade sé é verificada
para as variaveis Idade e IMC (p-value> 0.05), nos restantes casos nao se
verifica a hipétese da normalidade. Observe-se que, apesar de ndo se verificar
a hipotese da normalidade para a distribuicdo da maior parte das variaveis em
estudo, os grupos de individuos com Retinopatia Diabética e sem Retinopatia
Diabética tém dimenséo superior a 30, pelo que o Teorema do Limite Central
garante o calculo de intervalos de confianga para propor¢cdes ou meédias
recorrendo a conhecida distribuicdo Normal Standard. No entanto, como
estamos perante amostras de dimenséo diferente (no caso do grupo de
individuos que apresentam resultados negativos para Retinopatia Diabética a
dimensdo é de 214 e no caso do grupo de individuos que apresentam
resultados positivos para Retinopatia Diabética a dimensdo é de 37) a
comparacdo dos valores médios das variaveis quantitativas foi testada com
recurso aos testes ndo paramétricos, Mann-Whitney-Wilcoxon, para duas
amostras independentes.

As hipoteses testadas foram,

HO : ppositivos = pynegativos  vs  H1 : ypositivos # ynegativos,

Onde pupositivos e pnegativos representam o valor médio da variavel em

estudo no grupo positivo e negativo, respectivamente.
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Mann-Whitney-Wilcoxon Teste T-student p-value
Idade 3612,000 0,394
Duracao Diabetes (anos) 3466,500 0,241
HbA1C 762,500 <0,001
Colesterol Total 3788,500 0,676
HDL 3921,500 0,927
LDL 3723,000 0,563
Triglicéridos 3942,000 0,967
Creatinina 2911,000 0,011
Peso 3824,000 0,843
Altura 3425,000 0,233
IMC 3380,000 0,193
Presséo Arterial Sistolica 3160,000 0,050
Pressdo Arterial Diastolica 3661,000 0,464
Glicémia Basal 1967,5 <0,001

Tabela 10: Resultados do teste Mann-Whitney-Wilcoxo

n e do teste T-student

Os resultados do teste realizado constam da tabela 10. Para a maioria

das variaveis os resultados do teste ndo levam a rejeicdo de HO, ou seja, nao

parece existir diferencas estatisticamente significativas

relativamente as

variaveis em estudo nos grupos com e sem Retinopatia Diabética. As Unicas

excepcOes sdo as variaveis Hb A1C e Creatinina e Glicémia Basal, para as

quais parece haver evidéncia estatistica para rejeitar a igualdade das médias

entre 0s grupos em analise.

No que respeita as variaveis qualitativas, realizaram-se testes qui-

quadrado de homogeneidade para avaliar se as duas populacdes (positivas e

negativas) sao idénticas no que respeita a distribuicAo de cada uma das

seguintes variaveis: sexo; habitos tabagicos e faixa etaria.
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As hipétese em estudo séo:
1° Caso
HO: A distribuicdo da propor¢éo de individuos de cada um dos sexos é

idéntica dentro dos grupos com e sem Retinopatia Diabética.

Vs

H1: A distribuicdo da proporcédo de individuos de cada um dos sexos

nao é idéntica dentro dos grupos com e sem Retinopatia Diabética.

2° Caso

HO: A distribuicdo da proporcdo de individuos fumadores e nao

fumadores é idéntica dentro dos grupos com e sem Retinopatia Diabética.

Vs

H1: A distribuicdo da propor¢cdo de individuos fumadores e nao

fumadores nao é idéntica dentro dos grupos com e sem Retinopatia Diabética.

3° Caso

HO: A distribuicdo da proporcdo de individuos de cada uma das faixa

etaria é idéntica dentro dos grupos com e sem Retinopatia Diabética.

Vs
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H1: A distribuicdo da proporcdo de individuos de cada uma das faixas

etarias nao é idéntica dentro dos grupos com e sem Retinopatia Diabética.

Qui-Quadrado p-value
Sexo 1,162 0,217
Habitos tabagicos 0,264 0,607
Faixa Etaria 0,957 0,620

Tabela 11. Resultados do teste Qui-quadrado

- Seleccéo das variaveis para o modelo de Regressdo  Logistica

- Regressao logistica simples

Para avaliar a significancia da ldade, Sexo, Habitos tabagicos, Duracao
Diabetes em anos, Hb A1C, Colesterol Total, HDL, LDL, Triglicéridos,
Creatinina, Peso, Altura, IMC, Presséo Arterial Sistolica e Pressédo Arterial
Diastdlica sobre a probabilidade de um individuo ter Retinopatia Diabética
recorreu-se a regressao logistica pelo método de Forward: LR. Procedeu-se
também a validacdo dos pressupostos por intermédio da andlise grafica dos
residuos e ao diagndstico de casos influentes. Foram encontradas cinco
observacbes candidatas a outliers que nao foram retiradas do modelo final,
uma vez que a sua remocdo ndo melhorava a qualidade do ajustamento do
modelo logistico.

Na seleccdo das variaveis explanatorias a incluir no modelo final,

comecamos por estimar, pelo método Enter, um modelo de regressao logistica
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simples para cada uma das variaveis em estudo e foram seleccionadas todas

aquelas cujo p-value referente ao teste de Wald foi inferior a 0.05.

I.C. a 95% para EXP(B)

B S.E. Wald | p-value | Exp(B) | Inferior Superior
Sexo(1) -0,747 0,610 1,497 0,221 0,474 0,143 1,567
Tabagicos(1) -0,290 0,682 0,181 0,671 0,748 0,197 2,848
DuragdoDiabetesanos -0,073 0,057 1,642 0,200 0,929 0,830 1,040
HbA1C 2,918 0,496 34,571 0,000 18,496 6,994 48,916
ColesterolTotal -0,007 0,009 0,602 0,438 0,993 0,976 1,010
HDL 0,008 0,026 0,100 0,751 1,008 0,958 1,062
LDL 0,017 0,017 0,977 0,323 1,017 0,983 1,053
Triglicéridos -0,007 0,006 1,599 0,206 0,993 0,981 1,004
Creatinina 5,572 2,045 7,425 0,006 | 262,946 4,778 14470,432
IMC 0,069 0,089 0,594 0,441 1,071 0,899 1,276
Pressé&oArterialSistolica 0,021 0,021 0,979 0,323 1,021 0,980 1,064
PressédoArterialDiastolica 0,006 0,029 0,039 0,843 1,006 0,950 1,064
Glicémia Basal -0,006 0,005 1,415 0,234 0,994 0,983 1,004
Constante -32,861 6,794 23,398 0,000 0,000
Tabela 12: Regresséo logistica simples pelo método Enter.

A regresséo logistica pelo método Enter revelou que: Sexo (B idade= -

0,747; Wald=1,497; p-value= 0,221), Habitos tabagicos (B Tabagicos= -0,290;
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Wald=0,181; p-value= 0,671), Duracéo Diabetes em anos (B Durac¢éo Diabetes

anos= -0,073; Wald=1,642; p-value= 0,200), HDL (B HDL= 0,008; Wald=0,100;
p-value= 0,751), LDL (B LDL= 0,017; Wald=0,977; p-value= 0,323),
Triglicéridos (B Triglicéridos= -0,007; Wald=1,599; p-value= 0,206), IMC (B

IMC= 0,069; Wald=0,594; p-value= 0,441); Pressdo Arterial Sistolica (B

Presséao Arterial Sistolica= 0,021; Wald=0,979; p-value=0,323); Pressédo Arterial

Diastdlica (B PresséaoArterialDiastolica=0,006; Wald=0,039; p-value=0,843) e

Glicémia Basal (B GlicémiaBasal=-0,006; Wald=1,415; p-value=0,234) néo

apresentaram um efeito estatisticamente significativo sobre a probabilidade de
um individuo vir a ter Retinopatia Diabética.
No entanto, com o modelo ajustado, as variaveis: HbA1C (B HbA1C =

2,918; Wald=34,571; p-value< 0,001); Colesterol Total (B ColesterolTotal = -

0,007; Wald= 0,602; p-value=0,438) e Creatinina (B Creatinina = 5,572;
Wald=7,425; p-value = 0,006) apresentaram um efeito estatisticamente
significativo sobre a probabilidade de um individuo vir a ter Retinopatia
Diabética.

Posteriormente recorreu-se ao método Forward: LR para melhorar o

modelo anterior.
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95,0% I.C para EXP(B)
B S.E. Wald Sig. Exp(B) |Inferior Superior
1° Passo |HbA1C 2,089 0,299 48,681 0,000 8,076 4,491 14,522
Constante -18,173 2,462 54,500 0,000 ,000
2° Passo |HbAl1C 2,230 0,340 43,044 0,000 9,296 4,776 18,094
PresséoArterialSistolica ,035 0,015 5,652 0,017 1,036 1,006 1,066
Constante -24,330 4,087 35,431 0,000 0,000
3°Passo |HbA1C 2,277 0,358 40,523 0,000 9,744 4,834 19,641
Creatinina 2,722 1,325 4,222 0,040 15,214 1,134 204,122
PresséoArterialSistolica ,032 0,015 4,442 0,035 1,033 1,002 1,064
Constante -26,575 4,483 35,140 0,000 ,000
4° Passo (HbA1C 2,417 0,375 41,548 0,000 11,211 5,376 23,379
Triglicéridos -,010 0,005 3,723 0,054 0,990 0,981 1,000
Creatinina 2,961 1,396 4,495 0,034 19,309 1,251 298,138
PressaoArterialSistolica ,038 0,015 6,034 0,014 1,038 1,008 1,070
Constant -27,295 4,440 37,792 0,000 0,000
Tabela 13. Regressao logistica simples pelo método Forward:LR.

Com o novo modelo ajustado e de acordo com o teste de Wald, apenas

as variaveis Hb A1C (B HbA1C = 2,417; Wald=41,548; p-value <0,001);

Creatinina (B Creatinina =2,961; Wald=4,495; p-value= 0,034); Presséo Arterial

Sistélica (B Pressao Arterial Sistolica= 0,038; Wald=6,034; p-value=0,014)

apresentaram um efeito estatisticamente significativo sobre a probabilidade de

um individuo vir a ter Retinopatia Diabética. Note-se que a coluna Exp(B) é a

exponencial dos coeficientes do modelo e estimam o racio de probabilidade da

variavel dependente por unidade da variavel independente.

Neste caso, 0 racio da probabilidade de um individuo vir a ter

Retinopatia Diabética € de 11,211 por cada unidade de Hb A1C, ou seja, o

risco de um individuo ter Retinopatia Diabética aumentam cerca de 1021,1%
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por cada unidade de HbAcl (100 X [11,211 - 1]), o que significa que por cada
unidade de Hb A1C, o risco de um individuo vir a ter Retinopatia Diabética
aumenta cerca de 10 vezes. De um modo semelhante temos que a
probabilidade de um individuo vir a ter Retinopatia Diabética € de 19,309 por
cada unidade de Creatinina, ou seja, o risco de um individuo ter Retinopatia
Diabética aumentam cerca de 1830,9% por cada unidade de Creatinina (100 X
[19,309 - 1]), o que significa que por cada unidade de Creatinina, o risco de um
individuo vir a ter Retinopatia Diabética aumenta cerca de 18 vezes.
Finalmente a probabilidade de um individuo vir a ter Retinopatia Diabética € de
1,038 por cada unidade de Pressado Arterial Sistdlica, ou seja, o risco de um
individuo ter Retinopatia Diabética aumentam cerca de 3,38% por cada
unidade de Pressao Arterial Sistélica (100 X [1,038 - 1]).

De acordo com os testes de “Omnibus” (Omnibus Test = 98,037; p
<0,001) e “Hosmer and Lemeshow” (Hosmer and Lameshow = 14,932, p-
value=0.060) o modelo ajusta-se bem aos dados.

O modelo de regressao logistica foi também usado para classificar os
sujeitos amostrados, observando-se uma percentagem de classificagéo
correcta de 87%. A sensibilidade do modelo foi de 94,3%, isto €, o modelo
classifica correctamente 94,3% dos individuos com Retinopatia Diabética
(sucesso). A especificidade do modelo é 45,9%, ou seja, 0 modelo classifica
correctamente 45,9% dos individuos sem Retinopatia Diabética (insucesso).
Finalmente, foi ainda constatado que o modelo ajustado apresenta uma

capacidade discriminante excelente (ROC c = 0,924, p-value <0,001)
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Apoés a analise anterior podemos concluir que um possivel modelo que
permite estimar a probabilidade © de um individuo ter Retinopatia Diabética é

dado de acordo com a seguinte lei:

1

= —{-27,2954+2,417-HbA1C-2,961+Creatinina+0,038+Pressfcartertal S1stoliea}

1+e
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V- DISCUSSAO

O presente estudo teve como objectivo geral estimar a Prevaléncia da
Retinopatia Diabética huma populacdo de Diabéticos Tipo 2 seguidos numa
Unidade de Cuidados de Saude Primérios, no distrito de Lisboa.

Como objectivos especificos foram identificados e analisados o0s
Factores de Risco mais conhecidos para o desenvolvimento e progressao da
Retinopatia Diabética.

Para o efeito optou-se por um estudo descritivo observacional
transversal, tendo sido a recolha de dados obtida pelos registos clinicos dos

Médicos de Clinica Geral respectivos.

As principais caracteristicas que definem este estudo sao:

- ter sido realizado numa amostra populacional do distrito de Lisboa, que
conjuga populacgéo rural e urbana, proporcionando maior riqueza de dados;

- ser um estudo descritivo da taxa de Prevaléncia da Retinopatia
Diabética de doentes Diabéticos Tipo 2 seguidos numa Unidade de Cuidados
de Saude Primarios. Destacando aqui o papel fundamental do médico de
Medicina Geral e Familiar, quer para o controlo metabdlico e dos factores de
risco associados, quer para a referenciagcdo a outras especialidades, em
particular & Oftalmologia;

- ser um estudo sobre o risco conferido pelos Factores de Risco
sistémicos para o desenvolvimento da Retinopatia Diabética na populacéo

estudada.
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Para a sua elaboracdo a amostra foi obtida de forma aleatoria (tendo em
conta os critérios de inclusdo e excluséo), sendo caracterizada por:

-ter uma dimenséo suficiente para garantir a validade do estudo;

-ser constituida por individuos cuja probabilidade de cada um ser

escolhido para formar parte do estudo ser igual a dos néo eleitos.

O cumprimento das premissas acima referidas foi fundamental para
proporcionar uma maior validade ao estudo, no entanto, ndo estd isento de

dificuldades e de possivel viés.

De acordo com os resultados concluiu-se que a Prevaléncia da
Retinopatia Diabética da amostra seleccionada foi de 14,7%. Esta prevaléncia
€ comparavel a encontrada no estudo dos Médicos Sentinela em 2006, que foi
de 11,4%, todavia, destaca-se a tendéncia crescente do seu valor ®.

No presente estudo, as mulheres representaram 64,9% do grupo de
individuos com RD. Esta maior prevaléncia da RD no sexo feminino podera
dever-se ao facto das mulheres visitarem de forma mais assidua o seu médico
de familia, contudo, a diferenca entre sexos e a sua distribuicdo na RD nao é
estatisticamente significativa.

Segundo os resultados apresentados a mediana das variaveis: Hb
Al1C, Pressao Arterial Sistélica, Glicémia basal, Colesterol total, IMC,
Creatinina e Idade de diagnéstico da Diabetes dos individuos com resultado
positivo para Retinopatia Diabética € superior & observada para os individuos
com resultado negativo para a RD, 0 que esta de acordo com a maioria dos

estudos ja realizados *" 97,
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Neste estudo ndo se comprova o0 que a maioria dos estudos
revela, ou seja, nesta amostra populacional, a Duragdo da Diabetes € superior
nos individuos sem RD.

No entanto, pode concluir-se pelos resultados deste estudo, que a
idade de inicio da Diabetes Tipo 2, ou seja, 0 momento do diagnostico da
doenca, € superior naqueles individuos com RD, podendo este facto dever-se a
natureza assintomatica da Diabetes até estadios mais avancados, conduzindo
ao atraso do seu diagndstico.

Em relacdo as variaveis sexo, faixa etaria e habitos tabagicos
(variaveis qualitativas) a distribuicdo da mesma pelos dois grupos de individuos

(com RD/sem RD) nao apresentou diferengas estatisticamente significativas.

Apos o tratamento dos dados obteve-se um modelo de regresséo
logistica criado pelas variaveis Hb A1C, Pressao Arterial Sistélica e Creatinina,
uma vez que foram as Unicas varidveis que apresentaram um efeito
estatisticamente significativo sobre a probabilidade de um individuo vir a ter
Retinopatia Diabética.

Segundo este modelo, para esta amostra populacional, por cada
aumento de unidade (%) de Hb A1C, o risco de um individuo vir a desenvolver
Retinopatia Diabética aumenta cerca de 10 vezes.

De um modo semelhante, por cada aumento de unidade de Creatinina, o
risco de um individuo vir a ter Retinopatia Diabética aumenta cerca de 18
vezes.

Finalmente, o risco de um individuo ter Retinopatia Diabética aumenta

cerca de 3,38% por cada unidade de Presséao Arterial Sistdlica.

87



Em suma, o modelo de regressao logistica criado € um bom modelo,
porque permite classificar correctamente 87% dos individuos da amostra, com
uma sensibilidade de 94,3% (com Retinopatia Diabética).

A especificidade do modelo é de 45,9%, ou seja, o0 modelo classifica
correctamente 45,9% dos individuos sem Retinopatia Diabética (insucesso).
Finalmente, foi ainda constatado que o modelo ajustado apresenta uma
capacidade discriminante excelente (ROC c = 0,924, p-value <0,001).

Apoés a analise anterior podemos concluir que um possivel modelo que
permite estimar a probabilidade 7 de um individuo ter Retinopatia Diabética

nesta amostra populacional € dado de acordo com a seguinte lei:

1

= —{-27,2954+2,417-HbA1C-2,961+Creatinina+0,038+Pressdcartertal S1stoliea}

l+e

Da aplicagédo do modelo encontrado podemos estimar que:

Controlo P.A.S. Hb A1C Creatinemia i
Metabolico (mmHg) (%) (mg/dl) (probabilidade de
RD)

Bom Controlo 120<P.A.S.<139 5,5<Hb A1C<6,5 0,5<Creatinina<0, | 0,00035< T <0,026

9

Intermédio 140<P.A.S.<149 7<Hb A1C<7,5 1,0<Creatinina<l, 0.109< T <0,438

1

Mau Controlo 150<P.A.S.<160 8<Hb A1C<10 1,2< 0.785< T < 0,999

Creatinina<1,5
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Em suma, para esta amostra populacional através da aplicacdo do
modelo obtido estatisticamente, o risco de vir a ter RD varia de 0.035% a 2.6%,
se tiver um bom controlo metabdlico.

Caso um individuo tenha um controlo intermédio, a probabilidade de vir a
desenvolver RD sera de 10.9% a 43.8%.

Se, pelo contrario, tiver um mau controlo metabdlico, exemplificado com
os valores acima na tabela, a probabilidade de vir a desenvolver RD estara

compreendida entre 78.5% e 99.9%.

Limitagdes do estudo

Este estudo pretendeu de forma criteriosa dar rigor aos resultados, pelo

gue nos parece oportuno definir algumas limitagées do estudo:

a) Em relacéo a eleicdo da amostra

Os doentes diabéticos Tipo 2 do estudo foram seleccionados a partir dos
doentes incluidos no sistema de registo do Centro de Saude. E provavel que
existam doentes diabéticos Tipo 2 que, embora sejam seguidos e controlados
no Centro de Saude, ndo estejam incluidos na lista obtida por deficiéncias do
sistema de registo.

Por outro lado, a amostra seleccionada representa os doentes que séo
seguidos de forma regular na consulta do Médico de Medicina Geral e Familiar.

Esta premissa exclui os doentes controlados no hospital e os doentes néao
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cumpridores que nao vao de forma regular a consulta com o seu médico de

familia.

b) Em relacédo aos sistemas de reqisto/recolha de informacgé&o

A informacéo para a realizacdo do estudo foi obtida a partir dos registos
informatizados existentes (histéria clinica informatizada — programa Medicine
One). Isto pode supor que, em alguns casos, haja deficiéncia de informacao, ja
que a intencdo do médico que regista a histéria € a atencdo clinica habitual e

nao um registo especifico para um estudo de investigacao.

c) Parametros em falta

-A microalbuminuria e a Retinopatia Diabética sdo ambas expressées de
lesdo microvascular e aparecem juntas como predictoras de eventos
macrovasculares.

Através da analise dos registos clinicos ndo foi possivel obter o
parametro microalbumindria, mas apenas a creatinina que € um parametro
mais grosseiro do mau funcionamento renal, no entanto a sua alteracdo ja

implica que haja microalbumindria subjacente®.

-O tratamento da diabetes com insulina também néo foi considerado.
Este parametro tem importancia segundo os estudos mencionados na possivel
progressdo da RDNP a RDP, mas, neste caso, como nao tinhamos o objectivo

de segmentar a RD, ndo analisamos esta variavel.
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VI- CONCLUSAO

O numero de doentes diabéticos da populacdo portuguesa tem vindo a
aumentar nos ultimos anos, sendo actualmente motivo de especial atengéo
pelo grande numero de complicagbes acompanhantes e seu impacto na
economia nacional.

Este estudo foi elaborado com o intuito de proporcionar mais dados
epidemiologicos aos escassos estudos existentes em relagdo a Prevaléncia da
Retinopatia Diabética e, de algum modo, fazer uma actualizacdo sobre esta
matéria.

Também foi feita uma revisdo dos Factores de Risco para
desenvolvimento e progressao da RD, uma vez que conhecer em profundidade
os factores de risco que levam ao desenvolvimento da Retinopatia Diabética e
actuar sobre eles € uma forma de prevencdo essencial para esta doenca

epidémica.

N&o obstante, devido a caréncia deste tipo de informacdo na
comunidade, este estudo pode funcionar como estudo piloto para posteriores

estudos a nivel nacional.

Segundo a revisdo da literatura realizada, foram seleccionadas uma
série de variaveis consideradas como factores de risco para o desenvolvimento
e progressao da Retinopatia Diabética.

Todas as variaveis foram analisadas estatisticamente e relacionadas
individualmente com a existéncia ou ndo de Retinopatia Diabética.

De uma forma sumaria destacamos as principais conclusdes do estudo,

uma vez que alguns pontos merecem especial atencédo e poderdao num futuro

91



necessitar de actuagdes especificas a nivel de politica sanitaria devido ao facto
da Diabetes Mellitus e suas complicagfes serem enquadradas no contexto de
um problema de Saude Publica:

- aumento da Prevaléncia da RD comparada com estudos anteriores®,
todavia, apresenta um valor inferior & maioria dos estudos internacionais®**

- a idade de inicio da doenca, ou seja, 0 momento do diagnostico foi
mais tardia, nos individuos com RD. Este ponto chama-nos a atengdo para a
natureza assintomética da RD até estddios mais avancados e para a eficacia
comprovada de uma intervengao precoce, sendo essencial a consulta regular
ao oftalmologista para rastreio;

- 0 grupo etario mais afectado pela RD foi dos 70 aos 90 anos
(representando 56,8% da amostra), podendo ser considerada uma populacdo
que merece uma especial atencdo, assim como dos 50 aos 70 anos, cuja
proporcdo nesta amostra alcancou 40,5% dos individuos com RD. Atendendo
ao facto de que este grupo etario terd uma esperanca meédia de vida superior
ao grupo maioritario, devera também receber especial atencgéo;

- os factores de risco que se relacionaram neste estudo de forma
estatisticamente significativa com a RD foram a HbAL1C, Pressdo Arterial
Sistdlica e Creatinina;

- ndo houve uma relacdo com significancia estatistica entre a RD e os
outros factores de risco, provavelmente por causa do controlo farmacolégico
dos mesmos, pelo que pode ser considerado um viés e, a0 mesmo tempo, sinal

de bom controlo metabdlico;
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- os factores de risco que obtiveram uma relacdo fortemente positiva
com a RD nesta amostra populacional foram a glicemia basal e a Hb A1C, o
colesterol total e o HDL;

- de acordo com o modelo de regressao logistica simples obtido foi
possivel classificar o risco de um individuo desta amostra vir a desenvolver RD.
Logo, se tiver um bom controlo metabdlico, o risco de vir a ter RD podera variar
de 0.035% a 2.6%.

Se, pelo contrério, tiver um mau controlo metabdlico, a probabilidade de
vir a desenvolver RD estara entre 78.5% e 99.9%, 0 que permite mais uma vez
dar relevancia a necessidade iminente de monitorizar e tratar os factores de
risco da RD.

Este modelo adequa-se a populacéo estudada, mas com a realiza¢do de
estudos em maior escala sera possivel desenvolver um score nacional para o
risco de desenvolver RD, segundo o controlo metabdlico respectivo.

Neste sentido, incentivar o tratamento precoce implica, inevitavelmente,
falar de Medicina Preventiva, ou seja, € imprescindivel um conhecimento
exaustivo da populagéo alvo e dos recursos humanos e materiais existentes,

para elaborar um plano de intervencdo adequado.
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Anexo |

Carta de pedido de autorizacdo para estudo na Unida de de Saude de Vila
Franca de Xira

Lisboa, 5 de Agosto de 2010

Exma. Sra. Directora Executiva do
ACES da Grande Lisboa XII
Vila Franca de Xira

Dra. Emilia Alves

Eu, Ana Teresa Nunes, actualmente a frequentar o primeiro ano do
Internato Complementar de Oftalmologia no Hospital de Santa Maria, venho por
este meio solicitar a V. Exa. a possibilidade de realizar no Centro de Saude de
Vila Franca de Xira a componente de investigacdo relativa ao Mestrado
“Doencas Metabolicas e Comportamento Alimentar” da Faculdade de Medicina
de Lisboa, tendo como tema o estudo da Prevaléncia da Retinopatia Diabética
e respectivos Factores de Risco, numa populacdo de diabéticos tipo 2,
seguidos numa consulta de Cuidados de Saude Primarios.

Trata-se de um trabalho que permitird conhecer a realidade que nos
rodeia do ponto de vista oftalmolégico na populacdo alvo e, de alguma forma
conhecer qual o grau de controlo da problematica.

O orientador da tese de mestrado € o Prof. Doutor Antonio Castanheira-
Dinis e a pessoa de contacto no C.S. de Vila Franca de Xira € a Dra. Rosa
Gallego.

Agradecendo desde ja a atencdo dispensada, despeco-me
respeitosamente

Com os melhores cumprimentos,

Ana Teresa Nunes Segalas
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