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RESUMO

Introducao: A diabete mélito é doenga metabdlica complexa que envolve
hiperglicemia, doenca microvascular (retinaerim) e neuropatia. A retinopatia
e a nefropatia sdo importantes causas de cegueira e faléncia renal respec-
tivamente, e complicagdes relacionadas a diabete mélito. Objetivo: Deter-
minar arelacio entre a presenga de proteinuria e nefropatiacoma gravidade
da retinopatia diabética num estudo transversal de pacientes diabéticos.
Métodos: Estudo transversal de pacientes diabéticos, sem tratamento
oftalmoldgico prévio, atendidos em servigo de oftalmologia terciario. Estes
pacientes foram submetidos a exame fundoscopico, exames laboratoriais
e interrogados quanto ao tempo de duracio e o tipo de diabete. Compara-
dos os fatores de risco abordados com os achados fundoscépicos. Na
analise dos dados quantitativos foi usado o teste t de Student. Resultados:
Estudados 81 pacientes, 28 do sexo masculino, 53 do sexo feminino, 28 com
diabete insulino-dependente 53 com diabete nio-insulino-dependente.
Fatores correlacionados estatisticamente com o grupo com retinopatia
diabéticamais grave incluem: diabete mélito insulino dependente (0.<0,01),
nefropatia (0<0,05), proteintria (0.<0,05), maior tempo de doenga (p<0,001)
e valores mais elevados de glicemia de jejum (p=0,01). Conclusées:
Concluiu-se que a gravidade de retinopatia diabética esta relacionada a
presenca de proteinuria e nefropatia além de sofrer influéncia de fatores de
risco tais como tempo de duragdo da doenga, tipo de diabete e controle
metabdlico da doenga.

Descritores: Diabetes mellitus; Retinopatia diabética; Proteinuria; Fatores de risco;
Nefropatias

INTRODUGAO

A diabete mélito é uma doenca metabdlica complexa, resultante da
interacdo varidvel entre fatores hereditdrios e ambientais. Caracteriza-se
por secrecdo anormal de insulina, niveis elevados de glicose sangiiinea e
uma variedade de complicagdes em 6rgios essenciais para a manutengio da
vida, incluindo nefropatia, retinopatia, neuropatia e aterosclerose acelera-
da. A sindrome clinica completa envolve hiperglicemia, doenga microvascu-
lar (retina e rim) e neuropatia'”. A retinopatia e a nefropatia sdo importantes
causas de cegueira e faléncia renal respectivamente, e complicagdes rela-
cionadas a diabete mélito®®.

A retinopatia diabética € a principal causa de cegueira em americanos
com idade entre 20 e 74 anos, sendo responsavel por 12% de todos os casos
de novos cegos em um ano®?®. A prevaléncia da retinopatia diabética
apresenta uma variagdo muito grande segundo a literatura, dependendo
basicamente da populagdo em estudo, variando de 18% a 40%®. Calcula-se
que 1 a 3% da populacdo mundial esteja acometida pela doenca. Aproxima-
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damente 85% dos casos se manifestam apds os 40 anos de
idade, sendo apenas 5% abaixo dos 20 anos. No Brasil, as
estatisticas sdo insuficientes. Trabalhos publicados no VII
Congresso de Prevengdo da Cegueira mostraram uma pre-
valéncia de olhos cegos variando de 1,42 a 9,77% devido a
retinopatia diabética®.

As alteragées do fundo de olho do paciente diabético
seguem um curso progressivo, partindo de retinopatias leves,
ndo proliferativas, cuja manifestacdo precoce é o desenvolvi-
mento de microaneurismas”, para as graves, proliferativas,
quando se evidencia a formagdo de neovasos®?.

As complicagdes retinianas dependem ndo apenas do defi-
ciente metabolismo de carboidratos como também de outros
fatores sendo pesquisados atualmente”. H4a uma série de
fatores relacionados ao desenvolvimento e progressdo da
retinopatia diabética, alguns mais fortemente associados com
a gravidade da retinopatia, outros menos. Nao é possivel
definir quais individuos diabéticos apresentardo retinopatia,
entretanto, é possivel definir fatores de risco para o desenvol-
vimento da doenga® como: durag¢do da doenca sistémica, mau
controle metabdlico, diabete melito insulino dependente,
doenca renal associada, etc>7!2, Alguns estudos sugerem
que a velocidade de progressdo da retinopatia é menor em
individuos diabéticos jovens (menores de 13 anos de idade).
Acredita-se que as causas relacionam-se com as alteracdes
hormonais da puberdade®.

Estudos epidemioldgicos acerca da incidéncia, prevalén-
cia e progressdo da retinopatia diabética sdo importantes para
estabelecer hipdteses da sua patogénese e para desenvolver
estratégias de prevencdo desta manifestacdo da doencga. Es-
tes dados possibilitam o aconselhamento médico adequado,
embasado em evidéncias. Estes estudos tornam-se ainda mais
importantes por evidenciarem que os principais fatores de
risco sdo evitdveis ou, a0 menos, passiveis de controle.

Este estudo tem por objetivo determinar a relagdo entre
proteintria e nefropatia com a ocorréncia e severidade da
retinopatia diabética num estudo transversal de pacientes
diabéticos atendidos em ambulatério de oftalmologia de servi-
co tercidrio.

METODOS

Os critérios de exclusdo para este estudo foram terapia com
fotocoagulagdo a laser prévia ou cirurgia vitreo-retiniana, ida-
de menor que 13 anos, impossibilidade de realizacio de exame
fundoscépico (pacientes com opacidades de meios) e a pre-
senca de hipertensdo arterial descompensada.

Todos os pacientes foram submetidos a medida da acuida-
de visual (com correcdo ou com uso do buraco estenopeico)
usando a tabela do ETDRS (Early Treatment for Diabetic
Retinopathy Study) conforme suas recomendacdes’® e, em
seguida examinados pelo mesmo oftalmologista (ZMSC), com
oftalmoscopio indireto e lente condensadora de 20 dioptrias,
apos dilatagdo pupilar com colirio midridtico (tropicamida 1%).
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Foram realizados os seguintes exames laboratoriais: glicemia
de jejum, hemoglobina glicosilada, dosagem da creatinina
plasmadtica e exame qualitativo de urina. Foi definido como
nefropatia a presenga de proteintria ao exame quantitativo de
urina e/ou creatinina plasmatica >1,3 mg/dl.

Os pacientes foram interrogados quanto ao tipo de diabete
(insulino-dependente e ndo insulino-dependente) e duragdo
da doenca desde o diagndstico.

Os pacientes foram classificados em quatro grupos, se-
gundo estigios crescentes de severidade de retinopatia dia-
bética, baseados no Early Treatment Diabetic Retinopaty
Research Group®, da seguinte forma:

* Grupo 1: retinopatia diabética ndo proliferativa muito leve
a leve, nos quais observam-se apenas microaneurismas e/ou
hemorragias intra-retinianas e exsudatos duros. Foram inclui-
dos neste grupo os pacientes diabéticos com exame fundos-
copico sem alteragdes.

* Grupo 2: retinopatia ndo proliferativa moderada, incluin-
do a presenca de microaneurismas e/ou hemorragias intra-
retinianas leves a moderadas em quatro quadrantes ou seve-
ros em menos de quatro quadrantes, exsudatos duros e
algodonosos.

e Grupo 3: retinopatia ndo proliferativa severa a muito
severa, observando-se caracteristicas de risco para prolifera-
cdo, como alteracdes microvasculares intra-retinianas (IR-
MAs), veias em rosdrio e dreas isquémicas extensas.

* Grupo 4: retinopatia proliferativa, evidenciando-se a pre-
senca de neovasos e/ou proliferagdes vitreo-retinianas.

Ap6s a coleta de dados, foi investigada a possivel asso-
ciacdo entre proteintria, nefropatia e a presenca e severidade
da doenga retiniana revelada ao exame fundoscépico.

Devido ao fato deste ser um estudo transversal em indivi-
duos sem tratamento ocular prévio, a maioria dos pacientes
apresentavam estdgios iniciais da retinopatia. Para efeito de
célculo estatistico dos dados, os pacientes do grupo 1 foram
chamados: grupo A, e os pacientes dos grupos 2, 3 e 4,
agrupados no grupo B. Tal separagdo favorece a andlise dos
dados ao separar pacientes sem alteracdes ou com retinopatia
inicial dos pacientes com retinopatia mais avancada, ndo com-
prometendo a validade do estudo e permitindo o cédlculo do
risco relativo de varidveis qualitativas. Assim, temos que o
grupo A corresponde aos pacientes sem retinopatia ou com
retinopatia leve, e o grupo B corresponde aos pacientes com
retinopatia moderada a proliferativa. A distribuicdo dos
pacientes de acordo com os dois grupos descritos é apresen-
tada na tabela 3. Foi realizada a analise estatistica comparando
estes dois grupos com os fatores de risco em estudo.

RESULTADOS

Foram selecionados 81 pacientes diabéticos atendidos em
ambulatério de oftalmologia de referéncia que ndo apresenta-
vam os critérios de exclusdo. A idade dos pacientes variou de
20a 78 anos (média de 57,91+11,09 anos). Dados de perfil da
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amostra como sexo e tipo de diabete sdo expostos nas tabelas
1 e 2 respectivamente.

A distribuicdo dos pacientes segundo a classificacdo da
retinopatia nos quatro grupos descritos anteriormente foi rea-
lizada considerando-se o olho com doenca mais avangada. Os
resultados sdo apresentados na tabela 3.

A acuidade visual do grupo estd apresentada no grafico 1.
Considerando os 81 pacientes estudados, somente 2 olhos
ndo apresentavam percepg¢do luminosa (1 olho phithisico de-
vido a trauma ocular e outro por glaucoma neovascular e
complicagdes relacionadas a retinopatia diabética). Em 158
olhos foi acessado o status macular (sendo que 4 olhos foram
excluidos: 2 por razdes acima descritas e outros 2 por opacida-
des dos meios (catarata)). Destes, 21 olhos apresentavam
alguma alteracdo macular como edema clinicamente significa-
tivo, espessamento e/ou depésito lipidico em uma area de 500
micra em torno da févea. Em quase todos os olhos com al-
teracdo macular (exceto 2) a acuidade visual se apresentou
pior que 0,2 (n=19).

Doze pacientes do grupo A (n=54) e 15 pacientes do grupo
B (n=27) apresentaram proteintria ao exame qualitativo de
urina. Entretanto, somente 1 paciente do grupo A e 2 pacien-

Tabela 1. Distribuicdo por sexo
Sexo Numero de pacientes
Masculino 28 (35%)
Feminino 53 (65%)
Total 81 (100%)

Tabela 2. Distribuicao por tipo de diabete

Tipo de diabete Numero de pacientes

Insulino dependente 28 (35%)
Nao insulino dependente 53 (55%)
Total 81 (100%)

Tabela 3. Distribuicao dos pacientes nos grupos A e B
Grupo Numero de pacientes
A 54 (66,7%)

B 27 (33,3%)
Total 81 (100%)

Tabela 4. Distribuicao nos grupos de retinopatia

Grupo Numero de pacientes
1 54 (66,7%)

2 10 (12,3%)

3 10 (12,3%)

4 7 (8,6 %)

Total 81 (100%)
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Grafico 1 - Acuidade visual corrigida ou com uso do buraco estenopeico
de 81 pacientes (162 olhos) medida com a tabela do ETDRS (Early
Treatment for Diabetic Retinopathy Study)

tes do grupo B apresentaram creatinina superior a 1,3 mg/dl. A
nefropatia (definida pela presenca de proteintiria e/ou valor da
creatinina plasmatica acima de 1,3 mg/dl) ocorreu em 12 pa-
cientes do grupo A e 15 pacientes do grupo B. Todos os
pacientes que apresentaram creatinina aumentada também
apresentaram proteinuria.

A andlise das varidveis qualitativas foi realizada utilizan-
do-se o teste do Qui-quadrado. Consideramos como estatis-
ticamente significativo 0:<0,05. Desta forma foram analisados
os seguintes dados: sexo, tipo de diabete, presenca de pro-
teinuria e nefropatia. Encontramos associacdo de maior gravi-
dade da retinopatia (grupo B) com as seguintes varidveis:
diabete melito insulino dependente (0:<0,01), presenga de pro-
teinuria (<0,05) e nefropatia (0<0,05). O género dos pacientes
ndo apresentou correlagdo estatistica com a gravidade de re-
tinopatia diabética (0:>0,05).

Na andlise dos dados quantitativos (idade, tempo de doen-
¢a, glicemia de jejum, hemoglobina glicosilada, creatinina plas-
matica e acuidade visual) foi usado o teste T de Student,
comparando os Grupos A e B. Foi considerado estatisticamen-
te significativo p<0,02. A maior gravidade de retinopatia dia-
bética (Grupo B) apresentou correlagdo com maior tempo de
doenca (p<0,001), valores elevados de glicemia de jejum
(p=0,01) e hemoglobina glicosilada elevada (p=0,001). A acui-
dade visual de pacientes do Grupo B era consideravelmente
menor do que pacientes do Grupo A (p<0,001).

Nao houve correlagdo estatistica entre a gravidade de re-
tinopatia e os seguintes dados: idade (p=0,88) e creatinina
plasmatica (p=0,48).

DISCUSSAO

Muitos estudos tém examinado os fatores de risco para de-
senvolvimento e progressdo de retinopatia diabética. A duracdo
da diabete parece ser o fator mais fortemente associado com a
retinopatia diabética, confirmado por vérios estudos® 1415,

O Diabetes Clinical and Complications Trial (DCCT)®"
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avaliou os efeitos do controle rigoroso da glicemia e concluiu,
em 1993, que em diabéticos juvenis, o tratamento intensivo
com insulina retarda o aparecimento e progressao da retinopa-
tia, nefropatia e neuropatia. Outros estudos confirmam tal
afirmacao, tanto para pacientes com diabete melito tipo I quan-
to para individuos com diabete melito tipo T1¢19,

Estudos demonstram maior prevaléncia de retinopatia pro-
liferativa na diabete mélito insulino dependente do que na
diabete mélito ndo insulino dependente®. Entretanto nio foi
possivel definir se tal associagdo se deve a diferencas metabd-
licas dos dois tipos da doencga, ou a diferengas nas idades dos
pacientes e niveis glicémicos geralmente maiores em pacien-
tes com diabete melito tipo 1.

Cruickshanks avaliou 1139 diabéticos, encontrando associa-
cdo entre microalbumindria e a presenca de retinopatia nestes
pacientes, sugerindo uma influéncia de nefropatia na doenca"'?.

Klein e colaboradores estudaram 2980 diabéticos e con-
cluiram que independente de haver relacdo etioldgica entre a
retinopatia diabética proliferativa e doenca renal, a presenca
destas é de grande relevancia clinica®. Além disto, seus resul-
tados demonstraram que a proteintria € fator de risco para o
desenvolvimento de retinopatia diabética proliferativa espe-
cialmente em individuos cujo aparecimento da diabete foi mais
precoce®. Esse estudo também demonstrou a importincia da
proteintria como fator de risco, entretanto esta correlacio
apresentou significancia estatistica independente da idade do
paciente ou do tipo de diabete.

Fatores como dosagem de creatinina plasmadtica, idade e
sexo parecem nao exercer qualquer influéncia na progressao
da retinopatia diabética. Os dados aqui obtidos demonstram
que a proteiniria como indicador da nefropatia é relevante
fator de risco. Entretanto, a creatinina plasmatica ndo se mos-
trou um bom indicador da nefropatia como fator de risco para
o desenvolvimento e severidade da retinopatia diabética.

Outros resultados obtidos neste estudo assemelham-se a
maioria dos estudos descritos anteriormente acerca dos fato-
res de risco para maior gravidade de retinopatia diabética'”.
Tempo de doenga, diabete mélito insulino dependente e mau
controle metabdlico da doenca sdo indubitavelmente fatores
de grande importancia7-- 111618,

A acuidade visual sofre influéncia direta da gravidade de
retinopatia, sendo prejudicada nos individuos com doenca
mais avangada.

Por ser um estudo transversal, ndo existe seguimento des-
tes pacientes. Entretanto considerando os dados obtidos, os
autores puderam correlacioni-los com a presenca e a severi-
dade da retinopatia diabética nos pacientes estudados naque-
le dado momento.

Concluimos que a nefropatia, determinada pela presenca
de proteindria, na populacio estudada, apresenta correlacio
com a ocorréncia e severidade da retinopatia diabética. Outros
fatores que pareceram influenciar a gravidade de retinopatia
diabética foram: tempo de duracio da doenga, tipo de diabete
e controle metabdlico da doenca. Fatores que ndao pareceram
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exercer influéncia incluem idade, sexo e dosagem da creatinina
plasmadtica. Tais dados estdo de acordo com a maioria dos
estudos anteriormente descritos.

Os autores sugerem que 0 exame quantitativo de urina,
relativamente simples e de baixo custo, seja incluido na avalia-
¢do de individuos com retinopatia diabética uma vez que pode
auxiliar sua avaliacdo sistémica e no planejamento do acompa-
nhamento clinico oftalmolégico.

ABSTRACT

Introduction: Diabetes mellitus is a complex metabolic disease
characterized by abnormal insulin secretion, elevated fasting
plasma glucose, and a variety of complications in terminal
organs. Retinopathy and nephropathy are important causes of
blindness and renal failure respectively, and complications
related to diabetes mellitus. Purpose: To determine the rela-
tionship between the presence of proteinuria and nephro-
pathy and the severity of diabetic retinopathy. Methods: Tran-
sversal study of diabetic patients without previous ophthal-
mologic treatment, seeing at a reference eye clinic. These pa-
tients underwent indirect ophthalmoscopy and blood work- up,
and were questioned about duration and type of diabetes
mellitus. The presence of risk factors were correlated with the
fundus findings. The statistical analysis of the quantitative
data was performed using Student’s t test. Results: Eighty-
one patients were selected, 28 male, 53 female, 28 had insulin-
dependent diabetes mellitus, 53 had non-insulin-dependent
diabetes mellitus. Factors statistically related to more severe
diabetic retinopathy include: insulin-dependent diabetes
mellitus (0:<0.01), nephropathy (0t<0.05), proteinuria (<0.05),
duration of the disease (p<0.001), and elevated fasting plasma
glucose (p=0.01). Conclusions: The severity of diabetic reti-
nopathy appears to be associated with the presence of protei-
nuria and nephropathy besides other risk factors such as dura-
tion of disease, type of diabetes, and poor metabolic control.
The authors suggest that a quantitative urine test should be
included in the evaluation of diabetic retinopathy.

Keywords: Diabetes mellitus; Retinopathy/diabetic; Proteinu-
ria; Risk factors; Kidney diseases
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