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RESUMO

A retinopatia diabética (RD) ¢ uma complicagdo cronica do diabete melito
(DM) que, apos 20 anos de duragéo de diabete melito, ocorre em 99% dos
pacientes com diabete melito tipo 1 ¢ em 60% dos pacientes com diabete
melito tipo 2, sendo a principal causa de cegueira em adultos. Niveis de
glicose e pressdo arterial elevados, junto com longo tempo de duragdo do
DM, sdo os principais fatores de risco. Os fatores de risco para retinopatia
diabética podem ser classificados como genéticos ¢ ndo genéticos, onde
estdo incluidos aqueles relacionados oundo ao diabete melito, ambientais
e oculares. O controle dos fatores de risco conhecidos e o tratamento
adequado sdo a principal base do manejo da retinopatia diabética. O
objetivo desta revisdo € fornecer ao oftalmologista uma informagao atua-
lizada destes fatores, com énfase no aspecto preventivo de perdas visuais
no paciente com diabete melito.

Descritores: Diabetes mellitus/complicagfes; Retinopatia diabética/etiologia; Fatores de
risco; Teste de tolerancia a glucose; Hipertenséo; Nefropatia diabética/etiologia; Baixa viséo

INTRODUCAO

O diabete melito (DM) ¢ uma sindrome metabolica complexa em que
ocorre uma deficiéncia relativa ou absoluta de insulina afetando o metabo-
lismo dos carboidratos, lipidios e proteinas. Cerca 85 a 90% dos pacientes
portadores de DM possuem o chamado DM tipo 2, previamente denomina-
do DM ndo dependente de insulina®”. Estima-se que no Brasil 7,6% da
populagdo urbana entre 30 e 69 anos apresente DM, sendo que 46% dos
casos ndo se sabem portadores de DM®. O DM esta associado a complica-
¢oes cronicas cardiovasculares, do sistema nervoso periférico e autonomi-
co e microvasculares. Uma das complicagdes microvasculares mais impor-
tantes do DM ¢ a retinopatia diabética (RD), que ¢ a principal causa de
novos casos de cegueira entre norte-americanos nas idades de 20 a 64 anos,
causando 8000 novos casos de cegueira a cada ano®. No Brasil, estima-se
que metade dos pacientes portadores de DM seja afetada pela RD, sendo
responsavel por 7,5% das causas de incapacidade de adultos para o traba-
lho™ e por 4,58% das deficiéncias visuais®.

A hipoxia tecidual, acompanhada da perda da auto-regulag¢do dos vasos
retinianos, ¢ o fator desencadeante da RD. Entretanto, a patogénese da
doenga microvascular retiniana ndo esta totalmente esclarecida. A hiperglice-
mia esta associada a outros possiveis fatores causais como dano celular
mediado por alteragdes no metabolismo da aldose-redutase, fatores vasopro-
liferativos produzidos pela retina (“vascular endothelial growth factor”-
VEGF), horménio de crescimento, anormalidades eritrocitarias, plaquetarias e
na viscosidade sangiiinea®®.

A RD tem inicio nos capilares retinianos pelo comprometimento da bar-
reira hemato-retiniana”®. As alteragdes fundoscdpicas seguem um curso
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progressivo, desde a RD leve, caracterizada por aumento da
permeabilidade vascular, até a moderada e a grave, caracteri-
zada por oclusdo vascular e conseqiiente proliferacdo fibrovas-
cular (neovasos na retina e face posterior do vitreo) e cicatri-
zacdo®. A classificagdo da RD, adotada pela Academia Ameri-
cana de Oftalmologia® considera a presenga destes estagios
evolutivos, conforme esta descrito no Quadro 1. Em qualquer
estagio da RD pode ocorrer diminui¢do importante da acuida-
de visual causada por edema macular. Edema macular é defini-
do pela presenga de espessamento retiniano por acimulo de
fluidos dentro de 150 a 300 do centro da macula, e € a maior
causa de diminui¢do da acuidade visual, principalmente em
pacientes com DM tipo 2®.

A cegueira esta associada a fase avangada da RD repre-
sentada pela RD proliferativa e suas manifestagdes: hemorra-
gia pré-retiniana ou vitrea, proliferacao fibrovascular e desco-
lamento tracional de retina, neovasos de iris e glaucoma neo-
vascular®. Quanto mais grave o estagio da RD, maior é o risco
de surgimento de reducdo grave de visdo, sendo a incidéncia
cumulativa em 8,4 anos cerca de 2%". Além disso, a incidén-
ciade RD proliferativa ¢ aproximadamente o dobro em pacien-
tes com DM tipo 1 quando comparados a pacientes com DM
tipo 241, A proporg¢éo de pacientes com RD aumenta progres-
sivamente com a duracdo de DM, sendo que a maioria dos
pacientes, em especial pacientes com DM tipo 1, vdo apresen-
tar algum grau de RD apos cerca de 20 anos de duragdo de
DM. Entretanto, considerando a mesma duragdo de DM, a
proporcao de pacientes com RD proliferativa varia de 40% a
60%>15, Esta diferenca na incidéncia de RD proliferativa e
outros estagios de RD sugere a existéncia de mecanismos
patogénicos e fatores de risco proprios para a forma prolifera-
tiva da doenga.

N3o existe cura para a RD, estando os esforcos terapéuti-
cos concentrados nos fatores de risco para o aparecimento ¢
agravamento da doencga retiniana e no tratamento cirurgico
das lesdes com alto risco de evolucdo para perda visual. Os
estudos multicéntricos que vém sendo realizados nos ultimos

trinta anos (DRS - “Diabetes Retinopaty Study”; ETDRS -
“Early Treatment Diabetic Retinopathy Study”; DRVS-
“Diabetic Retinopathy Vitrectomy Study”; DCCT -“Diabetes
Control and Complications Study”; WESRD -“Wisconsin Epi-
demiologic Study of Diabetic Retinopathy”; UKPDS-"United
Kingdom Prospective Diabetic Study”) permitiram o estabele-
cimento de recomendag¢des quanto ao acompanhamento ¢ ma-
nejo daRD, além de reforgar a importancia dos fatores de risco
associados a RD.

O objetivo deste trabalho é revisar os principais fatores de
risco relacionados ao desenvolvimento da RD, em especial da
RD proliferativa, cujo controle ¢ de extrema importancia para
diminuir a progressdo para a perda visual. Os estudos sobre
fatores associados a RD avaliam prevaléncia e/ou incidéncia
e/ou progressdo de RD em geral, da RD proliferativa, da macu-
lopatia ¢ da redug@o ou perda visual.

FATORES DE RISCO PARA RETINOPATIA DIABETICA

Os fatores de risco podem ser classificados como genéticos
e nao genéticos. Entre os fatores ndo genéticos estdo aqueles
relacionados a presenga do DM, como duragdo do DM, controle
glicémico e nefropatia diabética, e fatores ndo relacionados
diretamente ao DM, como a hipertensdo arterial sist€émica
(HAS), dislipidemia, fatores ambientais e fatores oculares.

1. Fatores de risco ndo genéticos

1.1 Fatores de risco relacionados diretamente ao DM

Duracdao do DM

A duracgdo do DM esta fortemente associada com a freqiién-
cia e severidade da RDU%'), Apos 20 anos de duragdo de DM
quase todos os pacientes com DM tipo 1 e mais do que 60% dos
pacientes com DM tipo 2 apresentam algum grau de RD, sendo
20% do tipo proliferativo3-14-20-22 Até 21% dos pacientes porta-

Classificacéo
Retinopatia diabética n&o proliferativa
Minima

Moderada

Grave ou muito grave

Retinopatia diabética proliferativa
Baixo risco

risco.

Alto risco

(AAO.org, 2002).

Quadro 1. Classificacdo da retinopatia diabética

Raros microaneurismas
Leve Poucas hemorragias dispersas e microaneurismas

Moderadas hemorragias e microaneurismas, exudatos duros e algodonosos podem
estar presentes.

Hemorragias intra-retinianas em todos os quadrantes.
Veias em rosario em pelo menos dois quadrantes.
Anormalidades microvasculares intra-retinianas em pelo menos 1 quadrante.

Neovascularizagéo retiniana ou do disco 6ptico, mas sem atingir caracte- risticas de alto

Neovasos no disco 6ptico maior do que 1/3 de sua area.
Hemorragia pré-retiniana ou vitrea acompanhada por neovasos de disco 6ptico menores

do que 1/3 de area de disco ou neovascularizagao retiniana maior que 1/2 area de disco.

Caracteristicas fundoscoépicas
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dores de DM tipo 2 apresentam RD no momento do diagnostico
de DM, estimando-se que o aparecimento da RD pode preceder
em 4 a 7 anos o diagndstico clinico deste tipo de DM@,

Na avaliacao inicial do “Wisconsin Epidemiologic Study of
Diabetic Retinopathy” (WESRD) um estudo prospectivo obser-
vacional de pacientes com DM tipos 1 e 2 desde 1980, a preva-
léncia de RD proliferativa dos pacientes portadores de DM tipo
1 (n=996), foi de 2% nos pacientes com até dois anos de duragao
do DM, e de 97,5% nos pacientes com 15 anos de doenga ou
mais"®. No mesmo estudo, em pacientes portadores de DM tipo
2 ndo usudrios de insulina (n=674), a prevaléncia de RD foi de
23% em pacientes com até 2 anos de DM e 57,3% em pacientes
com 15 anos ou mais de doenca. Nos pacientes usuarios de
insulina, considerados os mesmos tempos de duragdo de DM
(n=696), a prevaléncia foi de 30 e 84,5%, respectivamente'. A
associacgdo positiva entre duragdo de DM e desenvolvimento
da RD foi confirmada também na avaliacdo prospectiva do
WESRD em pacientes com DM tipo 1¢9.

Assim sendo, a duragdo do DM é um fator a ser levado em
consideragdo em todos os pacientes, independente do controle
glicémico ou do grau de comprometimento oftalmolégico.

Controle glicémico

A relacao entre hiperglicemia e RD tem sido debatida des-
de a invencdo do oftalmoscopio e as primeiras descri¢des de
RD em 18602, Com a introdugdo da medida da glico-hemoglo-
bina na década de 80, que passou a ser utilizada como uma
avaliacdo acurada do controle metabodlico, foi demonstrado
ser o controle da glicemia o fator de risco independente mais
importante para a RD®),

No WESRD, onde uma coorte de 2366 pacientes com DM
foi avaliada durante 10 anos, esta observagao foi confirmada.
A HbAIlc inicial foi o mais importante fator de risco para
incidéncia e progressdo da RD, mesmo depois de controlado
para idade, sexo e duragdo da doeng¢a®®. Em pacientes com
DM tipo 1, o estudo também demonstrou que para cada 1% de
incremento nos valores de HbAlc o risco de progressdo da
RD aumenta 1,21 vezes®.

O “United Kingdom Prospective Diabetes Study” (UKPDS)
iniciou em 1977 com o objetivo de avaliar o papel do controle
estrito da glicemia e da pressdo arterial no desenvolvimento
das complicagdes micro e macrovasculares do DM, acompa-
nhando 4209 pacientes portadores de DM tipo 2 recém diag-
nosticados. Neste ensaio clinico randomizado, no brago desti-
nado a avaliar o controle glicémico, os pacientes (n=3867)
foram submetidos a tratamento intensivo do DM (sulfoniluréi-
as ou insulina) ou convencional (dieta). Apos 10 anos de
acompanhamento, demonstrou-se uma reducdo de 25% no
risco de doenga microvascular, no grupo com tratamento in-
tensivo, incluindo hemorragia vitrea e necessidade de foto-
coagulagdo retiniana. Concluiu-se que para cada ponto per-
centual de reducdo nos valores de HbAlc (por exemplo, de 9
para 8%) houve 35% de redug@o no risco de complicagdes
microvasculares®”. Avaliando-se o aparecimento e progres-
sdo da RD em 6 anos de acompanhamento nos pacientes do
UKPDS, no grupo com controle intensivo, que tinha valores
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de 6,2 a7,4%, orisco relativo (RR) para aparecimento de RD foi
de 1,4, e com valores mais elevados de glico-hemoglobina
(>7,5%) se observou RR=2,5. O risco de progressdo da RD
(nos pacientes que ja apresentavam RD no comego do estudo),
considerando-se os mesmos valores de glico-hemoglobina, o
RR foide 4,1 e 8,1, respectivamente®®,

Os resultados de um estudo prospectivo que avaliou o
papel do controle glicémico na prevengao das complicagdes
cronicas relacionadas ao DM em pacientes com DM tipo 2
japoneses também confirmaram o efeito benéfico do controle
glicémico na prevengdo da RD. Uma populagdo de 110 pacien-
tes, divididos em coorte de preveng¢ao primaria (sem RD, n=55)
e prevencdo secundaria (RD leve), randomizados em grupo de
tratamento convencional (insulina de acdo intermediaria 1 a 2
vezes ao dia) e outro com controle intensivo (insulina regular a
cadarefeicdo e insulina intermediaria ao deitar), foram acom-
panhados por 8 anos com oftalmoscopia indireta, retinografia
e angiografia a cada 6 meses. No grupo de tratamento intensi-
vo, tanto o aparecimento da RD quanto a progressao de RD
foram reduzidos em cerca de 33% quando comparados com os
pacientes sob tratamento convencional®.

O “Diabetes Control and Complications Trial” (DCCT) foi
um ensaio clinico randomizado onde foram avaliados 1441
pacientes portadores de DM tipo 1, sendo 726 sem RD (coorte
de prevengdo primaria) e 715 com RD leve ou moderada (coorte
de prevencao secundaria) e randomizados em dois grupos: um
com controle glicémico estrito (infusdo subcutinea continua
ou multiplas doses de insulina ao dia) e outro com tratamento
convencional (insulina subcutanea 1 a 2 x/dia). Os pacientes
foram acompanhados por 4 a 9 anos e realizadas retinografias
estereoscopicas a cada 6 meses. O DCCT mostrou que terapia
intensiva com insulina reduziu o aparecimento de RD em 42%
quando comparado com o grupo sob terapia convencional.
Além disso, a terapia intensiva diminuiu a progressdao de RD
pré-existente em 32,1%. Esta melhora foi obtida com uma redu-
¢ao média de 10% nos valores de glico-hemoglobina (de 8 para
7,2%)3%3D, No prolongamento do estudo, o EDIC (Epidemiolo-
gy of Diabetes Interventions and Complications) observou-se
que, mesmo com controle glicémico menos rigido, a proporcao
da incidéncia de nefropatia e RD, incluindo necessidade de
fotocoagulagdo, edema macular ¢ RD proliferativa continuou
menor no grupo que havia sido submetido ao controle intensi-
vo quando comparado com o tratamento convencional (72
versus 87%)42.

Todos estes estudos demonstram de forma contundente a
importancia do controle glicémico em todos os estagios da
RD. Deve ser reforgada ao paciente sua importancia no senti-
do de prevenir a RD, especialmente no inicio do DM.

Nefropatia diabética

A nefropatia e a RD séo complicagdes microvasculares do
DM que podem estar associadas. A nefropatia diabética acome-
te de 20 a 30% dos pacientes portadores de DM®®. O controle
rigido da glicemia reduz a incidéncia de nefropatia e RD, como
demonstrado no American Diabetes Association®**>, o que
reforga a associagdo entre ambas complicagdes microvascula-
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res. Varios estudos demonstram a associagdo de nefropatia
diabética e RD. Em estudo de caso-controle em pacientes com
DM tipo 1, observou-se que, embora um grande niamero de
pacientes com RD nio apresentasse nefropatia (estimada pela
microalbumintria urinaria), todos os pacientes com insuficién-
cia renal apresentavam RD proliferativa’”. Outros autores
também demonstraram uma maior prevaléncia de proteinuria
maciga em pacientes portadores de RD, principalmente naque-
les com RD mais grave ¢¢3®, Esta associa¢do é também obser-
vada em pacientes com DM tipo 26940,

Esta associagdo foi também demonstrada em relagdo a fase
inicial da nefropatia. No “Wisconsin Epidemiology Study of
Diabetic Retinopathy” (WESDR)®" ap6s avaliacdo de 1139
pacientes com DM, se concluiu que a presenga de microal-
bumintdria aumentou em 3 vezes o risco de aparecimento de RD
proliferativa em pacientes com DM tipo 1 e ndo com tipo 24V,
De fato, os dados sobre a associagdo da microalbumintria
com RD em pacientes com DM tipo 2 s@o conflitantes, com
associagdes positivas®>*) e sem associagdo®+4,

Recentemente um estudo de caso-controle realizado no
estado do Rio Grande do Sul avaliou fatores associados a RD
proliferativa e RD néo proliferativa grave em 240 pacientes
com DM tipo 2. Foi demonstrada em analise multivariada que a
presenga de microalbuminuria aumenta em 3,8 vezes a chance
do paciente apresentar uma forma grave de RD®647,

1.2. Fatores de risco ndo diretamente relacionados ao DM

Hipertensdo arterial sistémica

A HAS ¢ duas vezes mais freqiiente na populacdo com
DM, e parece desempenhar um papel importante na patogéne-
se da RD“). Em pacientes portadores de DM existe hiperper-
fusdo do leito capilar em varios tecidos*”. O aumento da
pressdo arterial aumenta a pressdo intraluminar piorando o
extravasamento da rede vascular favorecendo a filtragao de
proteinas plasmaticas através do endotélio e sua deposigdo
na membrana basal do capilar, contribuindo para o dano vas-
cular e a isquemia retiniana aumentando o risco do apareci-
mento e progressdo da RD®?,

Em pacientes com DM tipo 1, ap6s 14 anos de acompanha-
mento no WESRD, estimou-se que a hipertensdo sistolica e
diastdlica estava relacionada com a progressao e gravidade da
RD e também com o desenvolvimento de RD proliferativa e
edema macular®.

Em estudo prospectivo de 4 anos envolvendo 153 pacien-
tes portadores de DM tipo 1, com cerca de 23 anos de dura-
¢do do DM foi estabelecido que valores de pressao diastoli-
ca = 70mmHg ja representam risco para progressao da RDG?,
A importancia dos niveis de pressdo arterial foi confirmada em
outro estudo prospectivo em portadores de DM tipo 1 acom-
panhados por 4 anos, onde se observou que para cada
210mmHg de aumento na pressdo diastolica, houve 24% de
aumento no risco de progressdo da RD. Neste estudo néo foi
observada relagdo com pressdo arterial sistolica®P,

Ja em pacientes com DM tipo 2, um estudo transversal de-
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monstrou que valores de pressao arterial sistolica = 140mmHg
foram associados a maior prevaléncia e gravidade da RD, mesmo
quando ajustado para duragdo do DM, controle metabdlico e
fungdo renal®® No UK Prospective Diabetes Study Group®?,
apos um seguimento de 9 anos de 1148 pacientes hipertensos
com DM tipo 2, os pacientes com controle mais rigido da pressao
arterial (média = 144/82mmHg) quando comparados com pacien-
tes com controle ndo intensivo (média = 154/87mmHg) tiveram
uma redugdo de 47% no risco de perda da acuidade visual. Além
disso, o melhor controle pressorico pareceu também ter efeito
protetor na ocorréncia de edema macular. Estes resultados ndo
foram relacionados ao tipo de tratamento anti-hipertensivo utili-
zado (captopril ou atenolol)*». Na mesma populagao, avaliando-
se isoladamente a RD, em 6 anos de acompanhamento, os niveis
de pressdo arterial sistolica estiveram significativamente associa-
dos ao desenvolvimento de RD. O RR foi de 1,5 para pressao
arterial sistolica entre 125 ¢ 139mmHg, ¢ de 2,8 para pressdo
arterial sistolica = 140mmHg®@®.

A hipertensao sistdlica parece ter um papel preponderante
como fator de risco para RD sendo que esta associagdo com o
desenvolvimento desta complicacdo foi também observada
em outras populagdes. Em estudo transversal com 926 pacien-
tes malaios, na Asia, a hipertensao sistolica foi o mais impor-
tante fator associado a RD em pacientes com DM tipo 1 e tipo
2 diagnosticados antes dos 40 anos de idade®>.

Em estudo caso-controle em pacientes com DM tipo 2 e
sindrome plurimetabolica, esta definida pela presenga de pelo
menos 2 das seguintes caracteristicas: HAS, dislipidemia,
obesidade e microalbumintria, o fator de risco independente
mais importante para presenga de RD foi a HAS®®,

Pode-se concluir que o aumento dos niveis pressoricos ¢é
um fator de risco para RD tdo importante quanto o controle
glicémico: em pacientes com DM tipo 2 para cada 10mmHg de
redugdo nos valores de pressdo sistdlica ocorre uma redugéo
de 13% nas complicagdes microvasculares®’¥.
Dislipidemia

O papel da hipercolesterolemia na RD foi evidenciado em
dois estudos longitudinais, o0 UK Prospective Diabetes Study
Group® e o “Wisconsin Epidemiologic Study of Diabetic
Retinopathy” (WESDR)®?. No WESDR, se observou uma
maior presenca de exsudatos duros em pacientes com DM tipo
1 e tipo 2 usudrios de insulina que tinham colesterol total
elevado. Entretanto, a gravidade da RD néo foi associada a
dislipidemia. Jano ETDRS, um estudo multicéntrico pioneiro
na avaliag@o da eficdcia do tratamento precoce a LASER na
RD, ap6s acompanhamento de 7 anos de 2709 pacientes com
DM tipo 1 e tipo 2, foi demonstrado que um valor de colesterol
total > 240 mg/dL aumentou 2 vezes o risco de desenvolvimen-
to de exudatos duros, e o risco de perda visual em 50% quando
comparado com valores de colesterol total <200 mg/dL. Resul-
tado similar foi encontrado para LDL colesterol > 160 mg/dL
quando comparado com LDL < 130 mg/dL (RR=1,97)¢0,

A influéncia do colesterol elevado no desenvolvimento da
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RD foi confirmada em um estudo multinacional da OMS sobre
doenca vascular em diabetes. Em um periodo de acompanhamen-
to de 8,4 anos, o colesterol sérico foi um fator de risco indepen-
dente para a RD proliferativa e para perda visual grave'*!). No
mesmo estudo, foram verificados valores mais elevados de trigli-
cerideos nos pacientes que desenvolveram RD. Entretanto,
quando foi realizada anélise multivariada esta observagdo ndo foi
confirmada?. De fato, ndo existe associacdo demonstrada entre
hipertrigliceridemia e doeng¢a microvascular®?.

Doenca cardiovascular

A doenga cardiovascular (doenga coronariana, cerebro-
vascular e vascular periférica) ¢ a principal causa de mortalida-
de em pacientes com DM tipo 2. Estes pacientes tém de 2 a 4
vezes mais chances de ter eventos cardiovasculares do que
pacientes ndo diabéticos da mesma faixa etaria®?.

Muitos dos possiveis fatores de risco relacionados a RD
sdo coincidentes com os fatores de risco para a doenga macro-
vascular do DM, em especial a cardiopatia isquémica®. Sao
exemplos a HAS, o fumo e a dislipidemia. De fato, em estudos
com longo tempo de acompanhamento, observa-se que a mor-
talidade por todas as causas ¢ maior nos pacientes portadores
de formas mais graves de RD®* %,

A incidéncia de 6bito por doenga cardiovascular foi avalia-
da em uma coorte de 408 pacientes portadores de DM tipo 2
com cegueira legal por RD acompanhada por 4 anos. O 6bito
por doenca cardiovascular foi 5,6 vezes maior nos pacientes
portadores de RD incapacitante quando comparados com pa-
cientes sem DM (RR=5,6)©.

Além disso, em estudo prospectivo de 7 anos com 1040
pacientes com DM tipo 2, foi demonstrado através de analise
multivariada que o risco de infarto ou morte cardiaca em pa-
cientes com RD proliferativa foi 2 vezes maior do que em
pacientes sem esta alteragdo®,

A associagdo entre doenga cardiaca aterosclerdtica ¢ RD
deve ser sempre considerada e, independente da presenca de
sintomas compativeis com cardiopatia isquémica, os pacien-
tes com RD, em especial em estagios avangados, devem ser
submetidos a uma avaliagdo cardioldgica.

Obesidade

A obesidade, um dos componentes da sindrome plurimeta-
bolica®, representa um estado de resisténcia insulinica. A
possivel associacdo entre resisténcia insulinica e RD ¢ sugeri-
da pela observacdo de um estudo retrospectivo envolvendo
534 pacientes com DM tipo 2, onde os pacientes portadores
de qualquer estagio de RD apresentaram um maior indice de
massa corporal total, bem como uso de doses maiores de
insulina®®. Outros fatores determinantes poderiam estar rela-
cionados a esta associacdo, ja que muitos pacientes obesos
parecem ter um maior periodo sem diagnostico de DM tipo 2 e
pior controle metabodlico inicial, além de outros fatores, como
dislipidemia e maior viscosidade sangiiinea®”. Entretanto,
recentemente foi observada uma associagdo entre os compo-
nentes da sindrome plurimetaboélica e complica¢des microvas-
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culares do DM. Pacientes com DM tipo 2 portadores de sin-
drome plurimetaboélica apresentaram mais freqiientemente RD
grave®®, Entretanto, o papel da obesidade como fator de risco
independente para a RD até o presente momento ndo esta
claramente estabelecido.

Gestagdo e puberdade

Em pacientes com DM tipo 1, a RD nio costuma aparecer
antes do inicio da puberdade, sugerindo sua relagdo com
hormonios sexuais e crescimento®”. Em geral, sugere-se que
o rastreamento da doenca retiniana ndo é necessario antes
dos 10 anos de idade. Entretanto, recentemente foi observado
que a duracao pré-puberal do DM parece ser importante no
aparecimento de complicagdes microvasculares® ®,

A piora das complicagdes microvasculares no DM durante
a gestagdo, em especial a RD, provavelmente se deve a fatores
como instituicdo de controle glicémico rigido, presenga de
fatores de crescimento, HAS e estresse hemodindmico (sobre-
carga) da gestacdo e parto.

Nas pacientes com DM tipo 1 a progressdo da RD durante
a gestacdo ¢ geralmente importante. Estas pacientes tém entre
5 a 20 anos de duragdo de DM, e uma maior prevaléncia de
alteracdes retinianas pré-existentes®”. Pacientes com DM
tipo 1 gestantes tém risco de cerca de 2,3 vezes maior para
progressdo da RD, quando comparadas a pacientes com DM
tipo 1 ndo gestantes independente da glico-hemoglobina, du-
ra¢do do DM, idade e pressdo arterial ™,

O papel da gestagdo como um fator de risco independente
para a progressdo da RD foi recentemente confirmado. O “Dia-
betes Control and Complications Trial Research Group”
(DCCT) comparou a progressdo de RD em 180 mulheres
portadoras de DM tipo 1 que engravidaram com 500 mulheres
do mesmo grupo que ndo engravidaram, em um periodo de
acompanhamento de 6,5 anos. Foi demonstrado um maior ris-
co de piora da RD, tanto nas pacientes que ja estavam sob
tratamento intensivo (RR=1,65) quanto nas pacientes que es-
tavam sob tratamento convencional previamente a gestagao,
embora maior neste tltimo grupo (RR=2,48). Quando o agrava-
mento da RD foi ajustado para as alteracdes nos valores de
glico-hemoglobina, o risco de piora da RD durante a gestagao
persistiu, estendendo-se por até 1 ano apds o parto (RR=2,87).

Em concluséo, a gestacdo representa um fator de risco bem
definido para a RD e idealmente as pacientes que pretendem
engravidar devem ter uma avaliacdo oftalmologica prévia a
concepgdo e tratamento adequado da RD, se necessario®".
Da mesma forma, devem ser controlados outros fatores de
risco bem estabelecidos, como os niveis glicémico e pressori-
co. Uma vez iniciado o periodo gestacional a paciente deve
permanecer sob acompanhamento do oftalmologista por até
um ano apos a concepgao.

1.3. Fatores de risco ambientais

O habito de fumar poderia ter efeito deletério sobre a retina
com vascularizagdo deficiente dos pacientes portadores de
DM pelos seus efeitos isquémicos: aumento do mondxido de
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carbono, aumento de agregacdo plaquetaria e vasoconstricgao.
Entretanto, na maior parte dos estudos®* >, incluindo um
estudo prospectivo com mais de 10 anos de seguimento, o
tabagismo nao pareceu estar associado a RD.

Em pacientes que participaram do UKPDS, comparando-se
em 6 anos de acompanhamento a incidéncia de RD em fuman-
tes atuais e naqueles que nunca haviam fumado, foi encontra-
do um efeito protetor do tabagismo (RR=0,5). Os autores su-
gerem que esta prote¢ao ocorra por possiveis efeitos farmaco-
16gicos da nicotina ou de outros componentes do tabaco®. E
possivel que a falta de correlag@o possa dever-se ao aumento
de mortalidade em fumantes, especialmente por doenga car-
diovascular, o que reduziria as chances deste pacientes de-
senvolverem RD). QOutro estudo sugeriu também um menor
risco de aparecimento e progressdo da RD em pacientes diabéti-
cos fumantes. Entretanto, esta aparente vantagem desapareceu
quando os valores de glicemia foram incluidos na analise('?.

Portanto, o tabagismo ndo parece conferir risco, ou protegio,
para o desenvolvimento de RD.

O consumo de alcool pode estar relacionado a mau contro-
le glicémico e a aumento dos niveis pressoricos, mas nao
parece ser um fator de risco para a RD7*79, seja para a RD
proliferativa ou para a progressdo da RD. Os possiveis efeitos
benéficos residiriam no incremento de HDL, redugdo de agre-
gacdo plaquetaria e dos niveis de fibrinogénio.

O WESRD avaliou arelagdo entre o risco de microangiopatia
e atividade fisica. Foi estudada a historia pregressa e atual da
atividade fisica em pacientes com DM tipo 1. Em mulheres com
historia de atividade fisica atual ou na adolescéncia, a pre-
valéncia de RD proliferativa foi menor quando comparadas com
mulheres sedentarias, o que ndo foi observado em homens”?.

Ha um consenso de que atividade fisica pode ter efeito
benéfico nas complicagdes do DM. Entretanto, pacientes com
RD em estagios avancados devem evitar atividades extenuan-
tes, que envolvam manobra de Valsalva, golpes ou choques
com a cabeca pelo risco de hemorragia vitrea ou descolamento
tracional de retina7®-%%,

O uso de acido acetilsalicilico nas doses de até 625 mg/dia ou
de agentes tromboliticos ndo estd associado a aumento de
hemorragia vitrea ou influéncia no aparecimento ou progressao
da RD®2, Conclui-se que, respeitadas as contra-indica¢des
usuais, pacientes diabéticos portadores de RD podem utilizar o
acido acetilsalicilico tanto na prevengao primaria quanto secun-
daria da doenga cardiovascular sem risco adicional para a RD®D,

1.4 Fatores de risco oculares

Pacientes portadores de DM desenvolvem catarata mais pre-
cocemente do que pacientes ndo diabéticos®?. As complicagdes
pos-operatorias da facectomia nestes pacientes sdo mais fre-
qiientes, provavelmente pela quebra da barreira hemato-aquosa
no transoperatdrio, especialmente se houver RD pré-existente.
Independente da técnica cirtirgica utilizada (facectomia extracap-
sular, facoemulsificagdo), a facectomia é um fator de risco para a
progressdo da RD. O risco de piora pode variar de 21%® a
25%%®9. Este risco ¢ maior nos pacientes com maior dura¢do do
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DM, pior controle metabdlico, em uso de insulina e com RD
prévia mais grave®®,

Embora exista a observacdo de que a presenga de glauco-
ma estd associada a menor prevaléncia e severidade da RD®”,
estes achados ndo foram comprovados e existem poucos estu-
dos sobre o tema. Em estudo de coorte com 4 anos de acompa-
nhamento, foi demonstrado que pacientes com DM tipo 1 com
pressdo de perfusdo ocular elevada {2/3.[PD+(PS-PD)/3]-IOP}
- onde PD=pressdo diastdlica, PS=pressdo sistdlica, IOP=
pressdo intra-ocular — apresentaram risco de desenvolvimen-
to de RD de 2,13 vezes para cada 10mmHg de elevacdo de
perfusdo ocular. Tal achado ndo foi observado em pacientes
com DM tipo 249,

A presenga de miopia acima de -2 dioptrias parece ter
efeito protetor para o aparecimento e progressdo da RD®®. Tal
efeito benéfico foi confirmado em uma coorte de 1210 pacien-
tes com DM tipo 1 e 1780 pacientes com DM tipo 2 (RR=0,4),
onde a preseng¢a de miopia foi um fator protetor para o desen-
volvimento da RD®,

2. Fatores de risco genéticos

O controle dos principais fatores de risco conhecidos para
RD néo ¢ capaz de prevenir o aparecimento ou progressdo da
RD na totalidade dos casos, como ja foi demonstrado em
grandes ensaios clinicos multicéntricos tanto para pacientes
com DM tipo 1 quanto para pacientes com DM tipo 2(16: 3439,
Esta observacdo sugere a existéncia de fatores genéticos rela-
cionados a RD. No entanto, ndo foram realizados até o presen-
te momento, estudos de agregagdo familiar de RD. Além disto,
os estudos que avaliam a associagdo de RD com etnia® e com
o sistema HLA®*%?, tém resultados conflitantes.

De uma maneira geral os genes candidatos a serem asso-
ciados a RD estdo relacionados aos fatores de risco ou a
provaveis mecanismos patogénicos relacionados as compli-
cacdes microvasculares do DM. A avaliagdo de polimorfismos
de genes-candidatos demonstrou uma associa¢do positiva da
RD com os seguintes genes: aldose redutase®*?, VEGF®®),
glicoproteina de membrana plasmatica 0231 integrina (recep-
tor plaquetario para colageno)® e gene do receptor para
produtos finais de glicagdo avangada (RAGE), J4 os poli-
morfismos dos genes da enzima 6xido nitrico sintase endote
lial'®Y inibidor da ativa¢do do plasminogénio 1 (PAI-1)192103),
apolipoproteina E!*, receptor 33-adrenérgico'® e glicopro-
teina de membrana plaquetaria allbB3 integrina (receptor pla-
quetario para fibrinogénio e fator de von Willebrand) nao
foram associados & RD®). Em relagdo ao polimorfismo do
gene da enzima conversora de angiotensina (ECA) a associa-
¢do com a RD nao esta estabelecida de forma definitiva, ha-
vendo estudos sem associagdo demonstrada®!''D e outros
com associa¢do positiva!!2-113),

Pode-se concluir que varios genes estdo relacionados a
RD e que o estudo de novos genes candidatos em grupos
populacionais diversos ¢ sob a forma de estudos prospecti-
vos podera permitir a avaliag@o da influéncia relativa de cada
gene no desenvolvimento e/ou progressdo da RD.
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CONCLUSOES

A RD continua sendo um grave problema de satide publica
e deve sempre ser entendida como uma doenca de abordagem
multidisciplinar. Os fatores de risco associados a RD devem
ser levados em conta na abordagem de qualquer paciente
portador de DM com o objetivo de prevenir o aparecimento e
progressdo da RD e conseqiiente aumento da mortalidade e
comprometimento na qualidade de vida.

ABSTRACT

Diabetic retinopathy (DR) is a chronic complication of
diabetes mellitus (DM). After 20 years of diabetes duration
Diabetic retinopathy, occurs in 90% of the type 1 diabetes
mellitus patients and in 60% of the type 2 diabetes mellitus
patients, being the main cause of blindness in adults. High
glicemia and blood pressure levels, along with the long diabe-
tes mellitus duration, are the main risk factors for diabetes
mellitus Diabetic retinopathy. Other factors can also be asso-
ciated with the loss of vision that occurs in diabetes mellitus.
The risk factors can be classified as genetical or non-genetical,
the latter including factors related or not to diabetes mellitus,
environmental and ocular. Control of the known risk factors
and effective treatment are the main basis of the Diabetic
retinopathy management. The aim of this review is to provide
to the ophthalmologist an up to date information of these
factors, with emphasis in the preventive aspects of the visual
loss in the patients with diabetes mellitus.

Keywords: Diabetes Mellitus/complications; Diabetic retino-
pathy/etiology; Risk factors; Glucose tolerance test; Hyper-
tension; Diabetic nephropathies; Low vision
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