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RESUMO

O diabetes melito (DM) é a primeira causa de cegueira legal em pacientes
com idade entre vinte cinco e setenta e quatro anos de idade (1). Aproximadamente
98% das pessoas com DM tipo 1 e 78% das pessoas com DM tipo 2 apresentam
algum tipo de retinopatia diabética nos primeiros 15 anos do diagnostico do DM. A
retinopatia diabética proliferativa ocorre em aproximadamente 50% dos pacientes
com DM tipo 1 com mais de 15 anos de enfermidade (2). Além disso, se estima que
a cada ano surjam 50.000 novos casos de edema macular e 63.000 novos casos de
retinopatia proliferativa (3). Embora a retinopatia diabética proliferativa seja a grande
responsavel pela amaurose, o edema macular € a primeira causa de perda de visdo
moderada nestes pacientes (4). Entretanto, o comprometimento ocular pelo DM nao
se restringe a retinopatia. A catarata diabética pode ser causa de cegueira reversivel
sendo o tratamento de escolha a facoemulsificacdo. O DM também pode estar
associado a paresias do 3, 4 e 6 nervos, que levam a diplopia, podendo ser a
primeira manifestagdo desta doenga. O glaucoma neovascular € uma complicagao
das formas graves da retinopatia diabética proliferativa e é de dificil tratamento.
Além disso, o DM pode também comprometer a por¢cdo anterior do nervo Optico,
causando um edema de papila e constituindo um quadro de neuropatia 6ptica
isquémica. Frente a esses dados, organizamos um ambulatorio de oftalmologia de
DM tipo 1 e o resultado do acompanhamento destes pacientes foi o objeto da
presente tese de doutorado. Esta se constitui de cinco capitulos. O primeiro revisa
os fatores de risco conhecidos para a retinopatia diabética. O segundo relata um

caso que ilustra que existem fatores ainda desconhecidos para o desenvolvimento



dessa complicacdo. Os terceiro e quarto capitulos relatam a prevaléncia de
retinopatia diabética e de catarata nos pacientes com DM tipo 1 atendidos no
ambulatério de Endocrinologia e Oftalmologia do Hospital de Clinicas de Porto
Alegre. O ultimo capitulo € um editorial relatando nossa experiéncia em relagéo ao

fumo como fator de risco para edema de macula clinicamente significativo.

Palavras-Chave: diabetes melito tipo 1, retinopatia diabética, catarata, fatores

de risco.
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Resumo
A retinopatia diabética (RD) acomete cerca de 95% dos pacientes com diabetes

melito (DM) tipo 1 e 60% dos pacientes DM tipo 2, sendo a principal causa de
cegueira legal dos 25 aos 76 anos de idade. O objetivo desse manuscrito foi revisar
os principais fatores de risco para RD. Os fatores de risco ambientais mais
importantes sdo a hiperglicemia sustentada, os valores elevados de pressao arterial
e maior duracdo de DM. Entretanto, nem todos os pacientes desenvolvem RD, o que
sugere a presenca fatores genéticos, em especial para as formas graves de RD.
Diferentes estratégias avaliam o papel da genética na RD. Estudos de familias
demonstraram que existe agregacao familiar de RD. Genes candidatos tém sido
estudados (RAGE; VEGF; PPAR-§; ICAM-1; ECA; ENPP 1; eNOS) observando-se
associagdes positivas ou negativas com a RD. Também alguns cromossomas, em
populagdes selecionadas, foram associados a RD. Finalmente, estudos de
expressao geneética reforcam a associagdao de genes candidatos, ou determinam a
participacao de outros, e a presenca da RD. A RD é uma complicacio frequente do
DM e junto com os fatores de risco ambientais, a identificacdo de genes
relacionados a RD podera resultar em tratamentos mais especificos e eficazes para
a RD.

Palavras-chave: diabetes melito, retinopatia diabética, fatores de risco, genética.
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Abstract

Diabetic retinopathy (DR) occurs in about 95% of patients with type 1 diabetes
mellitus (DM) and in 60% of type 2 DM patients, and it is the main cause of legal
blindness among people between 25 and 76 years old. The aim of this manuscript
was to review the risk factors for DR. The main ambient risk factors are
hyperglycemia, high blood pressure, and long-term duration of DM. However, not all
patients will not develop DR, suggesting the presence of a genetic predisposition to
DR, especially for severe forms of DR. Special strategies has been used to evaluate
the genetic role in DR. Family studies shown that there is a familial aggregation of
DR. Candidates genes have been studied (RAGE; VEGF; PPAR-§; ICAM-1; ECA;
ENPP 1; eNOS) and positive or negative associations were demonstrated. Some
chromosomes were also associated to DR in selected populations. Finally, genetic
expression studies reinforce the association of candidate genes, or participation of
others genes, and the presence of DR. DR is a common complication of DM and,
along with non-genetic risk factors, the identification of genes related to DR will result
in more specific and efficient treatment for DR.

Key-words: diabetes mellitus, diabetic retinopathy, risk factor, genetics.
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Introducao

O diabetes melito (DM) esta associado a complicagbes crbnicas
macrovasculares (doenga arterial coronariana, doenga vascular periférica, doenga
cerebrovascular), microvasculares (retinopatia, nefropatia) e diferentes formas de
neuropatia (1-3). Uma das complicagées microvasculares mais importantes do DM é
a retinopatia diabética (RD) que € hoje a principal causa de cegueira legal entre
pessoas de 25 a 74 anos nos paises desenvolvidos (4). O grande numero de
pacientes portadores de DM tipo 2, respondem pela maioria dos casos de RD, ainda
que essa se desenvolva mais precocemente, de forma mais grave e seja mais
prevalente entre os pacientes com DM tipo 1 (5).

A RD ocorre em cerca de 95% dos pacientes com DM tipo 1 e em mais do
que 60% dos pacientes com DM tipo 2 (6). Estes dados explicam o risco 25 vezes
maior de cegueira em pacientes com DM do que na populagdo em geral (4, 7).
Existem poucos epidemiolégicos sobre a RD no Brasil. A prevaléncia geral de RD
em Ribeirdo Preto, Sao Paulo, foi de 29% (8) para pacientes com DM tipo 2 e 29,9%
(9) para pacientes com DM tipo 1. Ja na regido sul do Brasil, aproximadamente 48%
dos pacientes com DM tipo 2 apresentaram RD (1, 10-12), sendo que destes, cerca
de 15% possuiam a forma proliferativa de RD) (1, 11). Em Londrina, no estado do
Parana, a RD ocorre em cada 7 a 12 /100.000 habitantes (13).

A RD se caracteriza por uma microangiopatia que afeta os vasos da retina
causando alteragdes no fundo do olho que, embora ndo patognomdnicas, sdo muito
caracteristicas. Entre estas alteracdes podemos citar os microaneurismas, as
microhemorragias, os exudatos duros, os exudatos algodonosos e 0os neovasos. Em
um estudo classico, o Early Treatment of Diabetic Retinophathy Study (ETDRS) (14)

onde foram estudados prospectivamente 3.711 pacientes com DM tipo 1 e tipo 2, a
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RD foi avaliada através de fotografias de campos visuais padronizados. A
classificacdo de RD empregada no ETDRS (14) embora complexa, passou a ser o
critério de referéncia em estudos sobre RD. Uma forma simplificada baseada na
classificagdo adotada pelo ETDRS foi proposta para uso clinico (15) e recomendada
pela American Academy of Ophthalmology (16). No Quadro 1 esta descrita esta
classificacdo que define 5 estagios de acometimento retiniano baseados na
gravidade da RD. O edema macular, caracterizado por espessamento retiniano a
partir de vazamentos anormais da microvasculatura retiniana, pode ocorrer em
qualquer estagio de RD. (17).

Fatores de Risco para RD

Entre os principais fatores de risco para a RD podemos destacar os maus controles
glicémico e pressorico e a maior duragdo do DM (4, 18-26). Entretanto, nem todos
os individuos desenvolvem a forma grave de RD (23, 25), mesmo na presencga de
hiperglicemia, HAS e de outros fatores de risco. No Diabetes control and
complication trial (DCCT) aproximadamente 40% dos pacientes com DM tipo 1 com
teste A1c >9,8% nao apresentaram evidéncias de RD em 10 anos de seguimento
(18). Isto sugere que somente individuos geneticamente susceptiveis desenvolverao
a RD, provavelmente como decorréncia de uma interacdo entre os fatores
ambientais e genéticos. O objetivo desse manuscrito € revisar os principais fatores
de risco, ndo-genéticos e genéticos, relacionados ao desenvolvimento da RD.

Fatores de Risco Nao Genéticos

Controle Glicémico
A hiperglicemia, junto com a hipertens&o arterial sistémica (HAS), € um dos
fatores de risco mais estudados e provavelmente um dos mais importantes, visto

que na auséncia de hiperglicemia ndo ocorre RD (27). A importancia do valor da
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glicose como determinante de risco para RD pode ser exemplificada pela
modificacdo do ponto de corte para diagndstico de DM. Em 1997 a American
Diabetes Association (ADA) propds o atual ponto de corte da glicemia de jejum de
126 mg/dl, uma vez que individuos com valores de glicemia de jejum inferiores a 140
mg/dl, valor anterior utilizado para diagnostico de DM, ja apresentavam alteragbes
no fundo de olho compativeis com RD (28). De fato, existe evidéncia recente de que
a RD ja ocorre com valores de glicose mais baixos (29). Entretanto, o ponto de corte
de 126 mg/dl para o diagndstico de DM é ainda mantido em 2007 (30).

A hiperglicemia é um fator de risco modificavel e existem varias evidéncias
que demonstram a importancia do bom controle glicémico para a prevengcédo da RD
(4, 31-34). Niveis elevados de teste Alc, além de serem associados com a
incidéncia e progressao de qualquer tipo de RD, se correlacionam positivamente
com a presenca de edema macular (35-37). Esta relacéo é independente de outros
fatores de risco, como a duragdo do DM e a severidade da RD no exame inicial (38).
Foi também demonstrado que o tratamento com laser (pan-fotocoagulagéo) de
formas de RD proliferativas consideradas de alto risco resultou em uma maior
regressédo da RD nos pacientes com valores de teste A1c <8% antes, durante e apds
a terapia com laser (39, 40).

O Wisconsin Epidemiologic Study of Diabetic Retinopathy (WESDR) XVII
avaliou a evolugdo da RD ao longo de 14 anos em 634 individuos com DM
diagnosticado antes dos 30 anos e em uso regular de insulina (25). Os valores
iniciais do teste A1c foram o fator de risco mais importante para a instalacdo e a
progressdo da RD, mesmo depois de controlada a analise para duragdo de DM,
sexo, idade e grau inicial de RD. De uma maneira geral, pacientes com niveis de

A1c 1,5 vezes acima do limite superior do método laboratorial utilizado, apresentam
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2,5 vezes mais chance de apresentar RD n&o proliferativa grave e de RD
proliferativa em comparagdo com pacientes com valores de A1c até 1,3 vezes o
limite superior do método de referéncia (37). Em pacientes com DM tipo 1, cada um
ponto percentual de diminuigdo no valor do teste A1c esta associado a uma melhora
na RD de 41% (33).

O DCCT demonstrou de forma definitiva ser possivel a prevengao primaria e
secundaria da RD em pacientes com DM tipo 1 (41). Neste estudo uma coorte de
1441 pacientes com DM tipo 1 foi avaliada por uma média de 6,5 anos, sendo 726
pacientes sem RD (coorte de prevencgdo primaria) e 715 com RD leve (coorte de
prevengao secundaria). Os pacientes foram randomizados em dois grupos de
tratamento: um com controle glicémico intensivo (infusdo subcutanea continua ou
trés ou mais injecbes de insulina por dia) e outro com tratamento convencional
(insulina subcutanea uma ou duas vezes ao dia). No grupo com terapia intensiva o
risco de desenvolvimento de RD (prevengao primaria) foi reduzido em 76%. No
grupo de prevengdo secundaria houve uma maior progressao da RD no primeiro ano
de acompanhamento nos pacientes que estavam sob terapia intensiva (41). Embora
a aparente piora da RD causada pelo melhor controle glicémico ndo seja ser uma
observagdo isolada (42, 43) no estudo DCCT essas alteragdes (exsudatos
algodonosos ou anomalias microvasculares intra-retinianas) desapareceram ao final
de 18 meses de acompanhamento. Além disso, a incidéncia cumulativa de
progressdo da RD nos pacientes sob tratamento intensivo no final do estudo foi
menor, indicando uma redugao de 54% no risco de progressao da RD. Esta melhora
foi obtida com uma diminuigdo média de 0,8 pontos nos valores do teste A1c (de 8,0
para 7,2%). Ainda, neste estudo, a terapia intensiva reduziu o desenvolvimento de

RD proliferativa e RD nao proliferativa grave em 47% (31). Um fato importante é que
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parece ocorrer uma “memoria” em relacdo aos efeitos benéficos sobre a RD com o
tratamento intensivo em pacientes com DM tipo 1. Aos quatro anos do término do
DCCT, embora os pacientes que haviam sido submetidos a tratamento intensivo e
tratamento convencional estivessem com valores similares de teste A1c, no grupo
que havia feito o tratamento intensivo houve menor prevaléncia de RD grave (32).

Também em pacientes com DM tipo 2 um melhor controle glicémico foi capaz
de reduzir a incidéncia de RD. No United Kingdom Prospective Diabetes Study
(UKPDS), que assim como o DCCT, foi um grande estudo multicéntrico onde foram
estudados em quase 4000 pacientes por um periodo de aproximadamente 10 anos
os efeitos do tratamento intensivo sobre as complicagées crénicas do DM. A
incidéncia de complicagbdes microvasculares foi reduzida em 37% nos pacientes que
tiveram um melhor controle glicémico devido ao tratamento intensivo (20).

Portanto, todos esses estudos revelam de forma bastante clara a importancia
do controle da glicemia em todos os estagios da RD, devendo ser reforgada ao
paciente sua importancia para a prevencao da RD, especialmente quando nenhuma
ou apenas alteracgdes iniciais da RD tenham se instalado.

Pressao Arterial Sistémica

A HAS é um importante fator de risco para a instalagdo e progressao da RD
(20, 41, 44) sendo que a maior parte dos estudos demonstra que a HAS & um fator
de risco independente para o desenvolvimento e progressédo da RD (45-48).

No The Wisconsin epidemiologic study of diabetic retinopathy (WESDR), apos
14 anos de acompanhamento de 996 pacientes com DM tipo 1, estimou-se que a
pressao arterial sistolica foi relacionada com a progressado da RD proliferativa com
um risco relativo (RR) de 2,06 para valores de pressao entre 135 e 221 mmHg. Ja a

pressao arterial diastdlica foi associada com o desenvolvimento da RD (RR de 1,20
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para valores de pressdao entre 86 e 117 mmHg), com a progressdo da RD
proliferativa (RR de 2,56 para valores entre 86 e 117 mmHg) e com a incidéncia de
edema macular (RR de 1,76 para valores entre 86 e 117 mmHg) (25). A forte
associagao de niveis presséricos com a RD em pacientes com DM tipo 1 foi
comprovada com a observacao de que ocorre um aumento de 91% no risco de
desenvolver RD proliferativa e de 40% no risco de desenvolver edema de macula
em pacientes com PA diastodlica acima de 70 mm Hg comparados aos pacientes com
PAD menor de 70 mm Hg, em 4 anos de seguimento (47).

Os niveis pressoricos parecem estar associados a RD mesmo na auséncia de
HAS estabelecida, isto é, quando ocorrem apenas alteragdbes da homeostase
pressoérica ainda ndo diagnosticas de HAS. Foi demonstrado em pacientes com DM
tipo 1 através de monitorizagdo continua de presséo arterial em 24 horas (42) uma
associagao positiva entre a progressédo da RD com a presenga de niveis elevados
da presséo arterial diastolica (49).

Em pacientes com DM tipo 1 a maior associagao da RD ocorre em relacéo
aos niveis da presséo arterial diastdlica (49, 50), diferentemente dos pacientes com
DM tipo 2, onde mais frequentemente a associagdo ocorre com a pressao arterial
sistdlica (44) . Em um estudo prospectivo de quatro anos envolvendo 153 pacientes
portadores de DM tipo 1, com cerca de 23 anos de duragcdo de DM foi observado
que valores de pressédo diastolica =270 mmHg ja representavam risco para
progressédo da RD (51). Para cada aumento de 10 mmHg na pressao diastdlica
houve um aumento de 24% no risco de progresséao da RD.

O controle da pressao arterial € de extrema importancia também para os
pacientes com DM tipo 2 (20, 52). Ao serem avaliados prospectivamente por 7,5

anos 1158 pacientes com DM tipo 2 hipertensos (52), foi demonstrado que o
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tratamento intensivo da presséo arterial (média de 144/82 vs. 154/87 mm Hg) foi
associado a reducgao de 34% na progressao da RD, reduzindo a necessidade de
fotocoagulagéo retiniana.

N&o existem evidéncias consistentes de que algum grupo especifico de
agentes anti-hipertensivos seja mais benéfico para a progressdo ou prevencao da
RD. O efeito do lisinopril foi avaliado em 180 pacientes com DM tipo 1, normotensos
e a maioria deles, com fung¢do renal normal (85% de normoalbuminuria) (53).
Embora o lisinopril tenha retardado o desenvolvimento da RD, neste grupo os
pacientes os valores de A1c foram mais baixos, o que representou um fator de
confusdo e pode ter influenciado os resultados observados. Por outro lado, nos
pacientes do UKPDS ao ser analisado o efeito do controle intensivo da pressao
arterial no desenvolvimento de complicagdes cronicas em pacientes com DM tipo 2,
nao houve diferenca em relagdo aos desfechos relacionados a RD nos pacientes
que utilizaram inibidores da enzima conversora ou beta-bloqueadores (54). Os
possiveis efeitos benéficos dos farmacos inibidores da enzima conversora da
angiotensina precisam portanto serem confirmados por outros estudos.

Pode-se concluir que o aumento dos niveis pressoéricos € um importante fator
de risco independente para o desenvolvimento e progressdo da RD em pacientes
com DM, sendo que seu controle parece retardar a evolugdo da RD.

Duracgao do Diabetes Melito, Idade e Puberdade

O tempo de duragao do DM é um importante fator associado ao aparecimento
e evolugdo da RD (25, 55-60). A duragdo do DM, facilmente identificada nos
pacientes com DM tipo 1, é de dificil determinagdo nos pacientes com DM tipo 2.
Estima-se que em pacientes com DM tipo 2, a doenca ja esteja presente ha cerca de

4 a 7 anos em relacdo a época em é feito o diagnostico de DM (61, 62). Ainda em
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populagbes selecionadas, comunidade hispanica nos estados Unidos, ja foi
demonstrado que por ocasido do diagndstico de DM cerca de 9% dos pacientes ja
apresentam formas moderadas ou graves de RD (63).

O primeiro grande estudo a demonstrar a magnitude da associagdo da RD
com o tempo de DM foi o WESDR (25). Este estudo demonstrou um aumento da
prevaléncia de qualquer RD com o maior tempo de DM: 8% com 3 anos de DM, 25%
com 5 anos de DM, 60% com 10 anos de DM e 80% com 15 anos de DM. A RD
proliferativa também tem forte associagcdo com duracdo do DM, aparecendo em
1,2% dos pacientes com menos do que 10 anos de DM e em 67% dos pacientes
com 35 ou mais anos de DM. Em 2000, a ADA orientou que em pacientes com DM
tipo 1, o primeiro exame de retina sob dilatacdo pupilar deveria ser realizado aos 3 -
5 anos de duragdo de DM. Entretanto, Malone et al (64) ao avaliarem um subgrupo
dos pacientes incluidos no estudo DCCT que apresentava menos do que cinco anos
de duragdo de DM, verificaram que 67,1% dos pacientes ja apresentavam algum
grau de RD e 2,69% dos pacientes apresentavam RD avancgada. Apesar destes
dados, em 2006, as orientagdes da ADA quanto ao primeiro exame em pacientes
com DM tipo 1 continuam as mesmas (65).

O inicio precoce do DM parece conferir algum grau de protegdo para a RD.
Kullberg et al. (66) observaram uma prevaléncia de 11% de RD em pacientes com
diagnostico de DM antes dos cinco anos de idade, 48% nos pacientes com
diagnodstico entre 15 e 19 anos de idade e 30% nos pacientes diagnosticados entre
30 e 35 anos de idade, todos pareados para duragédo de DM e controle metabdlico.
Corroborando estes achados, Lueder et al. (67) encontraram uma incidéncia nula de
RD em pacientes com diagnostico de DM antes dos dois anos de idade que foram

acompanhados por mais de 8 anos, sugerindo que em pacientes diagnosticados
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nesta idade ndo se faz necessario rastreamento para RD antes dos 10 anos de
idade. Por outro lado, em pacientes com DM tipo 2 avaliados no UKPDS a presenca
de idade avangada no inicio do estudo foi associada a progresséo da RD (54).

Quanto ao papel da puberdade, acreditava-se que a duragdo do DM pré-
puberal tinha pouco ou nenhum papel no desenvolvimento da RD (68). Na década
de 80 comegaram a surgir estudos avaliando o aparecimento da RD e sua relagéo
com a duragdo do DM pré e pos puberal (69). Entretanto, foi na década de 90 que
surgiram evidéncias mais consistentes demonstrando claramente o importante papel
da duragédo do DM preé-puberal como fator de risco para o aparecimento da RD (21,
55, 70-73). Agardh et al. verificaram que o inicio do DM antes dos 15 anos de idade
foi um fator de risco independente para RD (59) e Harvey et al demonstraram maior
necessidade de fotocoagulagdo em paciente com diagndstico de DM tipo 1 antes de
15 anos de idade (74). Entretanto deve ser salientado que o tempo de duracéo de
DM pos-puberal tem uma contribuicdo duas vezes maior na génese da RD do que o
tempo de duragao pré-puberal (71).
Gestacgao

A maioria dos estudos considera que a gestagao € um fator de risco para a RD.
No DCCT, foi observado um risco 1,63 a 2,48 vezes maior de desenvolvimento ou
progressdo da RD em mulheres gravidas quando comparadas a ndo gravidas. Este
risco aumentado foi maior no segundo trimestre e permaneceu elevado até o fim do
primeiro ano pos-parto (75). Apos 6,5 anos de seguimento essa diferenga ndo se
manteve. Vérier-Mine et al. ao acompanharem 793 mulheres com DM tipo 1 em idade
fértil ndo observaram associagao entre gestagédo e desenvolvimento ou progressao da
RD ao final de 7,3 anos de seguimento (60). Dessa forma, a gestagcédo parece estar

associada ao desenvolvimento e progressdo da RD de forma transitéria durante o
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periodo de gestacdo e o periodo pés-parto.Outros estudos confirmaram esta
observacgéao (76-78). Portanto, em concordancia com estes dados, a ADA sugere que
pacientes portadoras de DM tipo 1 que estejam planejando engravidar devam ser
submetidas a exame oftalmologico e devam ser orientadas quanto aos riscos de
desenvolvimento ou progressédo da RD (65). Quando gravidas, estas pacientes sejam
examinadas no primeiro trimestre de gestagcéo e fazer acompanhamento intensivo no
decorrer da gravidez (65).

Nefropatia Diabética

A nefropatia diabética (ND) e a RD sdo complicagdes microvasculares do DM
que podem estar associadas, sendo que a ND pode provocar alteracoes
bioquimicas, fisiologicas e hematoldgicas que favorecem o desenvolvimento da RD
(79-81), como a redugao da pressao oncotica decorrente de perda protéica urinaria
que favorece o extravasamento de fluidos para o intersticio nos vasos da retina (79,
81). Ja a insuficiéncia renal leva a alteragdo nos niveis de renina, angiotensina e
fibrinogénio plasmaticos, substancias essas, relacionadas com o aumento da
isquemia retiniana (45).

No WESDR, em pacientes com DM tipo 1, a presenca de macroalbuminuria
(proteinuria >500 mg/24h) foi associada com um aumento de 96% no risco de
progressdo para RD proliferativa e com um aumento de 95% no risco para o
desenvolvimento de edema macular (4). No entanto, quando a analise foi ajustada
para outras variaveis, apenas o risco de edema macular permaneceu elevado em
relagcdo ao aos pacientes sem ND. De fato, a ND parece ser um fator de risco para
RD, mesmo em suas fases iniciais. Demonstramos que em pacientes com DM tipo 2
a presenca de ND aumenta em 5,8 vezes a chance de o paciente apresentar RD e

este valor € foi 3,3 quando considerada apenas a presenca de microalbuminuria
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(82). Achados semelhantes foram descritos por outros autores (83), inclusive em
pacientes com DM tipo 1 (84).
Sexo

Nos pacientes com DM tipo 1 com mais do que 10 anos de duracédo de DM, a
RD a prevaléncia de RD é cerca de 30% superior em homens quando comparada a
observada em mulheres (85). Também, em pacientes com DM tipo 2, a perda visual
grave decorrente da RD é maior nos homens do que nas mulheres (12,1% vs. 6,8%)
(38). Além disto, o sexo masculino esteve entre os fatores de risco relacionados a
progressdo da RD nos pacientes do UKPDS que ja tinham algum grau de RD no
inicio do estudo (54). A explicagdo para este achado ndo € conhecida, sendo que
estudos em animais sugerem que o envolvimento dos esterdides sexuais possa
estar relacionado a evolugédo das complicagdes do DM (86).

Tabagismo

O habito de fumar poderia teoricamente ter efeito deletério sobre a retina com
vascularizagao deficiente nos portadores de DM devido a seus efeitos isquémicos
causados pelo aumento na concentragdo do mondxido de carbono, aumento da
agregacéao plaquetaria e vasoconstricdo. No entanto, a maioria dos estudos mostra
que o tabagismo nao parece estar relacionado a RD (19, 25, 82, 87).

O WESDR demonstrou que a cada 10 magos de cigarro fumados apos o
diagnostico de DM tipo 1, o risco de progressdo da RD diminuiu em 20% e o risco de
progressdo para RD diminuiu em 21%. N&o houve correlagdo com o risco de
desenvolvimento de edema macular (35). No entanto, quando a analise multivariada
foi controlada para idade, o habito tabagico ndo apresentou correlagdo com a
progressédo da RD. Essa segunda analise sugere a hipotese de que a RD tenha sido

menos diagnosticada em fumantes, pois estes por terem uma menor expectativa de
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vida, ndo alcangariam a idade em que os n&o fumantes desenvolvem a RD (25). Um
estudo realizado em pacientes com DM tipo 2 demonstrou que tabagistas
apresentavam menos RD do que ex-tabagistas ou pacientes que nunca fumaram
(87). Esta associagéo foi independente de obesidade, sexo ou controle glicémico,
mas nao independente dos niveis pressoricos. Os pacientes tabagistas
apresentaram valores de pressao arterial mais baixos do que os ex-tabagistas ou os
que nunca fumaram. Entretanto, estes sdo estudos transversais e ndo se pode
descartar algum viés de selegdo ou mortalidade como citado anteriormente.
Entretanto, ao serem avaliados prospectivamente durante 6 anos 1919 pacientes
com DM tipo 2 pertencentes ao UKPDS, a auséncia do habito de fumar foi um fator
de risco para o desenvolvimento de RD (54). Independente da associagéo
estabelecida entre tabagismo e RD, os pacientes devem ser sempre encorajados a
suspender o fumo devido aos inequivocos beneficios da suspenséo do tabagismo na
mortalidade global e cardiovascular (88).
Dislipidemia

Alguns estudos mostraram associac&o entre RD e niveis séricos elevados de
colesterol total e de diminuidos de HDL, mas n&o entre RD e valores elevados de
trigliceridios (89-91). No entanto, outros autores encontraram associagcdo entre
valores de trigliceridios e RD (18, 91). No WESDR foi evidenciada a associagao
entre dislipidemia e maior ocorréncia de exsudatos duros em pacientes com DM tipo
1 (92, 93), entretanto ndo houve associagdo com a gravidade da RD (92). Niveis de
colesterol total >240 mg/dL associaram-se a um risco de duas vezes maior de
desenvolvimento de exsudatos duros quando comparados a valores de colesterol
total <200 mg/dL. Em relagdo ao LDL colesterol, niveis >160 mg/dL também foram

associados a um risco aumentado de desenvolvimento de exsudatos duros quando
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comparados a valores de LDL colesterol <130 mg/dL (91). Ja o risco de perda visual
moderada foi associado a extensao dos exsudatos duros (91).

Assim, a partir das evidéncias da associacdo entre dislipidemia e RD, em
especial com a reducdo de acuidade visual secundaria a presenga de exsudatos
duros, os pacientes diabéticos devem ser estimulados a manterem um perfil lipidico
adequado, além do conhecido beneficio em relagdo a doengas cardiovasculares
decorrente.

Obesidade

A obesidade ocorre em até 80% dos pacientes com DM tipo 2 (8) , ndo sendo
comum em pacientes com DM tipo 1. Valores elevados de indice de massa corporal
(IMC) e obesidade tém sido apontados como fatores potencialmente associados a
RD. Esta associagdo da RD com o IMC foi demonstrada no UKPDS em pacientes
com DM tipo 2 (89) e também em outros estudos em pacientes com DM tipo 1 (94).
Henricsson et al, em um estudo de coorte populacional em pacientes com DM tipo 2
demonstraram que o tempo para o desenvolvimento de RD guarda associagdo com
niveis elevados de IMC (42). Entretanto, existe ainda controvérsias em relagéo a
associacao da obesidade com a RD em pacientes com DM tipo 2. Um estudo local
realizado em mais de 1000 pacientes com DM tipo 2 observou um papel protetor da
obesidade em relagdo a presengca da RD proliferativa (75). Entretanto, quando
pacientes com metabolismo da glicose normal e anormal foram seguidos por 9.4
anos, o IMC n&o foi associado com o desenvolvimento de qualquer grau de RD (95).
Além disto, em um estudo de base populacional a IMC nao foi associado a
progressdo da RD, mais ainda, neste estudo estar abaixo do peso foi associado
com uma maior incidéncia de RD (96). Portanto, o papel da obesidade como risco

para RD, pelo menos em pacientes com DM tipo 2, ndo esta ainda definido de forma
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clara.

Em pacientes com DM tipo 1, Zhang et al. evidenciaram que valores elevados
de IMC foram associados ao desenvolvimento de RD, independente do tempo de
duragdo de DM e do controle metabdlico (18). De Block et al, em um estudo com
592 pacientes diabéticos tipo 1, demonstraram uma chance de 2,1 vezes maior para
a presenca de RD em pacientes com obesidade (92). Entretanto, ndo existem
estudos que demonstrem que a perda de peso diminua o risco de RD ou sua taxa de
progresséo. Nao deve, entretanto, ser esquecido que a perda de peso nos pacientes
com DM esta associada a um melhor controle glicémico e pressorico, e estes efeitos
sdo benéficos na prevencgéao e progressao da RD.

Fatores de Risco Genéticos

Apods 25 anos de DM, mais de 95% dos pacientes com DM tipo 1 apresentam
algum grau de RD, sendo sugerido que apos 40 anos de duragdo de DM todos os
pacientes sejam afetados (23). O curso clinico da RD, em especial considerando
qualquer forma de RD, é um exemplo do efeito do componente ambiental, no caso a
hiperglicemia, no surgimento da RD. Em contrapartida, a RD proliferativa, é a forma
mais grave de RD, acomete os individuos de uma forma progressiva, atingindo um
platdé apds 20 anos de DM (23). Além disto, alguns pacientes nunca irdo desenvolver
esta complicagdo (18). Ainda, alguns grupos étnicos tém uma maior frequéncia de
RD. Pacientes hispanicos e afro-americanos apresentam uma maior frequéncia de
RD quando comparados a pacientes brancos caucasianos (97). Estas observacoes
sugerem que pacientes geneticamente susceptiveis desenvolverdo mais
frequentemente a RD.

O componente genético da RD, em especial de seus estagios avangados,

pode ser avaliado através de varias estratégias metodoldgicas. As mais utilizadas
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sdo os estudos de familias, estudos de genes candidatos, estudos de ligagéo
(genome wide scan) e estudos de expresséo génica. Cada uma destas abordagens
tem vantagens, assim como limitagdes, que serdo apresentadas resumidamente
com exemplos relacionados a RD.
Estudos de Familias

Estudos de familias sdo muito uteis para demonstrar agregacao familiar de
uma doenca. Sao estudos simples e de baixo custo. As maiores limitagdes desta
abordagem s&o a necessidade de acesso a varios membros com DM na mesma
familia e impossibilidade de diferenciar o efeito genético isolado do efeito de
compartilhar o mesmo ambiente. Do ponto de vista tedrico, estima-se que a
agregacao familiar de doengas complexas ndo possa ser explicada unicamente por
compartilhar o mesmo ambiente e que um componente genético deve estar
presente. Entre os estudos de familia, uma abordagem que pode ser utilizada é a
avaliacado da concordancia da presenga de RD entre irmaos que sejam concordantes

para a presenca de DM.

Estudos de Irmdos Gémeos: Irmaos gémeos com DM tipo 2 apresentam uma
concordancia para a presenca de RD de 95% (98). Em pacientes com DM tipo 1
esta concordancia € de 67,7%. Esta concordancia é muito acima da esperada ao
acaso, sugerindo um componente genético e que este tenha maior importancia nos

pacientes com DM tipo 2.

Estudos de Irmdos Nao Gémeos: Recentemente, demonstramos que a presencga de
RD proliferativa em um irmao com DM tipo 2 aumenta o risco da presenca de RD
proliferativa no seu irmdo com DM em torno de 3 vezes (11). Esta associacao se

deve principalmente a RD proliferativa, ndo ocorrendo para as formas menos graves



28

de RD. Estes dados estdo em concordéncia com o0s observados em outras
populagdes, mas ndo em todas (Quadro 2).
Estudos de Genes Candidatos

Esta abordagem avalia a associacdo de determinadas variantes génicas,
chamadas polimorfismos genéticos, com a presenga de RD, e onde frequentemente
se utiliza o delineamento de casos e de controles. A vantagem desta estratégia é o
baixo custo e o grande poder de se detectar uma associagao, podendo identificar
genes com efeito menor, moderado ou maior. Entretanto, esta abordagem s6 pode
ser aplicada a genes conhecidos. Como limitagdo pode se destacar o fato de que o
polimorfismo genético avaliado pode nao representar o gene ou variante génica
causal da doenga, mas sim estar em desequilibro de ligagdo com outro gene nas
suas proximidades. Além disso, o delineamento de casos e de controles pode levar
a associagdes espurias (erro tipo 2) e €& muito sensivel a possibilidade de
estratificacdo populacional.

A escolha do potencial gene candidato para estudo depende do papel deste
gene nas vias envolvidas com a patogénese e fisiopatologia da doenga em estudo,
no caso a RD. No Quadro 3 estdo exemplificados alguns genes que foram avaliados
em relacdo a presengca de RD onde é observada uma grande variedade de
resultados, com associagdes positivas e negativas com a RD.

Estudos de Ligagao (genome wide scan)

Essa técnica tem como obijetivo localizar partes de um ou mais cromossomos
que estejam associados a RD. N&o é necessario o conhecimento prévio da fungéo
do gene associado a RD. Utiliza familias com mais de um individuo afetado pela
alteracdo em estudo analisando marcadores genéticos distribuidos pelo genoma a

procura de regides co-herdadas e que sejam relacionadas a alteragao especifica em
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estudo. Para isso sao utilizados centenas de marcadores polimorficos
(microssatélites), a fim de se delimitar melhor uma area cromossémica que contenha
um sitio de suscetibilidade para a patologia em estudo. Apenas genes com efeito
moderado ou grande podem ser identificados desse modo (99). Em uma segunda
fase o gene responsavel pela relagcdo com a RD deve ser isolado. Esta abordagem
tem como desvantagens maior dificuldade de realizagdo, maior custo e maior tempo
necessario para ser executada, quando comparada com a analise dos genes
candidatos.

Um estudo desenhado para avaliar ligagao (linkage) com ND realizado em
indios Pima ndo demonstrou regides cromossdmicas associadas com a RD (100).
Por outro lado, recentemente, Hallman et al. encontraram associagdo da RD
avancada (RD n&o proliferativa grave e RD proliferativa) com regides nos
cromossomas 5, 6 e 19 (101).

Estudos de Expressao Génica

A avaliagdo da expressao génica pode também ser utilizada para identificar
genes associados a RD. Frequentemente se compara a expressédo de determinado
gene em pacientes com diferentes graus de RD. Limitagbes deste método é que a
expressdo génica é especifica de cada tecido e, no caso da RD, deveriamos estudar
tecido retiniano. Alternativas a esta limitacdo incluem avaliagdo do humor vitreo,
aquoso ou cornea (102). Outra limitagao é que diferentes graus de expressao génica
nao significam uma relagdo causal entre o gene e a patologia em estudo. Por
exemplo, fatores inflamatérios podem estar associados a causa da lesao retiniana
ou ser somente um processo cicatricial. Da mesma forma, o tratamento com laser
tem sido descrito como alterando a expressao de varios genes (103, 104). Apds a

identificagdo de genes com diferentes expressdes deve-se realizar o estudo do
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genoma, por exemplo através do gene candidato. Existe uma grande variedade de
estudos de expressdo, que reforcam o possivel papel de alguns dos genes
candidatos discutidos (105, 106) ou levantam a possibilidade da participagdo de
outros genes (107, 108).

Outra abordagem dentro dos estudos de expressdo genénica utiliza os
microarrays na escolha de possiveis genes candidatos para RD. Estes microchips
avaliam a expressdo de um grande numero de genes simultaneamente. Os genes
que apresentam diferentes graus de expressdo sdo genes potencialmente
envolvidos na génese da RD. Entretanto, frequentemente, centenas de genes
apresentam este grau de diferenca e devem ser avaliados individualmente (102,
109).

Consideracoes Finais

Apesar do conhecimento acumulado nos ultimos anos sobre os fatores de
risco para RD e da implementagdo de diferentes estratégias para manejo da RD
(110) , a RD ainda é ainda uma complicagdo crbnica frequente e grave dos
pacientes com DM. Os fatores de risco mais importantes sdo a hiperglicemia crénica,
HAS e o tempo de duracdo de DM. Enquanto a maioria dos pacientes ira
desenvolver algum grau de RD, desde que se tenha tempo para tal, somente alguns
individuos desenvolverdo a forma grave desta complicacdo, a RD proliferativa.
Existem evidéncias de que fatores genéticos estejam também envolvidos no
desenvolvimento e progressao da RD, tanto como risco quanto como protegao para
a RD. Associado ao conhecimento dos fatores de risco ambientais para a RD, a
identificacdo destes fatores genéticos representa um campo promissor pois permitira
um melhor entendimento da patogénese da RD possibilitando um tratamento mais

especifico e eficaz para evitar a perda de acuidade visual dos pacientes com DM.
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Quadro 1. Diagnéstico e Classificacao da Retinopatia Diabética

Grau de Retinopatia

Achados observados a fundoscopia

Sem RD

RD Nao Proliferativa leve

RD Nao Proliferativa moderada

RD Nao Proliferativa Grave

RD Proliferativa

Auséncia de anormalidades

Apenas microaneurismas

Mais do que apenas microaneurismas, mas menos do que
RD Né&o Proliferativa grave

Auséncia de RD proliferativa e qualquer das alteragdes a
seguir: mais de 20 hemorragias intra-retinianas em cada um
dos 4 quadrantes; dilatacdo venosa em 2 ou mais +
quadrantes; anormalidades microvasculares intra-retinianas
em 1 ou + quadrantes

Neovascularizagdo, hemorragia vitrea pré-retiniana

RD-= retinopatia diabética
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Quadro 2. Estudos de Agregacao Familiar de Retinopatia Diabética®

Autor Numero de Tipo de Pais Razdo de Chances (IC 95%)
Familias DM Qualquer RD
RD Proliferativa
Rema et al.'" 322 2 india 3,4 Sem associagdo
(1,6-7,3)
Halmanetal."? 282 2 EUA Sem 1,7
Associagao (1,0-2,9)
pcet ' 217 1e2 EUA Sem 3,1
Associagéo (1,2-7,8)
Gross, PB."" 127 2 Brasil 3,3 15,9
(1,2-8,7) (2,8-90,1)

* Adaptado de Gross, PB'™
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Gene Polimorfismo Associagdo RC DM Pais N Estudo
C(-106)T Positiva ND Tipo 2 Chile 53 115
Positiva 2,04 Tipo 2 Brasil 579 116
Positiva 2,47 Tipo 1 Australia 163 117
Negativa -- Tipo 2 Finlandia 85 118
Q'edd°ust§se Negativa - Tipo 2 Tunisia 73 119
Repeticao Positiva 1,48 Tipo 2 Eslovénia 205 120
(CA)n) Positiva 1,89  Tipo 2 india 214 121
Positiva 2,5 Tipo 2 China 392 122
Negativa -- Tipo 2 Finlandia 85 118
Negativa -- Tipo 2 Tunisia 73 119
Gly82Ser Positiva 3,5 Tipo 2 India 200 123
RAGE G1704T Negativa - T?po 2 Japao 268 124
Negativa - Tipo 2 Japao 268 124
C-NT Positiva 4,17 Tipo 2 India 210 125
VEGE T(-1498)C Positiva 4,37 Tipo 2 ?ndia 210 125
C(-634)G Positiva 2,32 Tipo 2 India 210 125
C(-460)C Positiva 1,85 Tipo 2 Brasil 501 126
Positiva 2,5 Tipo 2 Inglaterra 267 127
405 Negativa -- Tipo 2 Inglaterra 267 127
Gly482Ser Positiva 2,44 Tipo 2 Eslovénia 261 128
PPAR-3 Negativa - Tipo 2 Eslovénia 261 128
Pro12Ala . . .
Negativa -- Tipo 2 Polbnia 216 129
Positiva 3,5 Tipo 2 Japao 131 130
ICAM-1 K469K Positiva 1,74 Tipo 2 China 173 131
Positiva 6,6 Tipo 1 Austria 176 132
ECA Inserc&o / Positivo ND Tipo 1 Brasil 30 133
Delegao ) .
Negativa -- Tipo 2 Franga 119 134
Negativa -- Tipo 2 Eslovénia 204 135
Positiva ND Tipo 1 Brasil 30 133
ENPP1 K121Q Negativa -- Tipo 2 China 199 136
Negativo -- Tipo 2 Japéo 226 137
NOS T(-786)C Positivo ND Tipo 1 Franca 254 138
Glu298Asp Negativo -- Tipo 2 Japao 226 137

RC = razédo de chances; DM = diabetes melito; N = nimero de individuos avaliados; ND = nao
disponivel; * Estudo prospectivo com seguimento de 10 anos; RAGE = receptor for advanced
glycosilation receptor - Receptor para produtos finais da glicagdo avangada; VEGF = vascular
endotelial grow factor - Fator de crescimento endotelial vascular; PPAR-O = proliferative peroxome
activeted receptor — gama- Receptor Ativado por Proliferador do Peroxisoma — gama; ICAM-1 =
intercellular adhesion molecule 1- Molécula de Adesao Intercelular 1; ECA = Enzima Conversora da
Angiotensina; ENPP 1 = Ecto-nucleotideo pirofosfatase 1- previamente denominado PC1 (Plasma-cell
membrane differentiation antigene-1); eNOS = endothelial nitric oxide sintase - Oxido Nitrico Sintase

endotelial.
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Resumo

Os fatores de risco conhecidos mais importantes para o desenvolvimento e
progresséo da retinopatia diabética (RD) sdo a hiperglicemia crénica, a duragdo do
diabetes melito e a hipertensao arterial sistémica'’. Até o momento, a mais sélida
evidéncia de risco para o desenvolvimento da RD é a hiperglicemia cronica?.
Contudo, alguns pacientes com mau controle metabdlico permanecem livres de tal
complicagdo. O objetivo do trabalho é apresentar o caso de uma paciente de 73
anos portadora de diabete melito tipo 1 ha 69 anos, cujo exame oftalmoldgico n&o
evidencia a presenca de retinopatia diabética. A paciente ndo apresenta um controle
metabdlico adequado, além de possuir varios fatores de risco para RD. Esse caso
atenta para a existéncia de fatores de protegao local, possivelmente genéticos.

Unitermos: fatores de risco, retinopatia diabética, diabete melito,

hiperglicemia, retina.
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Abstract

The main risk factors for the development and progression of diabetic
retinopathy (DR) are chronic hyperglycemia, disease duration and systemic blood
pressure. So far chronic hyperglycemia is the strongest evidence concerning the risk
of developing DR. However there are some patients with poor metabolic control who
never develop this diabetic complication. We present a case of 73-year-old woman
who has the diagnosis of type 1 diabetes mellitus since 69 years ago. The patient is
73 years old, with no evidence of DR, despite a poor glicemic control and several
risk factors of DR. This case suggests a possible protection factor, possibly genetical.

Keywords: risk factors, diabetic retinopathy, diabetes mellitus, hyperglycemia,

retina.
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Introducgao

A retinopatia diabética (RD) é a principal causa de cegueira em individuos
entre 20-64 anos de idade, sendo responsavel, no Brasil, por 7,5% das causas de
incapacidade de adultos para o trabalho. O risco de cegueira € aproximadamente
trinta vezes maior em pessoas com DM em relagdo a populagdo em geral’.

Os fatores de risco conhecidos mais importantes para o desenvolvimento e
progressédo da RD s&o a hiperglicemia crbnica, a duracado da doenga e a hipertensao
arterial sistémica (HAS). Outros possiveis fatores de risco sao dislipidemia,
gestacdo, puberdade e fatores oculares locais, como cirurgia da catarata
(facectomia) préviaZ.

Até o momento, a mais sélida evidéncia de risco para o desenvolvimento da
RD é a hiperglicemia crénica®. Apos 20 anos de duragao, a presenga de algum grau
de RD esta presente em quase todos pacientes com DM tipo 1, sendo 20% forma
grave®. No DM tipo 2, a presenga de RD ocorre em, aproximadamente, 84,5% dos
pacientes com DM tipo 2 usudrios de insulina apos 15 anos de doenca® .

Contudo, existe uma importante variabilidade na incidéncia de RD entre
pacientes com DM, levando ao questionamento de por qual motivo alguns pacientes
com mau controle metabodlico permanecem livres de tal complicagao.

Apresentamos o caso de uma paciente de 73 anos de idade portadora de
diabete melito ha 69 anos, sem evidéncias de retinopatia diabética, apesar de um

controle glicémico inadequado e varios outros fatores de risco para RD.
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Relato de Caso

Paciente feminina, 73 anos, branca, nulipara, diagnostico de DM tipo 1 aos 4
anos de idade, HAS e dislipidemia desde os 44 anos de idade e diagndstico de
hipotireoidismo desde os 40 anos. Ex-tabagista de 20 cigarros/dia por 37 anos. Em
uso de insulina desde o diagndstico, associado atualmente a captopril 100 mg/dia,
sinvastatina 20 mg/dia, acido acetilsalicilico 200 mg/dia e levotiroxina 75 pg/dia. Em
acompanhamento regular no Servico de Endocrinologia e no Servico de
Oftalmologia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre ha 20 anos. Desde entéo,
mantém controle glicémico inadequado com teste A1c médio recente de 9,5%
(valores de referéncia: 4 - 6,0%). Como durante o periodo de acompanhamento os
metodos de medida de HbA1c no hospital foram modificados, a figura 1A apresenta
os valores de em pontos percentuais acima do limite superior da normalidade da
técnica utilizada, mostrando que a paciente permaneceu constantemente acima do
valor alvo. Ao exame fisico apresenta média de pressdo arterial nesse periodo de
124/84 mm Hg (Figura 1B) e manutenc&o de indice de massa corporea (IMC) de
24,2 kg/m?. Ha 23 anos refere histéria de infarto do miocardico (confirmado por area
de hipoperfusdo fixa em parede anterior do miocardio mediante cintilografia com
dipiridamol) e ha 4 anos foi submetida a cirurgia de revascularizagado arterial
periférica (bypass aortofemoral) e amputagdo do segundo pododactiio do pé
esquerdo. Ultima avaliagédo da excrecdo urinaria de albumina (EUA) de 56,6 mg/24
horas (valor de referéncia <30 mg/24 horas).

Ao exame oftalmoldgico evidencia-se acuidade visual de 20/20 J1 em ambos
os olhos com a melhor corre¢cdo. Na biomicroscopia do segmento anterior verificou-
se pseudofacia em ambos os olhos, com historico oftalmoldgico de realizagdo de

cirurgia da catarata do olho direito em 19 de junho de 2002 (facectomia
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exracapsular) e do olho esquerdo em 24 de janeiro de 2006 (facoemulsificagdo com
implante de lente intraocular). Medidas da presséo intraocular (PIO) sempre dentro
dos limites da normalidade, com média da PIO de 14 mmHG em ambos os olhos. Ao
exame de fundo de olho, parcebe-se auséncia de sinais compativeis com RD (Figura

2). No exame angiografico, padrdes de fundo de olho normal (Figura 3).

Discussao

O caso apresentado demonstra a auséncia de RD em paciente com DM de
longa duracéo, controle glicémico inadequado, HAS com controle irregular e doenga
macrovascular significativa.

Dentre os fatores de risco para o desenvolvimento do DM, a hiperglicemia
cronica e HAS s&o os fatores com evidéncia mais solida'. No Wiscosin
Epidemiologic Study of Diabetic Retinopathy (WESDR), os valores iniciais da HbA1C
foram o fator de risco mais importante para a instalacdo e progressédo da RD®®.
Ademais, A HAS é um importante fator de risco para a instalagdo e progresséo da
doenca, sendo na maior parte dos estudos um fator de risco independente para a
RD.

O caso relatado demonstra que alguns pacientes, apesar de longa duragao da
doenca, podem nao desenvolver RD. Além da duracdo do DM, a idade do
diagnostico no DM tipo 1 parece estar relacionada a presenga e gravidade da RD.
Harvey et al. observaram maior necessidade de terapia com laser em pacientes com
diagnodstico de DM anterior aos 15 anos, e dados do EURODIAB sugerem que a
duragdo pré-puberal do DM esta relacionada ao surgimento de complicagdes

microvasculares’®. A paciente com DM tipo 1 relatada, além da longa duragdo da
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doenca, apresentou diagndstico precoce, 0 que aumentaria ainda mais o risco de
les&o retiniana.

O papel da hiperglicemia crénica no desenvolvimento da RD é bem
estabelecido. A manutencdo de niveis altos no teste A1c esta fortemente
relacionada com o desenvolvimento da RD. A incidéncia acumulada de RD apos 10
anos do diagnoéstico de DM tipo 1 € de aproximadamente 90 % nos pacientes com
A1c entre 10,2 a 11,5% °. Dados do WESRD em DM tipo 1 demonstram que para
cada 1% de incremento nos valores do teste A1c o risco de progressdo da RD
aumenta 1,21 vezes®® . O Diabetes Control and Complications Trial (DCCT) e United
Kingdom Prospective Study (UKPDS) sdo ensaios clinicos randomizados que
demonstraram a eficacia do controle glicémico em prevenir a RD em pacientes com
DM tipo 1 e tipo 2, respectivamente *'°. Cada 1% de queda no teste A1c leva a uma
diminuigdo estimada de 30% no risco de complicacdes microvasculares*'°.

Os niveis pressoricos também desempenham papel fundamental na
patogénese da RD, aumentando a pressao intraluminal e piorando o rompimento da
barreira hemato-retiniana. No estudo WESRD a pressao diastolica esteve associada
com a presencga de qualquer grau de RD em pacientes com DM tipo 1, e € um fator
de risco independente para a progressdao para RD proliferativa®®. O UKPDS
demonstrou que o controle da pressdo arterial estd associado a reducdo da
incidéncia de RD, sendo que o risco relativo de RD € de 1,5 para PA sistdlica entre
125-139 e de 2,8 para PA sistélica >140 mm Hg*.

A presenca de RD esta associada a mortalidade cardiovascular tanto em
pacientes com DM tipo 1 como em DM tipo 2, sendo as formas mais graves
associadas com pior desfecho cardiovascular. Essas evidéncias sugerem que a

doenca microvascular precede a doenga macrovascular num espectro de uma
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mesma doenca desencadeada pela hiperglicemia cronica, HAS, dislipidemia e
obesidade""?,

Mesmo com evidéncias inequivocas do papel dos fatores de risco citados
anteriormente, no desenvolvimento da RD, alguns fatores ainda n&o identificados
parecem se contrapor, protegendo alguns individuos desta complicagdo. No DCCT,
aproximadamente 40% dos pacientes com DM tipo 1 sem RD no inicio do estudo e
A1C >9,8% n&o apresentaram evidéncias de RD em 10 anos de seguimento "°.

O curso clinico da RD é um exemplo do efeito do componente ambiental, no
caso a hiperglicemia, no surgimento da doenga. Em contrapartida, a RD proliferativa,
a forma mais grave de RD, acomete os individuos de modo progressivo, atingindo
um platé apos 20 anos de DM. Além disso, o controle intensivo dos fatores de risco
ndo previne o desenvolvimento da RD em todos os pacientes'. Ainda, alguns
grupos étnicos tém maior frequéncia de RD. Pacientes hispanicos e afro-americanos
apresentam maior frequéncia de RD quando comparados a pacientes caucasianos.
Estas observagbes sugerem que pacientes geneticamente suscetiveis
desenvolverdo mais frequentemente a RD. Estudos de irmdos gémeos com DM tipo
2 apresentam uma concordancia para a presenc¢a de RD de 95%. Em pacientes com
DM tipo 1, a concordancia € de 67,7%. Essa concordancia € muito acima da
esperada ao acaso, sugerindo um componente genético e que este tenha maior
importancia nos pacientes com DM tipo 2. Estudos de irmdos ndo gémeos
demonstraram que a presenca de RD proliferativa em um irmédo com DM tipo 2
aumenta o risco da presencga de RD proliferativa no seu irmao com DM em torno de
trés vezes'. Nos estudos de genes candidatos, muito em voga atualmente, sdo
avaliadas as associagbes de determinadas variantes génicas, chamadas

polimorfismos genéticos, com a presenga de RD. Por exemplo, os genes de aldose
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redutase, RAGE, VEGF, ECA, NOS, ICAM-1 e PPAR-5 tém sido considerados como
candidatos para a RD. Entre estes genes, observa-se grande diversidade de
resultados com associacdes positivas e negativas com a RD 8.

O caso relatado apresenta uma paciente com controle glicémico insatisfatorio
por periodo prolongado, HAS com controle regular recente e macroangiopatia grave
manifestada por vasculopatia periférica e doenga cardiovascular, sem nenhum
acometimento retiniano. Isto sugere que ainda n&o foram identificados todos os
fatores envolvidos na patogénese da lesdo retiniana no DM. Mais importante,
atentam para a existéncia de fatores de protecéo local, possivelmente genético. A
identificacdo destes fatores possibilitara o melhor entendimento da patogénese da

RD e a instituicdo de medidas especificas na prevencdo e tratamento desta

complicacdo do DM.
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Anos de Seguimento

A. Evolugdo do teste A1c durante os anos de acompanhamento (em pontos percentuais acima do

limite superior da referéncia). B. Evolugdo do controle da pressédo arterial (sistdlica e diastdlica)

durante os anos de acompanhamento em relagcéo aos valores preconizados.



Figura 2

A B

Fotografia de fundo de olho evidenciando auséncia de retinopatia diabética.

A - Olho direito B - Olho esquerdo.
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Figura 3

Estudo de angiofluorceinografia normal.
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Abstract

Background: Diabetic retinopathy (DR) is the leading cause of legal blindness in
young adults. Aims: The objectives of the present study were to determine the
prevalence of DR and its risk factors in type 1 diabetes mellitus (DM) outpatients from
a general hospital. A cross-sectional study of 437 type 1 DM out-patients (50.3%
males, 82.4% whites) was conducted. DR was graded as absent, mild and moderate
non-proliferative DR (mild/moderate NPDR) or severe non-proliferative and
proliferative DR (advanced DR). The presence of clinically significant macular edema
(CSME) was also recorded. Results: Any DR was present in 44.4% of subjects. In
multivariate analysis, DM duration, SBP and A1C test were associated with
mild/moderate NPDR (P<0.005). Advanced DR, was associated with DM duration,
SBP, smoking [odds ratio (OR) 2.75, 95%CIl 1.15-6.60] and micro- or
macroalbuminuria (OR 8.53, 95%CI 3.81-18.05). CSME was present in 21 (9.4%)
patients and was associated with smoking (OR 3.19, 95%CI 1.24-8.2). Its frequency
increased with the severity of DR (16.4% in advanced DR, 9.6% in mild/moderate
NPDR. Conclusion: In conclusion, type 1 DM patients attended at an endocrine out-
patient clinic at a general hospital had a high prevalence of DR that was associated

with traditional risk-factors and smoking.
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Resumo

Introdugao: Retinopatia diabética (RD) € a principal causa de cegueira legal em
adultos jovens. Objetivos: Os objetivos do presente estudo foram determinar a
prevaléncia de RD e seus fatores de risco em pacientes com diabetes melito (DM)
tipo 1 atendidos em um hospital geral. Foi realizado um estudo transversal com 437
pacientes (50,3% homens, 82,4% brancos). RD foi agrupada em: 1) ausente; 2) ndo
proliferativa leve e moderada (RDNP leve/moderada); 3) ndo prolifetiva grave e RD
proliferativa (RD avangada). Edema de macula clinicamente significativo (EMCS)
também foi registrado. Resultados: Qualquer grau de RD esteve presente em
44.4% dos pacientes. Na analise multivariada, duracdo do DM, pressio arterial
sistolica e teste A1C foram associados com a RD leve/moderada (P<0,005). RD
avangada, foi associada com duracdo do DM, presséao sistélica SBP, fumo [razdo de
chances (RC) 2,75, IC 95% 1,15-6,60] e micro- ou macroalbuminuria (RC 8,53, ClI
95% 3,81-18,05). EMCS esteve presente em 21 (9,4%) dos pacientes associado ao
fumo, aumentando com a gravidade da RD (16,4% RD avangada; 9,6% RD
leve/modera. Conclusées: Concluindo, pacientes com DM tipo 1 vistos em um
hospital geral tem uma alta prevaléncia de RD, a qual foi associada aos fatores de

risco tradicionais e fumo.
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Introduction

Diabetic retinopathy (DR) is the most frequent microvascular complication of
diabetes mellitus (DM), resulting in blindness for over 10,000 people with DM every
year [1], being the leading cause of legal blindness [2]. In type 1 DM, the overall
prevalence of DR after eleven years of follow-up is 66.6% [3], and almost all patients
have some degree of DR after 20 years of DM [4, 5]. In addition, severe forms of the
disease leading to visual impairment occur in 50% of type 1 DM patients [2].

The main risk factors for the development and progression of DR are
persistent hyperglycemia, DM duration and high blood pressure levels [6-11].
However, there is an important individual variability in the incidence of DR among
diabetic patients and it is often asked why some patients under good metabolic
control develop DR while others remain free of this complication, despite poorly
controlled DM [12]. This could be due to different genetic backgrounds.

The aims of the present study were to describe the prevalence of DR and its

risk factors in type 1 DM outpatients from a general hospital from southern Brazil.

Material and methods
Research design

This is a cross-sectional study that described baseline the characteristics of a
prospective cohort study of outpatients with type 1 DM from July 2003 to December
2007.
Subjects

Patients with type 1 DM attending at the at Hospital de Clinicas de Porto Alegre,

Brazil, in the Endocrine Clinic and referred to the Ophthalmology Clinic for routine eye

examination were included. The criteria for referring the patients were current age
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greater than 18 years old-and the diagnosis of type 1 DM for five years or more. Type 1
DM was defined based on the presence of DM diagnosis before 30 years, at least one
episode of diabetic cetoacidosis and/or cetonemia and need for insulin therapy within 1
year of DM diagnosis [13].
Eye Examination and classification of retinopathy

Eye examination included, beyond fundoscopy, visual acuity test (logMAR

notation), refraction, tonometry and biomicroscopy of the anterior segment.

DR was graded at the time of ophthalmologic assessment, by fundoscopy
through dilated pupils by the same researcher (JFE) and its severity was established
using the scale developed by the Global Diabetic Retinopathy Group [14]. The first
level was “absent DR”, with no fundus abnormalities; the second level was “mild non
proliferative diabetic retinopathy (NPDR)”, microaneurysms only; the third, “moderate
NPDR?”, included more than just microaneurysms, but less than severe NPDR; the
fourth, “severe NPDR”, included any of the following: >20 intra-retinal hemorrhages in
each of 4 quadrants, definite venous beading in 2+ quadrants, prominent intra-retinal
microvascular abnormalities in 1+ quadrant, and no signs of proliferative DR; and the
fifth level, “proliferative DR” (PDR), which includes eyes with one or more of the
following: definite neovascularization or vitreous/pre-retinal hemorrhage [15].

Classification of patient DR was based on the most severe degree of
retinopathy in the worst affected eye. We have previously described an excellent
agreement of DR classification (95.3%) carried out by different trained
ophthalmologists from our group [16]. Therefore, in the present study only a single

observer, not aware of the patients’ clinical data, classified all the subjects
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According the DR classification, three groups were created for further analysis:
1- absent DR; 2- mild and moderate NPDR (mild/moderate NPDR) and 3- severe non
proliferative and proliferative DR (advanced DR group).

Macular edema was evaluated upon dilated eyes, using slit-lamp
biomicroscopy in a subset of patients. Clinically significant macular edema (CSME)
was defined as one or more of the following: any retinal thickening within 500 pum of
the center of the macula, with or without loss of retinal transparency; hard exudates
associated with retinal thickening within 500 um of the center of the macula; or one
disc area of thickening within one disc diameter of the center of the macula [17, 18].

Clinical Evaluation

Risk factors for DR were recorded at the time of ophthalmologic examination
and included age, age at onset of DM, DM duration, ethnicity (self reported), smoking
habit, body mass index (BMI), systolic blood pressure (SBP) and diastolic blood
pressure (DBP). Briefly, all patients answered a standard questionnaire and
underwent physical examination and laboratory tests. They were weighed in light
outdoor clothes without shoes and height was recorded. BMI was calculated as
weight (kilograms)/height® (meters). Waist circumference was measured in a
horizontal plane, midway between the inferior margin of the ribs and the superior
border of the iliac crest. Sitting blood pressure was measured twice on the right arm
to the nearest 2 mm Hg after a 10-min rest using a standard mercury
sphygmomanometer (phases | and V of Korotkoff sounds). Subjects who smoked
one or more cigarettes/day were classified as current smokers. Those who had
smoked in the past and had stopped for more than one year were classified as

former smokers.
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Laboratory methods

Laboratory evaluations consisted of measuring A1C test, fasting plasma glucose
(FPG), lipid profile, serum creatinine and urinary albumin urinary excretion (UAE).
FPG was determined by enzymatic colorimetric assay (through glucose oxidase
enzyme). A1C test was measured by high-performance liquid chromatography
system (reference range 4.7 — 6.0%; Merck-Hitachi 9100, Merck, Darmstadt,
Germany). Fasting plasma glucose was measured by the glucose-peroxidase
colorimetric enzymatic method (Biodiagnostica). Creatinine was measured by the
Jaffé method and serum total cholesterol and triglycerides were measured by
enzymatic-colorimetric methods (Merck Diagnostica, Darmstadt, Germany;
Boeringher Mannheim, Buenos Aires, Argentina), HDL cholesterol by homogeneous
direct method (autoanalyzer, ADVIA 1650). LDL cholesterol was calculated using the
Friedewald formula. Albuminuria was measured in sterile spot urine sample by
turbidimetric immunoassay on at least two occasions in patients without end-stage
renal disease (ESRD); values below 17 mg/l were considered as normoalbuminuria
(n = 190), between 17-174 mg/l microalbuminuria (n = 56) and >174 mg/dl, as
macroalbuminuria (n = 33) [19]. Patients with ESRD (n = 10, dialysis) were included
in the macroalbuminuric group. Glomerular filtration rate (GFR) was estimated using
the Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) formula: 186 x [plasma creatinine
(mg/dl)™"** x age (yr)®?% x (1.212 if black) x (0.742 if female)][20].

The study protocol was approved by the Hospital Ethics Committee and
informed consent was obtained from all patients.

Statistical analysis

In univariate analysis the Chi-square test and the one-way analysis of variance

(ANOVA) followed by post-hoc Bonferroni test on residual analyses were used.
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Multinomial multivariate regression was performed with DR as the dependent
variable (absent DR, mild/moderate NPDR and advanced DR), and all variables
associated with the presence of DR in the univariate analysis were included as
independent variables. P value <0.05 was considered significant. Continuous
variables were presented as mean + standard deviation. Variables with a non normal
distribution (albuminuria and triglycerides) were presented as median (range).

Categorical data were presented as absolute numbers and percentages.

Results

Sample description

A total of 437 patients were evaluated (50.3% males, 82.4% whites). Mean
age at ophthalmologic examination was 26.8 + 7.8 years and at the diagnosis of DM
was 12.9 + 7.1 years. The duration of DM was 14.4 + 7.3 years. The overall
prevalence of any DR was 44.4% (n = 194). Sixty-six patients (15.1%) had mild
NPDR, 18 patients (4.2%) moderate NPDR, 13 (3.0%) patients severe NPDR, and 97
patients (22.2%) were diagnosed with PDR.

Patients with mild and moderate NDPR were grouped (n=84), and patients
with severe NPDR and PDR were grouped as advanced DR (n = 110).

Demographic, anthropometric and smoking habit data

Clinical and laboratory features of type 1 DM patients grouped according to

the degree of DR are shown in Table 1.

Patients with absent DR had a shorter duration of DM and were younger than the
patients with mild/moderate NPDR and advanced DR. The duration of DM was not
different between patients with mild/moderate NPDR and advanced DR. The onset of
DM occurred earlier for patients without DR as compared to patients with

mild/moderate NPDR and advanced DR. Gender proportion, ethnic group and
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anthropometric indices did not differ among the groups. Neither general obesity (BMI)

nor central obesity (waist circumference) was linked to DR.

Current or past smoking history was associated with DR (P <0.001). There was a
progressive increase in the frequency of smokers/former smokers among those with

absent DR, mild/moderate DR and advanced DR (P for trend <0.001).

Blood pressure and glycemic control

Patients with mild/moderate NPDR and advanced DR had higher SBP than
patients without DR (Table 1). The DBP levels were higher in the group with
advanced DR than in patients without DR, but DBP was not different between those
without DR and with mild/moderate NPDR. There was a progressive increase in the
prevalence of arterial hypertension from those without DR to mild/moderate NPDR
and advanced DR (21.0% vs. 38.1 vs. 56.4%: P <0.001).

There was no difference in FPG values among the three groups (178.7 + 102.2
vs. 189.5 + 118.8 vs. 170.8 £ 100.2 mg/dl, P = 0.520). The A1C test was higher
among those with mild/moderate NPDR and advanced DR compare to those without
DR.

Figure 1 shows the frequency of advanced DR according to SBP and A1C test
quartiles. The prevalence of advanced DR was 8.2% in patients in the lower A1C test
and SBP quartiles. Even in patients with the best metabolic control (A1C test <7.2%),
the prevalence of advanced DR increased with the increase of blood pressure
quartiles, reaching 28% in those in the upper SBP quartile (>130 mm Hg). The same
pattern was observed for the A1C quartiles in those with low SBP (<110 mm Hg).
Those in the upper quartiles for A1C test and SBP had the highest prevalence of

severe DR (41%).
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Lipid profile

Patients with advanced DR had higher values of total cholesterol, LDL
cholesterol and triglycerides than patients without DR. There were no differences in
the levels of HDL cholesterol values among the groups.

Renal function

Patients with advanced-DR had higher serum creatinine values than patients
with mild/moderate NPDR and without DR. The estimated GFR was also lower
among the patients with advanced DR than those with mild/moderate NPDR or

without DR.

There was a progressive increase in UAE according to the degree of retinal
involvement, being lower among those patients without DR and higher among those
with advanced DR. To have an index of magnitude, the subjects were divided
according to the UAE into normo-, micro or macroalbuminurics. Subjects with ESRD
were included in the macroalbuminuric group. Microalbuminuria increases the
chance of advanced DR by 4.8 times (95% CIl 2.5-9.4, P <0.001), but not the
mild/moderate forms (OR 1.75, 95%CI 0.9 — 3.5, P = 0.320). Macroalbuminuria was
associated with both, mild/moderate NPDR (OR 2.6, 95%CI 1.1-6.3, P =0.020) and
advanced DR (OR 23.3, 95%CI 11.0 — 50. 1, P <0.001).

Macular edema

In the subset of 223 patients in whom the presence of CSME was evaluated,
21 patients (9.4%) presented CSME, and its frequency increased with the severity of
DR: 16.4% in advanced DR, 9.6% in mild/moderate NPDR. Current smoking was
also associated with CSME (OR 3.19, 95%CIl 1.24-8.2, P = 0.012). There was a
progressive increase in the frequency of CSME according to renal status: normo-

5.4%, micro- 11.4%, and macroalbuminuria 22.2% (P for trend 0.005). CSME was
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not associated with gender, ethnicity, blood pressure levels, lipid profile, serum
creatinine or metabolic control.
Multivariate analysis

Mild/moderate non proliferative diabetic retinopathy

Mild/moderate NPDR was associated with most variables, except for total
cholesterol, and smoking. SBP, A1C test, microalbuminuria (log transformed), DM
duration, total cholesterol and smoking (current or past) were included in the initial
multivariate logistic regression model. For each increase in one year of DM duration,
in one mmHg in SBP or in one point in A1C test there was an increase in the chance
of presenting mild/moderate NPDR of 6%, 2% and 2% (P <0.005), respectively.

Other models were constructed changing SBP for DBP or arterial
hypertension, or changing total cholesterol for triglycerides (log transformed), or
degree of albuminuria for stages of diabetic nephropathy (nomo-, micro or
macroalbuminuria) or serum creatinine. The inclusion of arterial hypertension instead
of SBP showed an OR of 3.12 (95%CI 1.06-9.40). Neither DBP nor triglycerides were
associated with mild/moderate NPDR. When microalbuminuria was replaced for
serum creatinine, the OR for mild/moderate NPDR was 1.76 (95% CI 1.03-3.48).

Advanced diabetic retinopathy

Advanced DR was associated with all variables except with total cholesterol
and A1C test. Each increase in one year of DM duration or in one mmHg in SBP was
associated with an increase in the odds of advanced-DR of 4% (95% CI 1.3-7.8, P
<0.05). Smoking increased the chances for advanced-DR by 2.75 times (OR 95%Cl
1.15-6.60). Hypertension was associated with an OR of 2.48 (95% CI 1.13-5.40) for
advanced-DR. The presence of diabetic nephropathy (DN) (micro- or

macroalbuminuria) was associated with an OR of 8.53 (95% CI 3.81-18.05). When
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serum creatinine was included in the model instead of microalbuminuria it was also
associated with advanced-DR (OR 2.64 - 95% CI 1.40-5.01).

The five major independent risk factors for advanced-DR were dichotomized
into present or absent (arterial hypertension, DN and smoking) or above or below the
median value (A1C test - 8.7% and DM duration - 17 years). Forty-two of the
patients (9.6%) had no risk factors, 131 patients (30%) had one, 139 (31.8%) two, 49
(11.4%) three, 50 (11.4%) four, and only 7 patients (1.6%) had all five risk factors.
The prevalence of advanced-DR increased with the number of risk factors (Figure 2).
However, even in the presence of four or five risk factors, about 40% of the subjects

were free of the most severe degree of DR (proliferative form).

Discussion

In the present study, DR was present in a high percentage of this sample of
type 1 DM patients and it was associated with the main traditional risk factors,
namely glycemic control, blood pressure and DM duration. On the other hand,
glycemic control was not associated with advanced DR in multivariate analyses. This
could suggest that for more severe forms of DR the role of glycemic control is not a
major contributor as observed for systolic blood pressure. An alternative explanation
is that the absence of association could reflect the improvement of glycemic control
that results from medical advice after the diagnosis of this severe microvascular
chronic complication is established. However, the cross-sectional design adopted
precludes the confirmation of this hypothesis.

Another aspect that needs to be highlighted is the association of smoking and
any degree of DR found in the present study. Smoking habits and DR are

controversially related [11] and no association has been described by some authors
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[21]. In patients with type 2 DM we, as others, had previously described a protective
association of smoking and DR [16, 22].

Overt DN is well known to be associated with DR [23]. Also, the association of
incipient DN and DR was previously described in type 1 DM patients [24]. In the
present study, microalbuminuria was associated only with more severe forms of DN.
We have shown a similar association in patients with type 2 DM [16]. The
concordance of DN and DR could be due to common risk factors or could be a
marker of general vascular damage, leading to leakage of protein from retinal vessels
[71.

The association of total cholesterol levels with DR had been clearly
demonstrated, specially in type 2 DM patients [25, 26]. However, this was not
observed in the present study for any DR. This could be explained by low mean
levels of total cholesterol (<200 mg/dl) of our studied patients, probably related to
their young age. Finally, unmarked influence of A1C test levels in patients with
severe forms of DR could reflect the major role of genetic factors in advanced-DR
stages of diabetic eye disease. This aspect is reinforced by a high magnitude of OR
for almost all DR risk factors evaluated in the present study.

Diabetic maculopathy is the most common cause of visual impairment in
diabetic patients [27] and CSME must be considered for treatment with laser
photocoagulation irrespective of the level of visual acuity or DR stage, because
treatment reduces the risk of visual loss by 50% [27]. Risk factors for CSME are not
conclusively established. A positive relation of CSME with DN, severity of DR and
smoking history was shown in our patients. The association of albuminuria and
CSME it is an interesting find for a clinical point of view. Probably, the presence of

even early DN stages should alert the physician to the need of an ophthalmological
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evaluation. High values of LDL cholesterol and total cholesterol-HDL cholesterol ratio
have been suggested to increase two- and fourfold the risk of CSME; respectively
[28]. In type 1 DM patients, old age at diagnosis of DM, male sex, and higher A1C
test levels significantly increase the risk of clinically significant macular edema [29].
We did not find an association between demographic data, blood pressure, lipid
profile or metabolic control indexes and CSME. This could be due to the low power to
detect these associations since there were only 22 patients with CSME. This would
also preclude performing a multivariate analysis to identify the independence of the

associations found.

Conclusions

In conclusion, the prevalence of 42.9% of any DR in type 1 DM patients
attending a general hospital shows that this complication is still a major public health
problem despite current knowledge about advanced DR. Furthermore, the
prevalence of 24% of advanced DR stages is a warning sign. Those with long DM
duration, positive smoking, elevated blood pressure, poor metabolic control and
albuminuria are at highest risk of presenting advanced DR forms. Finally, CSME

should be suspect in the presence of smoking or any degree of DN.
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Table 1. Clinical and laboratory characteristics of patients grouped according to

the stages of diabetic retinopathy

Diabetic Retinopathy

Absent Mild/moderate NPDR Advanced DR P
N = 243 N =84 N =110

Age (years) 25.0+7.7 28.8+7.3 325+58 <0.001*
Age at diagnosis of DM (years) 12.0+7.3 14.0+5.5 147 +7.8 0.146
DM duration (years) 13.2+7.2 15.8 £6.0 17.7 + 8.1 <0.007**
Male gender — n (%) 129 (53.1) 46 (54.8) 45 (40.9) 0.070
Whites - n (%) 201 (82.7) 63 (75.0) 96 (87.3) 0.081
Smoking habit n - (%)t 41 (16.9) 20 (23.8) 40 (36.4) <0.001
Body mass index (kg/m?) 23.0+5.0 23.7+4.8 23.3+6.0 0.741
Waist circumference (cm)

Males 83.2+8.7 84.9+95 83.9+8.6 0.770

Females 81.3+95 79.3+7.9 84.1+8.9 0.332
Systolic blood pressure (mm Hg)  116.3 + 13.7 125.4 +17.6 134.3 + 24.0 <0.001*f
Diastolic blood pressure (nmHg) 75.2+9.9 79.1 £10.7 83.9+15.2 <0.001*t
Arterial hypertension — n (%) 21.20 38.36 56.10 <0.001
Fasting plasma glucose (mg/dl) 178.7 + 102.2 189.5+ 118.8 170.8 +100.2 0.522
A1C test (%) 8.90 + 5.26 9.45 +2.39 8.84 +1.98 0.561
Total cholesterol (mg/dl) 171.1 £ 39.7 181.2 + 49.6 190.9 + 45.1 0.002**
HDL cholesterol (mg/dl) 56.3 + 16.19 56.3 + 15.9 58.6 + 18.9 0.590
LDL cholesterol (mg/dl) 96.4 +29.4 104.9 + 39.6 107.1 +42.7 0.060
Triglycerides (mg/dl) 68 (22-900) 84 (31-534) 97 (33-507) <0.001%
Serum creatinine (mg/dl) 1.07 +1.09 1.28 +1.34 2.23+2.33 <0.001%
Estimated GFR (ml/min/1.73 m?) 109.0 + 34.11 92.5 + 37.00 66.4 + 34.5 <0.001*f
Urinary albumin excretion (mg/L)  7.64(0.1-903) 8.25(0.1-7110) 72.67(0.1-9477)  <0.001%

Normo/Micro-/Macro-ESRD (%)

78.97/14.87/6.14 65.33/21.33/13.34 25.33/28.0/46.67 <0.001

Data expressed as mean (+ standard deviation), median [range] or number of cases (%).
NPDR= non proliferative diabetic retinopathy.
* absent DR vs. NPDR and advanced-DR** absent DR vs. advanced-DR 1 Advanced-DR vs. absent
and NPDR. t Current and formers smokers.
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Figure 1. Frequency of advanced-DR diabetic retinopathy according to systolic blood

pressure and A1C test quartiles
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Figure 2. Prevalence of advanced diabetic retinopathy and number of risk factors
present (hypertension, diabetic nephropathy, smoking habit, A1C test >8.7% and

diabetes mellitus duration >17 years)
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ABSTRACT

Aims: To evaluate the prevalence of cataract and the possible factors associated
with type 1 diabetes mellitus (DM) in young subjects. Methods: 293 patients were
evaluated. The association of cataract with diabetic retinopathy (DR), retinal laser
treatment, hypertension, body mass index, peripheral neuropathy, lipid profile,
glycemic control, serum creatinine and albuminuria was evaluated. Results:
Cataract was present in 19.8% (n=58) of the sample. Patients with cataracts were
older, had a higher frequency of history of retina photocoagulation treatment, higher
serum creatinine values and higher prevalence of arterial hypertension. There was
a progressive increase in cataract frequency according to the number of risk
factors, starting to rise with two or more (p<0.001). In logistic regression model
cataract was associated with mild/moderate DR (OR 4.28 95%CI| 1.63—-11.29),
severe DR (OR 4.07 95%CI 1.63-10.23) and macroalbuminuria (OR 2.34 95%ClI
1.06-5.16). Conclusion: These data indicate a high prevalence of cataract in
subjects with type 1 DM attending a general hospital in Southern Brazil and suggest
that the more severe the disease process the greater the risk of having this diabetic
complication. Cataract should be suspected in young patients with two or more risk
factors.

Key words: cataract, diabetic retinopathy, diabetes mellitus type 1
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Introduction

Diabetes mellitus (DM) is one of the major causes of increased sight loss.
Cataract, considered a ehronic complication of DM, is a reversible cause of visual
impairment that can affect individuals at all ages [1, 2]. Chronic hyperglycemia and
DM duration are considered the major risk factors for this diabetic complication [3-5].
Most of the data about cataract in diabetic subjects come from individuals with type 2
DM. In patients with type 2 DM the evaluation of DM duration is difficult, since there
can be a long period of asymptomatic disease [6]. Besides, other factors such as old
age, arterial hypertension and other co-morbidities, could make it difficult to evaluate
the independence of factors associated with the presence of cataract. Patients with
type 1 DM are younger than those with type 2, but the presence of cataracts among
these individuals could have an enormous effect on their quality of life and
productivity.

Cataract affects from 1% to 27% of type 1 patients from different populations
[2] , and the average ten-year cumulative incidence of cataract surgery according to
a study is 8.5% [2]. It has been described at the onset of type 1 DM, even among
children and adolescents [2]. However, this is considered a rare complication of type
1 DM in industrialized countries [2]. There is no report of the prevalence of this
complication among Brazilian type 1 diabetic subjects. The aim of this study was to
evaluate the prevalence of this diabetic complication and the possible factors
associated with it in a sample of young subjects with type 1 DM attending a general

hospital in Southern Brazil.
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Material and methods
Research design

This is a cross-sectional study of out-patients with type 1 DM treated at a
general hospital (Hospital de Clinicas de Porto Alegre, Brazil), between July 2003
and August 2006. Subjects >40 years old, or who had a prior history of uveitis, ocular
trauma or previous eye surgery for other cause than cataract, such as vitrectomy,
were not included.

Subjects

Patients with type 1 DM attending the Endocrine out-patient clinic at Hospital de
Clinicas de Porto Alegre referred to the Ophthalmology Clinic. All patients are part of a
larger study that aims at the evaluation of diabetic eye complications. The criteria for
referring the patients was current age greater than 18 years old and type 1 DM for five
years or more. Type 1 DM was defined based on DM diagnosis before 40 years, at
least one episode of diabetic ketoacidosis and/or ketonemia and requiring insulin
therapy within 1 year of diagnosis of DM [7].
Eye Examination

Eye examination included a visual acuity test (logMAR notation), refraction,
tonometry and biomicroscopy of the anterior and posterior segments. Cataract was
diagnosed based on the Lens Opacities Classification System Il (LOCSII) criteria [8]
and any grade of lens opacity was classified as the patient having cataract.

Diabetic retinopathy (DR) was recorded at the time of ophthalmologic
assessment, by fundoscopy through dilated pupils by the same observer (JFE), and
the severity was quantified using the scale developed by the Global Diabetic
Retinopathy Group [9]. The first level was “absent DR”, with no fundus abnormalities;

the second level was “mild non proliferative diabetic retinopathy (NPDR)”, which
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included microaneurysms only; the third was “moderate NPDR”, including more than
just microaneurysms, but less than severe NPDR; the fourth was “severe NPDR?”,
which included any of the following: >20 intraretinal hemorrhages in each of 4
quadrants, definite venous beading in 2+ quadrants, prominent intraretinal
microvascular abnormalities in 1+ quadrant, and no signs of proliferative DR; and the
fifth level was “proliferative DR” (PDR), which includes eyes with one or more of the
following: definite neovascularization or vitreous/preretinal hemorrhage [10]. The DR
classification was based on the most severe degree of retinopathy in the worst eye
affected. We have previously described an excellent agreement of DR classification
(95.3%) carried out by different trained ophthalmologists from our group [11].
Therefore, in the present study only one observer, not aware of the patients’ clinical
data, classified all the subjects. For the purpose of the present study the DR groups
were grouped in three categories: normal (absent DR), mild/moderate (non
proliferative mild and moderate DR) and severe (non proliferative severe and
proliferative DR).

Clinically significant macular edema (CSME) was evaluated upon dilated
ophthalmoscopy, using slit-lamp biomicroscopy in a subset of patients. CSME was
defined as one or more of the following: any retinal thickening within 500 um of the
center of the macula, with or without loss of retinal transparency; hard exudates
associated with retinal thickening within 500 um of the center of the macula; or one
disc area of thickening within one disc diameter of the center of the macula [12, 13].
Clinical evaluation

Clinical evaluation was performed at the time of ophthalmologic examination
as previously described [11, 14]. Briefly, all patients answered a standard

questionnaire and underwent physical examination and laboratory tests. They were
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weighed in light outdoor clothes without shoes, and height was recorded. Body mass
index (BMI) was calculated as weight (kilograms)/heightz(meters). Waist
circumference was measured in a horizontal plane, midway between the inferior
margin of the ribs and the superior border of the iliac crest. Sitting blood pressure
was measured twice on the right arm to the nearest 2 mm Hg after a 10-min rest
using a standard mercury sphygmomanometer (phases | and V of Korotkoff's
sounds). Distal sensory neuropathy (DSN) was diagnosed by abnormal results on
Achilles tendon reflexes, and vibration or sensory perception by a 10-g Semmes—
Weinstein monofilament at the hallux on each foot. Subjects who smoke one or more
cigarettes/day were classified as current smokers. Those that had smoked in the past
and had stopped for more than one year were classified as former smokers.
Proteinuric diabetic nephropathy (PDN) was defined based on urinary

albumin excretion (UAE). UAE was measured in sterile spot urine by turbidimetric
immunoassay on at least two occasions in patients without end-stage renal disease
(ESRD); values below 17 mg/l were normal, between 17-174 mg/l microalbuminuria
and >174 mg/dl macroalbuminuria [15]. Patients with ESRD did not have UAE
measured and they were included in the macroalbuminuric group.
Laboratory methods

Laboratory evaluations consisted of measuring HbA1c, fasting plasma glucose
(FPG), lipid profile, serum creatinine and UAE. FPG was determined by enzymatic
colorimetric assay (through glucose oxidase enzyme). HbA1c was measured by high-
performance liquid chromatography system (reference range 4.7 — 6.0%; Merck-
Hitachi 9100, Merck, Darmstadt, Germany). Fasting plasma glucose was measured
by the glucose-peroxidase colorimetric enzymatic method (Biodiagnostica).

Creatinine was measured by the Jaffé method and serum total cholesterol and
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triglycerides were measured by enzymatic-colorimetric methods (Merck Diagnostica,
Darmstadt, Germany; Boeringher Mannheim, Buenos Aires, Argentina), HDL
cholesterol by homogeneous direct method (autoanalyzer, ADVIA 1650). LDL
cholesterol was calculated using the Friedewald formula.

The study protocol was approved by the Hospital Ethics Committee, and written
informed consent was obtained from all patients.
Statistical analysis

In univariate analysis the Chi-square test and the Student t test were used.

Logistic regression analyses were performed with cataract as the dependent
variable, and all variables associated with the presence of cataract in the univariated
analysis included as independent variables. Due to a high interaction of the chronic
diabetic complications (DN, DR and DSN), a logistic model was built with each
complication as a dependent variable. A P value of 5% was considered significant.
Continuous variables were presented as mean + standard deviation. Variables with a
non normal distribution (albuminuria and triglycerides) were presented as median

and range. Categorical data were presented as absolute numbers and percentages.

Results

A total of 293 subjects were included (males = 53.9%). The mean age was
28.2 + 6.7 years and the mean DM duration was 13.8 £ 7.1 years. Cataract was
present in 19.8% (n = 58) of the sample. It was bilateral 95% (n = 55) of the time.

Patients with cataracts were older, had a higher frequency of history of retina
photocoagulation treatment and had a higher prevalence of arterial hypertension
than those without cataract (Table 1). Systolic blood pressure did not attain
traditional statistical significance. DM duration, gender and ethnic distribution were

similar between groups. Systolic blood pressure was slightly higher among those
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with cataract but did not reach traditional statistical significance (P = 0.053).
Diastolic blood pressure, BMI, daily insulin dose and the proportion of subjects with
MECS was similar among groups.

The glycemic control and lipid profile were similar between groups (Table 2).
Those with cataracts had higher serum creatinine values.

The association of cataract with diabetic microvascular complications is
described in Table 3. Subjects with mild DR had cataract 3.82 times more often
(95% CI 1.68-8.68). This odds ratio (OR) was similar (3.88) among those with
severe forms of DR. Microalbuminuria was not associated with cataract, but
macroalbuminuria was (OR 2.52 95% CI 1.26 — 5.03).

Figure 1 shows the frequency of cataract according to the number of diabetic
risk factors (DR, macroalbuminuria, arterial hypertension and laser treatment).
There was a progressive increase in cataract frequency, starting to rise with two or
more risk factors (P for trend <0.001).

Logistic multivariate models were built with cataract as the dependent
variable to evaluate the association of cataract with each diabetic complication
controlled for other risk factors. Cataract remained associated with mild/moderate
DR (OR 4.28 95% CI 1.63 — 11.29) and severe DR (OR 4.07 95% CI 1.63 — 10.23)
after controlling for age, serum creatinine and presence of arterial hypertension.
Similar results were found replacing DR by prior retina laser therapy (data not
shown). In the PDN model, microalbuminuria was not associated with cataract (OR
1.02 95% CI 0.37 — 2.78) but macroalbuminuria was (OR 2.34 95% CI 1.06 — 5.16)
after controlling for age and hypertension. Hypertension was not independently

associated with cataract in any of the logistic analyses described above. In a model
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with age, DR, PDN and hypertension as independent variables, only DR remained
associated with cataract, showing it to be the strongest association.
Discussion

To the best of our knowledge, non-congenital cataract below the age of 40
without previous history of trauma or uveitis is extremely rare. In the present study
we demonstrated that cataract is prevalent in young individuals with type 1 DM.
Cataract was associated with the presence of other diabetic complications and risk
factors, such as DR and PDN. Other traditional risk factors such as age and
hypertension were also associated with cataract.

There was also a progressive increase in the prevalence of cataract with the
clustering of the diabetic complications and hypertension, going from 5% among those
without complications to more than 30% among those with three or four conditions.
This prevalence is similar to that previously described by Klein et al. among subjects
with type 1 DM older than 45 years [3]. Among all complications, DR had the strongest
association with cataract. The DR and cataract association is in accordance with other
studies of type 1 DM [3, 4], but none of them evaluated all chronic complications.

Arterial hypertension was associated with cataract in the univariate analysis,
but not in the logistic analysis when DR or PDR were introduced. This could be due
to colinearity since hypertension is a major risk factor for most vascular diabetic
complications. Systolic blood pressure has been described as associated with the
rate of cataract surgery in type 1 DM, but not diastolic blood pressure [3]. The same
group showed that blood pressure values are associated with DR and the
progression of DR to more severe stages [16]. From these studies, it is not clear
whether the association of blood pressure and cataract is independent of the

presence of DR.
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A major risk factor for all diabetic complications is metabolic control [3-5]. In
the present study we were not able to show an association between fasting plasma
glucose or HbA1c and cataract. This could be due the cross-sectional design of our
study. Since cataract was associated with many other diabetic vascular
complications, we could assume that the subjects were more aware of the
importance of keeping good metabolic control.

Other vascular risk factors such as obesity, dyslipidemia or smoking habits
were not different between groups. Considering obesity (BMI =30 kg/m2) or
overweight (BMI 227 kg/m2), no association with cataract was observed either (data
not shown). Recently, we observed an effect of smoking habit on CSME in type 1 DM
subjects [17]. However, no association was observed with cataract in the present
study, suggesting different risk factors for the two diabetic complications.

Another aspect that could be considered was the fact that no aphacic or
pseudophacic eyes were present in this project. This could be due to the young age
included or it could be due to selection bias. This means that subjects with defined
cataract could have already been diagnosed and followed elsewhere and not referred
to our unit. If this happened, this would decrease the actual prevalence of cataract in
this group of subjects.

In summary, these data indicate a high prevalence of cataract in subjects
with type 1 DM attending a general hospital in Southern Brazil and suggest that the
more severe the disease process the greater the risks of having this diabetic
complication. Cataract should be suspected even in young patients with two or

more risk factors.
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Table 1. Clinical characteristic according the presence of cataract

Cataract

Absent Present P

(n =235) (n = 58)
Age (years) 27.8+6.6 30.0+6.8 0.025
Diabetes duration (years) 13.5+6.9 15079 0.151
Male sex — n (%) 132 (56.2) 27 (46.5) 0.238
Whites — n (%) 201 (85.5) 51 (87.9) 0.795
Current smokers -n (%) 159 (67.6) 33 (56.9) 0.167
Previous photocoagulation — n (%) 46 (19.6) 27 (46.5) <0.001
Arterial hypertension — n (%) 71 (30.2) 27 (46.6) 0.027
Systolic blood pressure (mmHg) 120.3 £17.9 1256 +214 0.053
Diastolic blood pressure (mmHg) 78.3+12.5 79.4+£11.3 0.541
Body mass index (kg/m2) 23.94 £ 3.71 24,53 £ 3.29 0.280
Insulin dose (U/kg/day) 0.73+0.28 0.74 £ 0.33 0.814
CSME —n (%) 15 (6.4) 5(10.3%) 0.455

Data expressed as mean + Standard deviation or number of cases (%).

CSME = clinically significant macular edema.
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Table 2. Laboratory characteristics according the presence of cataract

Cataract

Absent Present P

(n =235) (n = 58)
Fasting plasma glucose (mg/dl) 186.1 £ 111.0 188.5 + 113.0 0.883
HbA1c (%) 8.72 £ 2.06 8.60 + 2.02 0.690
Total cholesterol (mg/dl) 178.3 £47.8 186.1 + 60.5 0.293
HDL cholesterol (mg/dl) 56.8 + 16.2 59.1 £ 19.6 0.354
LDL cholesterol (mg/dl) 102.4 £ 39.8 104.4 £ 54.2 0.751
Triglycerides (mg/dl)* 82 (25-900) 90 (32-555) 0.081
Serum creatinine (mg/dl)* 1.0 (0.4-10.6) 1.2 (0.6-13.5) 0.001
Albuminuria (mg/l)* 11.1 (0.5-7110) 14.1 (1.5-9477) 0.183

Data expressed as mean + Standard deviation, median (range).
* Statistic performed on log-transformed data.
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Table 3. Diabetic chronic complications and cataract

Cataract

Diabetic Complication OR 95% ClI P
Retinopathy

None 1

Mild 3.82 1.68-8.68 <0.001

Severe 3.88 1.91-7.64 <0.001

Any Retinopathy 3.81 2.01-7.27 <0.001
Nephropathy

Normoalbuminuria 1

Microalbuminuria 1.01 0.42-2.90 0.845

Macroalbuminuria/ESDR 2.52 1.26-5.03 0.007
Distal sensory neuropathy

No 1

Yes 2.00 0.92-4.38 0.077
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Diabetic macular edema (DME) affects up to 29% of patients with diabetic
retinopathy (DR) and is the most frequent cause of visual impairment in these
patients (Klein, Klein, Moss, Davis, & DeMets, 1984). However, risk factors for DME
have not been fully established. Recently, Romero et al. (2007) prospectively studied
112 type 1 diabetes mellitus (DM) patients (age 39.9+10.5 years; DM duration
23.4+7.5 years; 48.2% males) to evaluate risk factors for DME. After 15 years, the
incidence of DME was 20.5%. In logistic multivariate regression models, adjusted for
gender and age, A1c test and low-density lipoprotein (LDL) cholesterol levels, arterial
hypertension, macroangiopathy, severity of retinopathy, and macroalbuminuria were
the recognized risk factors for DME. In a cross-sectional study, we evaluated 224
Type 1 DM patients aged 33.3£13.9 years, with 16.5+£9.6 years of DM duration (105
males) regularly attending the DM outpatient clinic at Hospital de Clinicas de Porto
Alegre, Porto Alegre, Rio Grande do Sul, Brazil. A complete clinical evaluation was
performed as previously described (Leitdo et al., 2007). DME was defined as one or
more of the following: any retinal thickening within 500 ym of the center of the
macula, with or without loss of retinal transparency; hard exudates associated with
retinal thickening within 500 ym of the center of the macula; or one disc area of
thickening within one disc diameter of the center of the macula (ETDRS, 1985).
Twenty-four percent of the patients had nonproliferative DR (mild, n=38; moderate,
n=9; severe, n=7), and 20.7 % (n=46) proliferative DR. The prevalence of DME was
9.4% (n=21). In univariate analysis, patients with DME had higher levels of urinary
albumin excretion (UAE) [26.2 mg/dl (0.1-1105) vs. 8.7 (0.1— 71110), P=.049] than
those without it. DM duration, body mass index, blood pressure levels, glycemic (A1c

test) and lipid profile (total, LDL, and high-density lipoprotein cholesterol and
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triglycerides) did not differ between groups. Current or former smoking habit (50% vs.
25%; P=.034) and diabetic nephropathy (micro- and macroalbuminuria) (58.8% vs.
29.5%; P=.026) were more frequent in patients with than those without DME. The
severity of DR was also associated with DME (P for trend .027). In logistic
multivariate regression analysis, with the presence of DME as the dependent variable
and DM duration, smoking habit, systolic blood pressure, A1c test, and UAE as
independent ones, only the smoking habit was associated with DME (OR 2.02,
95%CI 1.01-4.00; P=.04). Differences between our results and those of Romero et
al., besides study design, could be explained by the younger age and shorter DM
duration of our patients: a difference of about 6 years of age [6.6 years (95% CI 3.6—
9.5; Pb.0001)] and of 7 years of DM duration [6.9 years (95% CI 4.7-8.9; Pb.0001)].
The present data demonstrated that, besides glycemic, lipid, and blood pressure
control, the smoking habit, a nontraditional DME risk factor, should also be taken into
account in order to prevent it. To our knowledge, this is the first report of this

association.
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