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APRESENTACAO

O presente Trabalho de Curso (TC) consiste na realizacdo de uma revisao
sistematica sobre a relacdo entre fatores de risco associados ao desenvolvimento da
retinopatia diabética na populacdo maior que 18 anos. Foi elaborado pelo académico
Nicolas Galvao de Moraes como requisito parcial para a obtencéo do titulo de Médico
pela UFFS, campus Passo Fundo (RS) e esta em conformidade com as normas do
Manual de Trabalhos Académicos da UFFS e com o Regulamento de TC do Curso. O
trabalho foi orientado pela Prof2. Dr2. Daniela de Linhares Garbin Higuchi e tem como
coorientadora a Prof?2 Dr® Shana Ginar da Silva, sendo composto pelo projeto de
pesquisa, relatério de pesquisa e artigo cientifico, tendo sido desenvolvido ao longo
de trés semestre do curso de Medicina da UFFS. A primeira parte consiste no projeto
de pesquisa, elaborado durante o componente curricular (CCr) de Trabalho de Curso
I, no segundo semestre letivo de 2024. A segunda parte consiste no relatorio de
pesquisa, compreendendo os detalhes ocorridos desde a conclusdo do projeto de
pesquisa até a finalizacdo da coleta e da andlise de dados, elaborado no primeiro
semestre letivo de 2025 no CCr de Trabalho de Curso Il. A terceira parte, elaborada
no segundo semestre letivo de 2025, no CCr de Trabalho de Curso lll, traz o artigo

cientifico, que consiste no resultado da aplicacéo pratica do projeto de pesquisa.



RESUMO

A epidemia global de diabetes mellitus (DM) tem sido acompanhada por um
aumento significativo na prevaléncia de obesidade, especialmente em paises desen-
volvidos. Ambas as formas da doenca levam a hiperglicemia crdnica, que contribui
para complicacdes como a retinopatia diabética (RD), uma microangiopatia que dani-
fica os vasos da retina. Sem tratamento adequado, a RD pode evoluir para cegueira,
impactando significativamente a qualidade de vida. Estima-se que um ter¢o dos indi-
viduos com DM desenvolva algum grau de RD, o que ressalta a importancia de in-
vestigacOes sobre fatores de risco relacionados a essa condi¢cédo grave. O presente
estudo tem como obijetivo geral analisar a prevaléncia entre os fatores de risco clini-
co ou metabdlico classico (duracao de diabetes, hipertensao arterial sistémica, obe-
sidade, dislipidemia e hemoglobina glicada) e o desenvolvimento da retinopatia dia-
bética na populacdo com diabetes mellitus tipo 2 com idade maior que 18 anos, por
meio de reviséo sistematica de artigos de coorte e caso controle, a qual sera condu-
zida de acordo com o The PRISMA. Foram encontrados 31 trabalhos elegiveis para
integrar a revisdo, sendo todos de delineamento coorte. Dentre os fatores de risco,
destacaram-se a hemoglobina glicada e a duracédo de diabetes, aparecendo como
resultados significativos em 22 e 21 artigos respectivamente. Também se notou a
variacdo de achados nos estudos sobre perfil lipidico e obesidade, assim como uma
discrepancia entre analises univariadas e multivariadas entre os fatores relacionados
a pressao arterial.

Palavras-chave: Retinopatia diabética. Diabetes mellitus tipo 2. Fatores de
risco. Complicacdes do diabetes. Adultos.



ABSTRACT

The global epidemic of diabetes mellitus (DM) has been accompanied by a
significant increase in the prevalence of obesity, especially in developed countries.
Both forms of the disease lead to chronic hyperglycemia, which contributes to com-
plications such as diabetic retinopathy (DR), a microangiopathy that damages the
retinal vessels. Without adequate treatment, DR may progress to blindness, signifi-
cantly impacting quality of life. It is estimated that one third of individuals with DM
develop some degree of DR, which highlights the importance of investigations on risk
factors related to this severe condition. The present study aims to analyze the preva-
lence between classic clinical or metabolic risk factors (duration of diabetes, systemic
arterial hypertension, obesity, dyslipidemia, and glycated hemoglobin) and the deve-
lopment of diabetic retinopathy in the population with type 2 diabetes mellitus older
than 18 years of age, through a systematic review of cohort and case-control arti-cles,
which will be conducted according to PRISMA. Thirty-one eligible studies were found
to be included in the review, all of them with a cohort design. Among the risk factors,
glycated hemoglobin and duration of diabetes stood out, appearing as signi-ficant
results in 22 and 21 articles, respectively. Variation in findings regarding lipid profile
and obesity was also noted, as well as a discrepancy between univariate and
multivariate analyses among factors related to blood pressure.

Keywords: Diabetic retinopathy. Type 2 diabetes mellitus. Risk factors. Dia-
betes complications. Adults.
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1 INTRODUCAO

E fato que a populagdo mundial vem sofrendo uma epidemia de diabetes
mellitus (DM) a qual vem sendo acompanhada lado a lado com o aumento de casos
de obesidade, principalmente em sociedades de primeiro mundo (Flegal, 2012). A DM
pode ser subdividida em 2 grupos, dos quais temos a DM tipo 1, a qual € uma doenca
de caracteristica autoimune e costuma afetar a populacdo mais jovem (Bettini e
Vignali, 2011) e também a DM tipo 2 que € uma condi¢do crbnica de resisténcia ao
hormonio insulina e por isso tende a afetar a populacdo adulta e mais idosa (Mezza,
2019).

Ambos os tipos da enfermidade, mesmo que por etiologias diferentes, tem
como resultado a hiperglicemia constante no individuo, sendo esse estado,
combinado com a ocorréncia de dislipidemia, um dos maiores precursores de impacto
por incapacidade no mundo (GBD 2019).

Tendo esse parametro epidemiolégico em vista, se torna crucial debater os
principais agravamentos deste quadro na populacéo adulta e idosa.

A retinopatia diabética (RD) € considerada uma microangiopatia, ou seja, uma
patologia que afeta os pequenos vasos sanguineos da retina, que é fomentada pelo
trabalho cronico da DM com manutencdo temporal de alta porcentagem de
hemoglobina glicada (Hainsworth et al., 2019). A RD é amplamente colocada como a
doenca vascular mais prevalente na retina e se nao diagnosticada e tratada
precocemente ela tende a ter um prognaostico ruim, podendo levar a cegueira, fato que
€ o alvo deste estudo (Forrester; Kuffova; Delibegovic, 2020).

Esta enfermidade atua causando danos na parede endotelial dos vasos
sanguineos, facilitando a criacdo de micro aneurismas e surgimento de pequenas
rupturas na barreira hematorretiniana. Com a progressdo cronolégica, a o
aparecimento de capilares mais frageis na retina, devido a oclusdes sanguineas e
também devido a vasoconstricado. Tudo isso, leva a liberac&o de ocitocinas e proteinas
sanguineas ao local, gerando um importante exsudado (Wong et al., 2016).

Em estagio mais avancado da doenca, temos a presenca de uma hemorragia
vitrea e a finalizacdo se deve por um descolamento da retina, se caracterizando uma
grave urgéncia oftalmolégica (Lim, 2019).

Aproximadamente um terco da populagcdo mundial portadora de qualquer um

dos tipos de DM, tem algum grau, mesmo que pequeno de RD, e desses individuos,
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um terco tem algum grau de RD que esteja em um nivel ameacador para a visao do
portador (Cheung etal. 2010). Este dado, novamente, coloca em evidencia a
importancia de mais estudos sobre essa area de agravamento vascular diabético e o
presente estudo tem como objetivo avaliar a relagdo entre os principais fatores de
risco associados ao desenvolvimento da retinopatia diabética na populacao portadora

de diabetes mellitus tipo 2 com mais de 18 anos.

2 DESENVOLVIMENTO

2.1 PROJETO DE PESQUISA

2.1.1 Tema
Prevaléncia dos principais fatores de risco associados ao desenvolvimento da

retinopatia diabética na populacéo adulta e idosa.

2.1.2 Problema
Qual a prevaléncia dos principais fatores de risco associados ao

desenvolvimento da retinopatia diabética em adultos e idosos.

2.1.3 Hipotese
Os principais fatores de risco associados a retinopatia diabética em pacientes
com mais de 18 anos serdo obesidade, tempo de hiperglicemia e hipertenséo arterial

sistémica.

2.1.4 Objetivo
Identificar a prevaléncia dos principais fatores de risco associados ao
desenvolvimento com

Retinopatia diabética em adultos e idosos portadores de diabetes mellitus tipo

2.1.5 Justificativa
A retinopatia diabética € uma das principais complicacfes microvasculares do
diabetes mellitus, comprometendo pequenos vasos sanguineos da retina e sendo uma

das principais causas de perda visual parcial e cegueira, ou seja, a perda completa da
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visdo, em adultos em idade produtiva. Com o0 aumento da prevaléncia do diabetes
globalmente, a retinopatia diabética se tornou um problema de saude publica de
grande relevancia. A sua progressao gradual, frequentemente assintomatica nas
fases iniciais, torna-a uma condicao de dificil controle, o que leva muitos pacientes a
descobrirem o problema apenas em estagios avancados (Fong, et al, 2003).

Apesar de seu alto potencial devastador, a retinopatia diabética muitas vezes é
negligenciada nas avaliagbes de rotina de pacientes com diabetes mellitus. Essa
negligéncia pode ser atribuida a diversos fatores, como a auséncia de sintomas
visiveis nas fases iniciais da doenca, fato que ja foi supracitado e também a falta de
conscientizacdo tanto dos pacientes quanto dos profissionais de salude sobre a
importancia do acompanhamento oftalmologico regular. Esta problematica € vital,
tendo em vista que o diagndstico precoce da RD, previne formas mais complicadas e
ate irreversiveis da doenca (Nittala, et al, 2014).

A importancia deste estudo se torna ainda mais evidente diante da escassez
de pesquisas que abordem de forma detalhada a relacdo entre fatores de risco
associados a retinopatia diabética em pacientes maiores que 18 anos. Embora
existam numerosos estudos focados na retinopatia diabética como uma complicacao
do diabetes, poucos se concentram especificamente em seus fatores de riscos na
populacédo portadora do tipo 2 da diabetes mellitus.

Estudar a relacdo entre os fatores de risco com o desenvolvimento da
retinopatia diabética é também crucial para compreender os mecanismos patologicos
gue levam a cegueira no publico alvo, e assim disponibilizar mais resultados que
ajudem em uma abordagem com maior espectro multidisciplinar para o combate da

enfermidade alvo deste estudo.

2.2 REFERENCIAL TEORICO

A diabetes mellitus (DM), é uma das doencas crénicas mais importantes da
atualidade, no Brasil a prevaléncia de DM entre pessoas com 56 anos até 64 é de
22,4% e este numero cresce bastante em idosos com mais de 65 anos, chegando a
passar dos 30% (Vigitel, 2023). Segundo a Organizagdo Pan-Americana da Saude
(OPAS), a diabetes é a sexta causa de mortalidade nas Américas e foi responséavel
por mais de 284 mil mortes em 2019. Ainda nesse ano, a estimativa mundial foi de

463 milhdes de casos. Comisso, outro fator importante € como isso implica um grande
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gasto publico com o tratamento e manejo desse numero aumentado de pacientes
(Paho, 2022).

A DM apresenta duas principais subdivisbes distintas, tanto em publico
predominante, como na formacéo fisiopatologica da enfermidade. A diabetes mellitus
tipo 1 (DM1) é normalmente associada ao acometimento de jovens e criancas sendo
um dos disturbios metabdlicos e enddcrinos mais prevalentes neste publico (Merino
et al, 2019). Ela é ocasionada por uma destruicdo gradativa das células beta do
pancreas, fato que geralmente acontece por etiologia autoimune. Com essa perca
celular, ha uma drastica diminuicdo da secrecdo do horménio insulina, e portadores
de DM1 sdo “insulo dependentes”, necessitando de uma inje¢cdo de reposicao
hormonal no seu dia a dia. (Danne, 2018).

Apesar de ser deixado um pouco a parte, no Brasil em 2019 foram identificadas
perto de 51.500 criancas e adolescentes (0-14 anos) portadoras de DM1 (IDF, 2019).
Tal quantificagdo, nos aponta a importancia da prevaléncia, segundo o Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), na faixa etaria de 0 até 14 anos haviam
perto de 48 milhdes de pessoas, 0 que resulta no dado arredondado que a cada 108
criancas e adolescentes desta faixa 1 era atingido pela enfermidade.

A diabetes mellitus 2 (DM2) por sua vez, tem um carater extremamente
relacionado a habitos de vida e ambientais da populacdo, a fisiopatologia esta
associada com fatores como o sedentarismo e a obesidade, histérico familiar, pré-
diabetes, tabagismo e o proprio envelhecimento, onde esses fatores favorecem
significativamente a vulnerabilidade ao DM2 (Vicentin et al, 2020).

Essa enfermidade se deve a uma resisténcia periférica do organismo para com
o horménio insulina secretado pela parte endécrina do pancreas, assim a glicose
sanguinea ndo é absorvida pelo tecido muscular e pelo tecido adiposo. Tal fato faz o
figado secretar mais glicose e o pancreas faz um papel de ainda maior excrecéo de
insulina, assim gradativamente danificando as suas proprias células (Conceicéo, Silva
e Barbosa, 2017).

Os sintomas do DM2 podem incluir sede excessiva, mic¢ao frequente, fadiga,
visdo embacada, feridas que cicatrizam lentamente e aumento do apetite e suas
complicacbes sdo bem variadas abrangendo inumeros ambitos corporais. As
complicacdes do diabetes mellitus tém sido normalmente divididas em complicacfes
macrovasculares (doencas cardiovasculares) e complicagdes microvasculares

(complicacbes que afetam o rim, a retina e o sistema nervoso). As complicagdes do
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DM2 sao muito comuns, com cerca de metade dos pacientes com DM2 apresentando
as complicagbes microvasculares (Zheng, Ley, Hu, 2018).

Todo adulto com mais de 35 anos deve iniciar rastreio para DM2 mesmo que 0
tal se encontre assintomatico. Ademais se o individuo, com menos de 35 anos, for
diagnosticado com sobrepeso (IMC > 24,9kg/m) ou com obesidade grau 1 ou maior
(IMC > 29,9kg/m) e também estiver sobe o diagnostico de algum outro fator de risco
para o aparecimento de DM, dos quais podemos citar a hipertensao arterial sistémica
(HAS), historico de doencga cardiovascular, HDL abaixo de 35mg/dI, triglicerideos
acima de 250mg/dl ou histérico de DM2 em parente de primeiro grau (ADA PPC,
2024), também deve iniciar o rastreamento para o diagnéstico.

A importancia dessa sistematica de identificagdo se deve a caracteristica do
DM2 ser uma doenca crénica néo transmissivel (DCNT) assintomatica nas suas fases
iniciais. Isso € um fator preocupante, pois o tratamento precoce pode combater
inimeros agravamentos futuros (Guimarédes, Takayanagui, 2002).

Segundo as diretrizes brasileiras da diabetes, o diagnostico de DM deve ser

feito de forma laboratorial levando em consideracéo testes de glicose sanguinea.

Tabela 1 — Critério laboratoriais para diagndstico de DM e pré-diabetes.

Critérios Normal Pré-diabetes DM
Glicemia em jejum

<100 100-125 > 126
(mg/dl)
Glicemia ao acaso

_ - - > 200

(mg/dl) + sintomas
Glicemia de 1 hora

<155 155-208 > 209
no TTGO* (mg/dl)
Glicemia de 2

<140 140-199 > 200
horas no TTGO*
HbA1c (%) <5,7 5,7-6,4 26,5

Fonte: Sociedade Brasileira de Diabetes, 2024.

Nota: *TTGO: teste de tolerancia a glicose oral; HbAlc: hemoglobina glicada.

*Considera-se como jejum a cessacao de ingesta calorica de 8-12 horas.
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Manter a HbAlc dentro da meta é fundamental para garantir uma melhora na
qualidade de vida dos portadores, para cada 1% de reducéo desse indice € apontada
uma reducédo de 14% do risco de infarto agudo do miocéardio (IAM) e também h& uma
melhora de 12% na questao do acidente vascular cerebral (AVC), nimeros de grande
significancia (Holman, et al, 2008).

Um aspecto crucial no tratamento do DM2 é o controle do peso corporal. A
obesidade estéa ligada a piores progndsticos, incluindo o agravamento do controle
glicémico e o aumento da mortalidade. Em contrapartida, a perda de peso em
individuos obesos ou com sobrepeso resulta em uma melhora significativa no controle
glicémico, além de elevar as chances de remissdo do DM2 e diminuir o risco de
complicagcbes microvasculares (Lean, et al, 2019). Portanto, a reducdo do peso
excessivo deve ser uma meta constante em todas as etapas do manejo.

O tratamento da DM2 comecga majoritariamente com uma mudanca em Varios
habitos de vida denominada terapia ndo medicamentosa (TNM), a qual consegue uma
ampla melhora quando aderida. Em um estudo analisando 1.263 pacientes com DM2,
a pratica regular de exercicios foi associada a melhorias metabdlicas, incluindo
pressao arterial, glicemia e lipidios. O indice de massa corporal (IMC) foi menor no
grupo de exercicio, indicando beneficios para a saude do organismo (Noh, et al, 2015).

Uma metanalise que englobou 2208 individuos com DM2 avaliou o impacto de
atividade fisicas de diferentes modalidades e seu impacto na porcentagem de
hemoglobina glicada nessas pessoas. Como resultado, tanto os exercicios aerobicos
como os exercicios de resisténcia e forca promoveram uma diminui¢do de 0,30% da
HbAlc (Pan, et al, 2018).

O manejo farmacoldgico também se mostra de enorme importancia, visto que
o tratamento é muito mais individualizado, com cada paciente tendo uma demanda de
atencdo em relacdo aos ajustes de doses e escolha de classes medicamentosas. O
exercicio direto do profissional de saude perante a esse aspecto individual demonstra
apresentar boa melhora nos indices de glicemia (Lee, chin, liong, 2018).

Outra questdo intrinseca a individuos com DM é a dificuldade de uma boa
adesao as medidas da TNM e também das farmacoldgicas, com o fato da cronicidade
dessa patologia, esse fator € de suma importancia para a melhora clinica e para o nao
aparecimento de complicagbes. Tendo isso em vista, medidas aplicadas com o intuito

de facilitar a posologia e também, medidas educativas com a populacdo sobre a



16

vitalidade do manejo, demonstram bons resultados a longo prazo (Chisholm-Burns, et
al, 2010).

A Retinopatia diabética é a principal complicacdo microvascular da diabetes e
também é a principal causa de deficiéncia visual em pacientes entre 25 e 74 anos de
idade. A perda visual resulta da progressdo da doenca e pode ser secundéaria ao
edema macular (espessamento da retina e edema envolvendo a macula),
desenvolvimento de hemorragia de novos vasos, descolamento de retina ou glaucoma
neovascular (Silva, Paulo S, 2021).

Estudos demograficos indicam uma mudanca no perfil populacional, com
declinio da mortalidade, reducéo da fertilidade e envelhecimento da populagéo. Essas
tendéncias aumentam a prevaléncia de doencas crénicas e degenerativas, incluindo
o diabetes, em todo o mundo. Como resultado, € previsto um aumento de 25% no
numero de diabéticos com RD nos proximos 10 anos, passando de 103 milhées em
2020 para 130 milhdes em 2030 (Winfried, et al, 2020).

A presenca de hiperglicemia prolongada, comum ao DM, gera uma série de
eventos que afetam o fluxo sanguineo nos vasos da retina, visto que pequenos vasos
sanguineos sao expostos ao dano causado pelo excesso de glicose no organismo,
denominando-se Retinopatia diabética. Essas alteracdes levam a formacédo de
microaneurismas, perda de células endoteliais e de pericitos, células com funcéo de
reparacdo e suporte ao endotélio capilar; o que gera um dano a barreira
hematorretiniana, podendo provocar isquemia e aumento da permeabilidade vascular.
Todos esses eventos podem gerar neovascularizacdo, edema macular, além do
aumento na producdo de fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) e de outras
citocinas inflamatorias. O VEGF recruta células de defesa para vasos retinianos,
produzindo ainda mais citocinas (Silveira, et al., 2018).

A RD é dividida em duas formas principais: ndo proliferativa (RDNP) e
proliferativa (RDP), nomeada pela auséncia ou presenca de novos vasos sanguineos
anormais que emanam da retina. A ndo proliferativa se restringe a retina com
espessamento da membrana basal endotelial dos capilares retinianos,
microaneurismas e ingurgitamento venoso, cursando com perda da acuidade visual
por edema macular e sensacédo de brilho por dispersao da luz. (Santos, et al, 2021).
O edema macular (EM), caracterizado pelo espessamento da retina e acumulo de

liquido na regido da macula, pode surgir em qualquer fase da enfermidade.
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A RDNP também é subdividida pela sociedade brasileira de diabetes (SBD,
2024) em RDNP leve, onde sdo encontrados somente microaneurismas na retina.
RDNP moderada, onde séo encontrados microaneurismas e outras alteragbes que
nao se caracterizam como retinopatia grave. RDNP grave, a qual possui qualquer uma
das alteragdes: A. Hemorragia nos 4 quadrantes, B. Dilatagdo venosa em = 2
guadrantes e C. Alteragdes vasculares intrarretinianas em pelo menos 1 quadrante.
RDNP muito grave, onde ha a presenca de 2 das 3 alteracdes do quadro de RDNP
grave.

Na fase proliferativa da retinopatia diabética, a neovascularizagdo ocorre como
uma tentativa do organismo de compensar a falta de oxigenacdo nas areas
isquémicas da retina. No entanto, 0s novos vasos sanguineos formados sao frageis e
propensos a hemorragias, o que pode levar ao desenvolvimento de hemorragia vitrea
e descolamento da retina (Silva, et al, 2021).

Essas classificagcdes tém sido valiosas para avaliar a eficacia dos tratamentos
na literatura e como guias gerais para definir estratégias terapéuticas. Contudo, cada
paciente com RD apresenta uma combinacéo distinta de achados clinicos, sintomas
e ritmo de progressdo, 0 que torna necessaria uma abordagem de tratamento
individualizada para preservar a visao (Fraser, 2020).

O desenvolvimento e a progressao da RD podem estar relacionados a fatores
de risco os quais podem ser modificaveis e ndo modificaveis. Entre os fatores
modificaveis, estéo a hiperglicemia crbénica, hipertenséo, dislipidemia e obesidade. Ja
os fatores ndo modificaveis incluem o tempo de duracdo do diabetes, a puberdade e
a gravidez (Solomon, et al, 2017). O principal fator relacionado a gravidade e
prevaléncia da retinopatia diabética (RD) é a duracdo do diabetes, seguido pelo
controle insuficiente dos niveis de glicose. Além disso, ha uma relacéo entre o controle
inadequado da presséo arterial e o desenvolvimento de RD. A nefropatia diabética
também pode contribuir para anormalidades que favorecem o surgimento da
retinopatia (Pérez, et al., 2011).

O estado de hiperglicemia cronica resulta em alteracdes estruturais, funcionais
e bioquimicas que alteram o metabolismo celular, o fluxo sanguineo retiniano e a
competéncia capilar retiniana. Além disso, esse processo mostrou ser fomentado
tanto por determinantes genéticos da suscetibilidade individual quanto por fatores
aceleradores independentes, como a hipertensao arterial sistémica (Silva, Paulo S,
2021).
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Ha maior prevaléncia de RD em pacientes com IMC acima de 40, configurando
obesidade grau lll. O excesso de tecido adiposo tem intima correlacdo com a
fisiopatologia do DM tipo 2, contribuindo para o desenvolvimento de resisténcia
insulinica e faléncia de células beta no pancreas. Assim, em um individuo obeso, ha
potencializacdo da resisténcia insulinica, o que dificulta o controle glicémico, criando
um territorio favoravel ao desencadeamento dos eventos fisiopatoldgicos necessarios
para o estabelecimento da RD (Al-Goblan, Al-Alfi, Khan, 2014).

Evidéncias sugerem que o controle adequado da pressao arterial e a
manutencdo da pressdo arterial sistolica abaixo de 144 mmHg sado eficazes na
reducdo dos danos microvasculares associados a RD. O controle pressérico rigoroso
contribui para a diminuicado da progressao da doenca, ja que a hipertensao € um fator
de risco significativo para o agravamento das complica¢cdes microvasculares, como a
RD, (Solomon, et al, 2017).

O diagnostico da retinopatia diabética envolve uma combinacdo de exames
clinicos e de imagem. A fotografia de fundo de olho € uma ferramenta tradicional que
permite a visualizacdo direta das alteracdes retinianas, como microaneurismas e
exsudatos (schmidt-erfurth, et al., 2020). A tomografia de coeréncia 6ptica (OCT)
oferece uma visdo detalhada das camadas da retina e € Gtil na avaliacdo do edema
macular diabético (Mccarther, et al., 2021). A triagem regular, especialmente em
pacientes com diabetes tipo 2, é crucial para a deteccdo precoce e intervencéo, pois
permite a identificacdo de alteracdes retinianas antes que se tornem severas (Zheng,
et al., 2021).

A retinopatia diabética ndo tem cura, mas é possivel controlar a condi¢éo e
prevenir sua evolucdo. Segundo a sociedade brasileira de retina e vitreo (2024), as
opcdes de tratamento disponiveis incluem: fotocoagulacao a laser, injecdo intravitrea
de medicamentos anti-inflamatérios, modulacdo com farmacos antiangiogénicos,
cirurgia vitreo-retiniana e implante intravitreo de polimero farmacoldgico com liberacao
controlada.

Outra abordagem para tratar a retinopatia diabética é a terapia anti-VEGF, que
consiste em injecfes mensais ou bimestrais para garantir sua eficicia, uma vez que
seu tempo de meia-vida é curto. No entanto, essa intervencdo ndo é amplamente
aceita, pois pode causar endoftalmite como efeito colateral e também apresenta um
custo elevado, o que limita a adesédo dos pacientes a esse tratamento (Wang, Lo,
2018).
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Todo isso se torna de suma importancia, visto que a deficiéncia visual e a
cegueira estao relacionadas a diminui¢cdo da renda, ao acesso restrito a educacéo e
a limitacdo das oportunidades de emprego, além de estarem associadas a um risco
elevado de mortalidade. Na populagéo idosa, a deficiéncia visual afeta ndo apenas a
qualidade de vida, mas também aumenta a probabilidade de surgimento de

comorbidades, comprometimento cognitivo e risco de quedas (Bourne, et al, 2021).

3 METODOLOGIA

3.1 TIPO DE ESTUDO

Estudo do tipo reviséo sistematica, o qual sera conduzido de acordo com o The
PRISMA 2020 statement: an updated guideline for reporting systematic reviews
(PAGE et al., 2020).

3.2 LOCAL E PERIODO DE REALIZACAO
A pesquisa sera conduzida no curso de Medicina da Universidade Federal da

Fronteira Sul, campus de Passo Fundo (RS), entre marco e dezembro de 2025.

3.3 POPULACAO E AMOSTRA

A pergunta de pesquisa foi estruturada de acordo com a estratégia PECO
(Population, Exposure, Comparison, Outcome). A populacdo (P) foi composta por
adultos com diabetes mellitus tipo 2. A exposicao (E) correspondeu a presenca de
fatores de risco clinicos e metabdlicos classicos associados ao desenvolvimento da
retinopatia diabética. A comparacéao (C) foi realizada entre individuos expostos e nao
expostos aos fatores de risco investigados. O desfecho (O) considerado foi a presenca
ou desenvolvimento de retinopatia diabética.

Para a definicdo da amostra, seréo incluidos todos os estudos que atenderem
aos critérios de inclusdo e exclusdo estabelecidos no protocolo desta

revisao sistematica.

3.4 CRITERIOS DE INCLUSAO

Os critérios de inclusdo para esta revisao serdo: (1) Estudos observacionais

incluindo, coorte e caso-controle; (2) artigos publicados em Portugués, inglés e
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espanhol; (3) estudos que abrangeram populacdo adulta e idosa (maior ou igual a 18
anos de idade) portadora de diabetes mellitus tipo 2 e que tenham avaliado a
prevaléncia de, pelo menos, um fator de risco clinico ou metabdlico classico (duracéo
de diabetes, hipertensdo arterial sistémica, obesidade, dislipidemia e hemoglobina
glicada) associado a ocorréncia da retinopatia diabética.

A selecao dos artigos sera realizada em duplicata pela equipe de pesquisa, e
casos discrepantes serdao ponderados por um terceiro avaliador independente.

3.5 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Serdo excluidos os estudos de revisdo sistematica, de delineamento
transversal, ecologicos e relato de caso. Ademais, serdo invalidados estudos que

avaliem apenas a progressao da RD em detrimento ao seu aparecimento.

3.6 ESTRATEGIA DE BUSCA

As bases de dados a serem utilizadas no estudo correspondem a
MEDLINE/Pubmed, Web of Science, e Scopus. A estratégia de busca sera realizada
individualmente, na interface de cada base de dados, por meio da utilizacdo dos
seguintes descritores disponiveis no MeSH:

MEDLINE/Pubmed: ("Diabetic Retinopathy"[MeSH)] OR "diabetic
retinopathy”[tiab] OR "diabetic macular edema”[tiab]) AND ("Diabetes Mellitus, Type
2"[MeSH] OR "type 2 diabetes mellitus"[tiab] OR T2DM]Jtiab]) AND ("Risk
Factors"[MeSH] OR risk factor*[tiab] OR predictor*[tiab] OR associated[tiab] OR
association[tiab] ) AND ( "Adult'[MeSH] OR "Aged"[MeSH] OR adult*[tiab] ).

Web of Science e Scopus: ("Diabetic Retinopathy” OR "diabetic retinopathy"
OR "diabetic macular edema") AND ( "Diabetes Mellitus, Type 2" OR "type 2 diabetes
mellitus” OR T2DM ) AND ( "Risk Factors" OR risk factor* OR predictor* OR associated
OR association ) AND ( "Adult" OR "Aged" OR adult*).

3.7 EXTRACAO DOS DADOS

A extracdo de dados dos artigos selecionados deve ser colocada em

documento em formato de formulario padrdo (Apéndice A). Seus resultados serao
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transferidos para o software Excel ®. Tal selecdo de dados deve ser reavaliada por
um segundo pesquisador, afim de diminuir os vieses de selecéo.
As variaveis a serem listadas no apéndice serao:
: Titulo do trabalho / Digital Object Identifier (DOI)
: Autores
: Local de efetuacéo, ano de publicacao
: Tipo de estudo
: Periodo de analise
: Tamanho amostral
: Género

: Faixa etaria

© 00 N o o B~ W N PP

: Fatores de risco avaliados

10: Principais resultados

3.8 AVALIACAO DE QUALIDADE DOS ARTIGOS

Os artigos selecionados para leitura na integra serdo avaliados sobre a sua
gualidade conforme metodo descrito na escala de Newcastle-Ottawa (NOS),
ferramenta de avaliacdo de risco de viés para ensaios clinicos observacionais
(STANG, 2010). Os parametros da NOS consideram trés facetas dos artigos, a saber,
selecdo, exposicdo e comparabilidade; sua pontuacado resultante varia de 0 a 9, de

modo que valores acima de 7 assinalam boa qualidade metodolégica.

3.9 RESULTADOS ESPERADOS

Os resultados esperados, se tratando de uma revisdo sistematica sobre a
relacédo entre fatores de risco associados a retinopatia diabética na populacdo maior
de 18 anos portadora de diabetes mellitus 2, devem identificar os principais fatores
gue contribuem para a progresséo da doenca. Espera-se também que esta revisao
sistematica revele uma interacdo complexa entre esses fatores de risco, sugerindo
gue o risco de da retinopatia diabética ndo depende de um Unico elemento, mas sim
de uma combinacdo de multiplos fatores que exacerbam os danos microvasculares

na retina.
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3.10 ASPECTOS ETICOS

Considerando que este estudo se trata de uma revisao sistematica, ele sera
desenvolvido com base em dados provenientes de artigos ja publicados e revisados
pela comunidade cientifica. Dessa forma, todos os dados utilizados sé@o de fontes que
passaram por processos de avaliacdo e aprovacgédo. De acordo com a Resolugéao n°
510/2016 do Conselho Nacional de Saude, pesquisas que utilizam exclusivamente
dados secundarios, como € o caso de uma revisdo sistematica, estdo isentas da

necessidade de submissdo ao Comité de Etica em Pesquisa.

3.11 RECURSOS

Todos os recursos necessarios para o desenvolvimento do projeto ficardo sob

responsabilidade do autor, os quais séao evidenciados na Tabela 2:

Tabela 2 - Recursos utilizados

Item: Descricao: Quantidade: Valor unitario: Total:
Caneta Embalagem 01 R$9,90 R$9,90
com 4
Notebook Notebook 01 R$2.500,00 R$2.500,00

Acer Aspire 3

Folhas sulfite | Embalagem 01 R$34,90 R$34,90
com 500
IPhone 14 Celular 01 R$4.500,00 R$4.500,00
126gb

Valor total: R$7.044,80

Fonte: Elaborado pelo autor.

3.12 CRONOGRAMA

Mediante aprovacdo do projeto de pesquisa, este estudo sera encaminhado
para registro na base de dados internacional de revisdes sistematicas PROSPERO. A

partir de entdo, a Tabela 3 sera contemplado.



Tabela 3 - Cronograma

Etapa Mar | Abr | Mai |Jun |Jul |Ago |Set |Out | Nov | Dez
realizada: 25 25 25 25 25 25 25 25 25 25
Consulta de

_ X X |x [x |x [x
Literatura

Orientacéo X X X X X X X X X X

Selecédo de
Artigos

Extracdo de
Dados

Divulgacao
de

Resultados

Fonte: Elaborado pelo autor.
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5 APENDICES

Apéndice A — Ficha de extragdo do estudo
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6 RELATORIO DE PESQUISA

6.1 APRESENTACAO

Como proposto no Componente Curricular Trabalho de Curso I, no primeiro
semestre de 2025 foi desenvolvido o projeto de pesquisa intitulado “Prevaléncia dos
principais fatores de risco associados ao desenvolvimento da cegueira em individuos
com a retinopatia diabética: uma revisao sistematica”. O presente trabalho objetivou
identificar os fatores de risco mais prevalentes na populagéo a retinopatia diabética.

A formacédo da pergunta de pesquisa seguiu a estratégia PECO (acrénimo para
populacdo/pacientes; E: exposicao; C: comparacao/controle; O: desfecho/outcome),
com a populagdo se restringindo a casos retinopatia diabética em individuos
portadores de diabetes mellitus tipo 2 maiores de 18 anos, com a intervencéo sendo
a retinopatia diabética sendo comparada com seus diversos fatores de risco. Seu
desfecho sera analisado conforme a presenca da retinopatia diabética concomitante
com cada fator de risco.

Optou-se por uma busca nas bases de dados PubMed/MEDLINE, Scopus e
Web of Science. A fim de assegurar o rigor metodolégico e cientifico, a revisédo
sistematica foi conduzida de acordo com o Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) e o estudo foi registrado na base de dados
internacional de revisdes sistematicas PROSPERO no dia 04 de marco de 2026 sobe
0 codigo: CRD420261332051.

6.2 DESENVOLVIMENTO

A revisao sistematica proposta ho componente curricular de TCC | passou por

algumas adaptacdes descritas a seguir:

Foi ajustado a estratégia de busca, com a definicdo de uma estratégia de busca
expandida, a qual estara disponivel no Prospero. A estratégia MeSH definida esta
descrita a seguir: ("Diabetic Retinopathy"[MeSH] OR "diabetic retinopathy"[tiab] OR
"diabetic macular edema[tiab]) AND ("Diabetes Mellitus, Type 2"[MeSH] OR "type 2
diabetes mellitus"[tiab] OR T2DM]tiab] ) AND ( "Risk Factors"[MeSH] OR risk
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factor*[tiab] OR predictor*[tiab] OR associated[tiab] OR association[tiab] ) AND (
"Adult'[MeSH] OR "Aged"[MeSH] OR adult*[tiab] ).

Houve ajustes nos formularios a serem utilizados na extracdo dos dados, de
modo a facilitar a extracdo dos dados sem, contudo, haver reducédo nos dados que
serdo efetivamente extraidos.

O cronograma de execucao da pesquisa foi modificado em consequéncia da
submissédo ao Prospero e para adequar ao resultado obtido com a estratégia de busca
expandida e, com isso, o periodo de sele¢cdo dos artigos foi estendido até margo de
2026, periodo no qual também foi finalizado a extracéo dos dados e iniciado a analise
de dados.

A analise PICO foi modificada para PECO, devido ao trabalho atuar apenas
com exposi¢ao e nao com intervencdo. Sendo excluidos trabalhos transversais para
dar maior credibilidade a andlises temporais, pois se trata de um artigo sobre fatores

de riscos majoritariamente cronicos.

6.3 CONSIDERACOES FINAIS

Ao final, o artigo seguiu com o titulo de: “Principais fatores de risco para a
retinopatia diabética na populagdo adulta: uma revisdo sistematica”. Por fim o artigo
foi redigido com as normas da Revista Brasileira de Oftalmologia (disponivel em
http.rbojournal.org).

As revisOes sistematicas desempenham um papel essencial na medicina
baseada em evidéncias, pois permitem a analise e a integracao de resultados de
diversos estudos. Essa sintese de dados promove a constru¢cdo de niveis mais
elevados de evidéncia, facilitando a compreensao de diferentes condi¢des clinicas e

influenciando diretamente a tomada de decisdo na pratica médica.
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RESUMO

A epidemia global de diabetes mellitus (DM) tem sido acompanhada por um
aumento significativo na prevaléncia de obesidade, especialmente em paises
desenvolvidos. Ambas as formas da doenca levam a hiperglicemia cronica, que
contribui para complicacdes como a retinopatia diabética (RD), uma microangiopatia
gue danifica os vasos da retina. Sem tratamento adequado, a RD pode evoluir para
cegueira, impactando significativamente a qualidade de vida. Estima-se que um terco
dos individuos com DM desenvolva algum grau de RD, 0 que ressalta a importancia
de investigacdes sobre fatores de risco relacionados a essa condicdo grave. O
presente estudo tem como objetivo geral analisar a prevaléncia entre os fatores de
risco clinico ou metabdlico classico (duracdo de diabetes, hipertensdo arterial
sistémica, obesidade, dislipidemia e hemoglobina glicada) e o desenvolvimento da
retinopatia diabética na populacdo com diabetes mellitus tipo 2 com idade maior que
18 anos, por meio de revisdo sistematica de artigos de coorte e caso controle, a qual
foi conduzida de acordo com o The PRISMA. Foram encontrados 31 trabalhos
elegiveis para integrar a revisdo, sendo todos de delineamento coorte. Dentre 0s
fatores de risco, destacaram-se a hemoglobina glicada e a duracdo de diabetes,
aparecendo como resultados significativos em 22 e 21 artigos respectivamente.
Também se notou a variacdo de achados nos estudos sobre perfil lipidico e obesidade,
assim como uma discrepancia entre analises univariadas e multivariadas entre os
fatores relacionados a presséo arterial.

Palavras-chave: Retinopatia diabética. Diabetes mellitus tipo 2. Fatores de
risco. Complicacdes do diabetes. Adultos.

ABSTRACT
The global epidemic of diabetes mellitus (DM) has been accompanied by a

significant increase in the prevalence of obesity, especially in developed countries.
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Both forms of the disease lead to chronic hyperglycemia, which contributes to
complications such as diabetic retinopathy (DR), a microangiopathy that damages the
retinal vessels. Without adequate treatment, DR may progress to blindness,
significantly impacting quality of life. It is estimated that one third of individuals with DM
develop some degree of DR, which highlights the importance of investigations on risk
factors related to this severe condition. The present study aims to analyze the
prevalence between classic clinical or metabolic risk factors (duration of diabetes,
systemic arterial hypertension, obesity, dyslipidemia, and glycated hemoglobin) and
the development of diabetic retinopathy in the population with type 2 diabetes mellitus
older than 18 years of age, through a systematic review of cohort and case-control
articles, which was conducted according to PRISMA. Thirty-one eligible studies were
found to be included in the review, all of them with a cohort design. Among the risk
factors, glycated hemoglobin and duration of diabetes stood out, appearing as
significant results in 22 and 21 articles, respectively. Variation in findings regarding
lipid profile and obesity was also noted, as well as a discrepancy between univariate

and multivariate analyses among factors related to blood pressure.

Keywords: Diabetic retinopathy. Type 2 diabetes mellitus. Risk factors.
Diabetes complications. Adults.

INTRODUCAO

O diabetes mellitus representa um dos principais desafios de saude publica da
atualidade. Segundo a 112 edicédo do IDF Diabetes Atlas, estimou-se que 589 milhdes
de adultos de 20 a 79 anos viviam com diabetes no mundo em 2024, correspondendo
a 11,1% dessa populacéo, com projecdo de aumento para 853 milhdes até 2050.

Entre as complicacfes cronicas do diabetes, a retinopatia diabética destaca-se
como uma das mais frequentes alteracdes microvasculares e como importante causa
de perda visual e cegueira evitavel em adultos em idade produtiva.?.®* A doenca
decorre de alteragbes progressivas da microcirculacdo retiniana induzidas pela
hiperglicemia crénica, com quebra da barreira hematorretiniana, formacdo de
microaneurismas, aumento da permeabilidade vascular, isquemia e, em fases mais
avancadas, neovascularizagdo e edema macular diabético.?.

Estima-se que aproximadamente um terco das pessoas com diabetes
apresente algum grau de retinopatia diabética, e cerca de 10% desenvolva formas

ameacgadoras a visao®. Além do impacto oftalmoldgico, a retinopatia diabética reflete
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pior controle metabdlico e maior carga de doenca sistémica, reforcando sua relevancia
clinica e epidemioldgica.?.®

A ocorréncia e a progressao da retinopatia diabética estdo associadas a
multiplos fatores de risco. Entre 0s mais consistentemente descritos na literatura
destacam-se maior duracdo do diabetes, hiperglicemia crénica, niveis elevados de
hemoglobina glicada e hipertensdo arterial; em alguns contextos, também tém sido
observadas associa¢gbes com obesidade, dislipidemia e nefropatia.2.®.¢ Apesar disso,
a magnitude e a consisténcia dessas associagbes variam entre 0s estudos,
especialmente em populagdes com diabetes mellitus tipo 2, o que justifica a sintese
sistematica das evidéncias disponiveis.?.®

Diante desse cenario, o presente estudo tem como objetivo analisar, por meio
de reviséo sistematica, a prevaléncia dos principais fatores de risco associados ao
desenvolvimento da retinopatia diabética em individuos adultos com diabetes mellitus

tipo 2.

METODOS

Trata-se de uma revisdo sistematica conduzida de acordo com as
recomendacdes do PRISMA 20207, com protocolo previamente registrado na base
internacional PROSPERO sob o nimero CRD420261332051. A busca bibliogréfica foi
realizada nas bases de dados PubMed/MEDLINE, Web of Science e Scopus,
utilizando descritores controlados do follow-up (MeSH) e termos livres relacionados a
retinopatia diabética, diabetes mellitus tipo 2 e fatores de risco, combinados por
operadores booleanos. Estratégias de busca equivalentes foram adaptadas para cada
base de dados.

A selecdo dos estudos foi realizada em duas etapas por dois revisores
independentes, inicialmente por meio da triagem de titulos e resumos e,
posteriormente, pela leitura do texto completo. Eventuais divergéncias foram

resolvidas por consenso ou pela consulta a um terceiro revisor.

CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE
Incluiram-se estudos observacionais do tipo coorte e caso-controle que

avaliaram adultos com idade igual ou superior a 18 anos, diagnosticados com diabetes
mellitus tipo 2, e que analisaram a associacao entre retinopatia diabética e pelo menos

um fator de risco clinico ou metabdlico, incluindo duracdo do diabetes, hipertenséo
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arterial sistémica, obesidade, dislipidemia ou niveis de hemoglobina glicada. Foram
considerados artigos publicados nos idiomas inglés, portugués ou espanhol.
Excluiram-se estudos de delineamento transversal, ecoldgicos, relatos de caso e
revisbes, bem como aqueles que avaliaram exclusivamente a progressao da

retinopatia diabética sem considerar sua ocorréncia.

EXTRACAO DE DADOS E AVALIACAO DA QUALIDADE METODOLOGICA

Inicialmente, os estudos foram identificados nas bases de dados selecionadas
por meio da utilizacdo dos seguintes descritores disponiveis no MeSH:

MEDLINE/Pubmed: ("Diabetic Retinopathy"[MeSH)] OR "diabetic
retinopathy”[tiab] OR "diabetic macular edema”[tiab]) AND ("Diabetes Mellitus, Type
2"[MeSH] OR "type 2 diabetes mellitus"[tiab] OR T2DM]Jtiab]) AND ("Risk
Factors"[MeSH] OR risk factor*[tiab] OR predictor*[tiab] OR associated[tiab] OR
association[tiab]) AND ("Adult'[MeSH] OR "Aged"[MeSH] OR adult*[tiab]).

Web of Science e Scopus: ("Diabetic Retinopathy” OR "diabetic retinopathy”
OR "diabetic macular edema”) AND ("Diabetes Mellitus, Type 2" OR "type 2 diabetes
mellitus” OR T2DM) AND ("Risk Factors" OR risk factor* OR predictor* OR associated
OR association) AND ("Adult" OR "Aged" OR adult*).

Em seguida, os registros obtidos foram exportados para o Rayyan, um software
gratuito de gerenciamento de referéncias.

A extracdo dos dados foi realizada por meio de um formulério padronizado
previamente elaborado, contemplando as seguintes variaveis: titulo do estudo e
respectivo DOI, autores, local de realizacdo e ano de publicacdo, tipo de estudo,
periodo de analise, tamanho da amostra, caracteristicas da populagédo (incluindo
idade e sexo), fatores de risco avaliados e principais resultados. Os dados extraidos
foram organizados em uma planilha eletrénica para posterior analise, sendo revisados
por um segundo pesquisador com o objetivo de reduzir possiveis vieses de extracao.

A qualidade metodolégica dos estudos incluidos foi avaliada por meio da escala
de Newcastle-Ottawa Scale (NOS)® aplicada a estudos observacionais, a qual
considera trés dominios principais: selecdo, comparabilidade e exposi¢cdo, com
pontuacao variando de 0 a 9. Estudos com pontuacgao superior a 7 foram considerados
de alta qualidade metodoldgica. Por se tratar de uma revisdo sistematica baseada

exclusivamente em dados secundarios provenientes de estudos previamente
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publicados, o presente estudo esta dispensado de apreciacéo por Comité de Etica em

Pesquisa, conforme a Resolucao n® 510/2016 do Conselho Nacional de Saude.

RESULTADOS

Foram identificados um total de 7.881 artigos nas bases de dados
MEDLINE/PubMed (3.532), Scopus (3.893) e Web of Science (456). Apds a remoc¢ao
das duplicatas (n=2.402), permaneceram 5.479 artigos para a etapa de triagem de
titulos, dos quais 300 foram selecionados para andlise de resumos.

AplGs essa etapa de triagem, e de acordo com os critérios de inclusdo e
exclusdo previamente estabelecidos, 77 artigos foram considerados elegiveis para
leitura na integra. Ao final da avaliacdo dos textos completos, 31 estudos foram
incluidos na presente revisdo sistematica e submetidos a andlise da qualidade

metodologica.

Figura 1 — Fluxograma da selecdo dos artigos
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Artigos identificados de:
,g Artigos removidos antes da
g PubMed/MEDLINE (n= 3.532) triagem:
& Web of Science (n= 456) S
= Scopus (n= 3.893) Registros duplicados
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= Total (n= 7881)
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'
Artigos triados por titulo Artigos excluidos
(n = 5.479) — |(n=5179)
!
Artigos triados por resumo: Artigos excluidos
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o
8 !
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Artigos triados integralmente: - J(Ar:tlzgzz)exclwdos
(n=77)
26 estudos transversais sem
avaliagdo temporal
6 com progressdo temporal e
/) viés de exposigéio
5 ndo avaliam fatores do PECO
com exatidao
M 4 ndo encontrados na integra
2 modelos de predicéo (sem
Artigos incluidos na reviséo associacdo de FR)
(n=31) 1 avalia apenas progressao
1 em lingua ndo elegivel
1 idade-alvo nédo elegivel

Fonte: Elaborado pelo autor

CARACTERISTICAS DOS ESTUDOS SELECIONADOS

Foram analisados 31 estudos observacionais, todos estes seguindo o
delineamento coorte, incluindo modelos prospectivos e retrospectivos. Esses estudos
abrangeram tanto populagdes de base hospitalar quanto populacional.

Os estudos incluidos na presente revisao sistematica abrangeram um total de
1.264.099 participantes, com ampla variagcao no tamanho amostral entre as diferentes

coortes analisadas, em especial, observa-se que a maior parte dessa amostra foi
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proveniente de um Uunico estudo de grande porte, responsavel por 1.126.231
participantes incluidos na analise.® As publicagdes ocorreram em um intervalo
temporal extenso, compreendendo o periodo de 1990 a 2026, sendo 11 deles com
publicacao feita nos ultimos 5 anos, destacando a presenca de dados atualizados. Em
relac@o a origem geogréfica, os estudos foram conduzidos em diferentes regides do
mundo, incluindo paises da Asia, Europa e América, refletindo a diversidade
populacional e epidemioldgica na investigacdo dos fatores de risco associados a
retinopatia diabética.

Os fatores de risco mais frequentemente avaliados nos estudos incluidos foram
relacionados ao controle metabdlico e as caracteristicas clinicas do diabetes mellitus
tipo 2, sendo a hemoglobina glicada, duracdo de diabetes, hipertenséao arterial,
adiposidade (grupo de analises ligadas a obesidade, indice de massa corporal e
circunferéncia abdominal) e tabagismo os fatores a serem melhor avaliados neste
artigo.

A hemoglobina glicada (HbAlc), como marcador de controle glicémico, foi o
fator mais investigado, estando presente em 28 dos 31 estudos analisados, sendo em
22 (78,57%) destes trabalhos, encontrada associacdo significativa com o
aparecimento da RD. Em seguida, destacou-se a duracédo do diabetes, avaliada em
27 estudos, com 21 (77,78%) destes, mostrando resultados estatisticos relevantes,
evidenciando sua funcdo na ocorréncia da retinopatia diabética. A pressao arterial,
considerando conjuntamente os valores de pressao arterial sistolica e diastélica ou o
diagndstico de hipertensao arterial sistémica, foi analisada em 25 estudos, reforcando
seu papel como importante fator de risco associado. Outros fatores também
apresentaram frequéncia relevante, embora em menor niumero de estudos. Alteracdes
no perfil lipidico, incluindo colesterol total, fracdes lipoproteicas e triglicerideos, foram
investigadas em 20 estudos, enquanto o indice de massa corporal e a presenca de
obesidade foram avaliados em 18 estudos, tendo estes dois ultimos fatores de risco,

resultados mais divergentes em comparacdo com os fatores mais analisados.
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Figura 2 - Frequéncia de fatores de risco.

FATOR DE RISCO AVALIARAM O FATOR SIGNIFICATIVA (ODELO MULTIVARIADO/FINAL
()  Hemoglobina glicada (HbA1c) 28 22
Duracéo do diabetes 27 21
C@  Pressao arterial / hipertensio arterial 25 13
@ Idade 22 9
§®  Perfil lipidico 20 7
®) indice de massa corporal / obesidade 18 5
I Sexo 17 3
& Tratamento do diabetes / uso de insulina 15 8
0  Glicemia de jejum 14 4
GP  Albumindria / funcio renal 13 8
—=s Tabagismo 9 1
3¢  Atividade fisica 6 1
@  Consumo de alcool 5 0
&\  Circunferéncia abdominal 5 2
Sl et s 5 2
-\~ Variabilidade da pressao arterial 3 3
& Biomarcadores genéticos 2 2
XA Rigidez arterial 1 1
-\~ Velocidade da onda de pulso 1 1

Fonte: Elaborado pelo autor

Para a classificacdo de estudos com resultado significante no fator de risco,
foram priorizadas as associacfes provenientes de modelos multivariados nos
trabalhos que possuiam esta interpretacdo, uma vez que essas analises permitem
maior controle de fatores de confusédo e fornecem estimativas mais robustas da
associacao independente entre os fatores de risco e a retinopatia diabética. Essa
diferenca foi particularmente evidente para fatores como hipertenséo arterial e indice
de massa corporal, frequentemente associados ao desfecho em analises univariadas,
mas que perderam significancia apos segunda analise.

A avaliacdo da qualidade metodologica foi realizada por meio da NOS, que
analisa estudos observacionais a partir de trés dominios principais: selecdo da
amostra (até 4 pontos), comparabilidade entre os grupos (até 2 pontos) e avaliacédo
do desfecho ou exposicéo (até 3 pontos), totalizando até 9 pontos. Entre os 31 estudos
incluidos, 18 obtiveram pontuacdo maxima (9 pontos), 5 estudos alcancaram 8 pontos,
4 estudos apresentaram 7 pontos e 4 estudos receberam 6 pontos. Considerando
como alta qualidade metodolégica apenas estudos com pontuacdo superior a 7, 23
estudos (74,2%) foram classificados como de alta qualidade, enquanto 8 estudos
(25,8%) foram considerados de qualidade moderada, ndo havendo estudos

classificados como de baixa qualidade, ou seja, menor que 5 pontos na escala.
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HEMOGLOBINA GLICADA (HBA1C)

A HbAlc foi o fator de risco mais consistentemente associado ao
desenvolvimento da retinopatia diabética entre os estudos revisados, permanecendo
significativa na maioria dos modelos multivariados. As magnitudes de associacao
variaram de efeitos mais modestos, como HR 1,067 em idosos taiwaneses', até
associacbes muito expressivas, como RR 8,3 (IC 95% 3,7-18,6) aos 5 anos de
seguimento em Bangladeshl. Também foram observadas associacdes robustas em
diferentes contextos populacionais, como HR 4,32 (IC95% 2,52—-7,40) para HbAlc
29,0% na Coreia do Sul'?; RR 1,77 (IC 95% 1,56-2,01) para HbAlc média durante o
seguimento, no Japao®3. Além disso, também foi observado aumento progressivo do
risco com HbAlc entre 58-70 mmol/mol (~7,5-8,6%) (OR 2,23) e >70 mmol/mol
(>8,6%) (OR 2,60), reforcando um padrédo dose-resposta’™. Em conjunto, esses
achados sustentam a HbAlc elevada como um dos marcadores mais solidos e

reproduziveis de risco para retinopatia diabética nos estudos de coorte incluidos.

DURACAO DE DIABETES

A duracdo do diabetes mellitus demonstrou associacdo consistente com o
desenvolvimento da retinopatia diabética, especialmente em pacientes com maior
tempo de exposicdo a doenca. Em uma coorte prospectiva sul-coreana, individuos
com duracdo do diabetes entre 5 e <10 anos apresentaram risco 50% maior de
desenvolver retinopatia diabética (HR 1,50; IC95% 1,09-2,06), enquanto aqueles com
duracédo =10 anos apresentaram quase o dobro do risco (HR 1,98; IC95% 1,43-2,73)

12 em comparacao com a populacao controle.

HIPERTENSAO ARTERIAL

A pressao arterial apresentou associacado mais heterogénea com a retinopatia
diabética do que HbAlc e duracdo do diabetes. Entre os estudos com resultado
positivo, a pressao arterial sistdlica associou-se ao aparecimento de retinopatia
diabética, com HR 1,03 (IC95% 1,01-1,04; p=0,001) *°, ja em um outro estudo, PAS
2140 mmHg elevou o risco em diferentes horizontes temporais, alcangando RR 1,7
(IC 95% 1,0-2,6) em 5 anos e RR 2,6 (IC 95% 2,1-3,2) em 15 anos!!. Além disso,
também foi observada associagdo independente para pressdo arterial diastélica
cumulativa (HR 1,36; IC95% 1,14-1,61; p=0,001) ¢, reforcando a relevancia do

componente diastélico em coortes de maior risco. Por outro lado, varios estudos néo
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confirmaram essa associacdo ap0s ajuste multivariado. Em uma coorte coreana, a
hipertensdo ndo permaneceu significativa, com HR 0,92 (p=0,559) 12, e néo foi
observada associacao significativa entre pressao arterial sistdlica e retinopatia
diabética em alguns modelos ajustados (OR 1,00; p=0,672) '". Em um estudo taiwanés
os valores médios lineares de PAS e PAD ndao diferiram entre os grupos; contudo,
guando a presséo foi analisada de forma néo linear e pela variabilidade entre visitas,
surgiram associagdes importantes, como OR ajustado 1,108 para a variabilidade da
PAS, 1,111 para a da PAD, 1,085 para a da PAM e 1,133 para a da presséao de pulso,
todos com p<0,001"8,

ADIPOSIDADE

O indice de massa corporal (IMC), a obesidade e os marcadores de
adiposidade central apresentaram resultados heterogéneos entre o0s estudos
incluidos. Observou-se associacdo inversa entre IMC elevado e incidéncia de
retinopatia diabética, com reducdo significativa do risco tanto para retinopatia
incidente (RR 0,31; IC 95% 0,26-0,38; p<0,001) quanto para retinopatia ameacadora
a visdo (RR 0,22; IC 95% 0,11-0,43; p<0,001) ", enquanto a relagao cintura-quadril
demonstrou associacao positiva independente com o desfecho (RR 1,47; IC 95%
1,27-1,71; p<0,001) *°. Outro trabalho proveniente do Ira, também identificou menor
risco de retinopatia grave em individuos obesos, com HR 0,48 (IC 95% 0,27-0,83) %.
Em contrapartida, diversos estudos ndo confirmaram associag¢ao independente entre

IMC e retinopatia diabética apds ajuste multivariado.

TABAGISMO

O tabagismo apresentou resultados inconsistentes entre os estudos incluidos,
com perda frequente de significancia apds ajuste para fatores de confusdo nos
modelos multivariados. Em andlises univariadas, alguns estudos observaram
associacao positiva entre tabagismo e desenvolvimento de retinopatia diabética, em
gue fumantes apresentaram incidéncia 1,41 vezes maior de retinopatia em
comparac¢ao aos nao fumantes, embora sem significancia estatistica (RR 1,41; IC 95%
0,62-3,23; p>0,05)?'. Também houve associacéo inicial entre tabagismo e maior
incidéncia de retinopatia diabética; entretanto, apos ajuste para duracdo do diabetes,
controle glicémico e outros fatores metabdlicos, o tabagismo deixou de permanecer

como preditor independente do desfecho.?? Resultados semelhantes foram
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observados em outras coortes, nas quais a associacdo encontrada nas analises
brutas foi atenuada apds controle multivariado, sugerindo importante influéncia de

fatores confundidores relacionados ao perfil metabdlico e ao tempo de doenca.



Tabela 1 - Artigos incluidos na revisao.
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Avaliacéo
Autor, local de . . Tamanho . escala
o Tipo de Periodo da . - Fatores de risco L Newcastle-
efet;sgﬁgé ggg de estudo analise aggﬁg%l/ Faixa etaria avaliados Principais resultados Ottawa
Scale
(NOS)
Incidéncia de RD: 12,9% (125/969).
PAM, PAS, PAD, Relacdo em U/J-curve entre niveis
969 variabilidade da de PA e RD. HbA1c 1 (p<0,001)
Shih et al. C(_)ort_e 2018 — 2023 pacientes Média: presséo a_rtgri/al_, Glicemia 1 (p<0,001)
Taiwan 202618 Iongltudln_al (follow-up ~5 M: 519 F: 60,27 £ HbAlc, perfil lipidico TG 1 (p=0,046) 7de9
' retrospectiva anos) ' 450’ " | 10,19 anos | (TG, colesterol total, Colesterol total 1 (p=0,008)
LDL, HDL), duracéo do LDL 1 (p<0,001)
diabetes, e glicemia de HDL | (p=0,01). Duragao de
jejum diabetes: Sem significancia
Obesidade (IMC
1675 P?ggiggrgr?gﬁgll Andlise multivariada:
Ahmed et al., 2019 — 2022 (baseline) / Ly glicemia de jejurﬁ Obesidade — 9R 2,71 (IC} .95%
Paquistéao Coorte (follow-up ~1 856 com Média 61 + perfil lipidico (TG, LDL 0’81_9’65’ 9_0’0.8)’ Analise 7de9
(Karachi), 2025 prospectiva ano) seguimento. | 7,5 anos HDL) ' '| comparativa: glicemia 1 (p<0,001);
’ M: 997, F: Idade triglicerideos 1 (p<0,001); LDL 1
678 Sexo (p<0,001); HDL | (p<0,001).

Tabagismo




Regresséo logistica multivariada:
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IMC continuo RR 0,31 (IC 95% 0,25—-
0,37; p<0,001); obesidade RR 0,14
Obesidade geral (IC 95% 0,10-0,20; p<0,001).
_ 2017-2020 (IMC), obesidade WHR continuo RR 1,49 (IC 95%
Han et al., China, Coorte (follow-up 2 1370 F: 692, 30-80 anos abdominal (WHR), 1,27-1,74; p<0,001); WHR tertil 9de9
2022%° prospectiva anos)p M> 678 HbAlc, duragdo do | superior RR 1,59 (IC 95% 1,15-2,21;
DM, pressao arterial, p=0,005).
lipidios Andlise comparativa: HbA1c 1
(p<0,001); IMC | no grupo com DR
(p<0,001); WHR 1 (p<0,001); HDL |
(p=0,035).
46,4% desenvolveram RD em 7
anos. Regressao logistica
HbAlc, obesidade multivariada: HbAlc OR 1,05 (IC
(IMC), presséo arterial | 95% 1,02-1,07; p<0,001); obesidade
. . . sistolica, colesterol OR 0,88 (IC 95% 0,79-0,98;
Shah et al., Reino Coorte (ngl(l)gv_vzl?og 1(312%%9 :;/I ' '\g?ggrz%gl total, tabagismo, sexo, | p=0,018); status socioecondmico alto 9de9
Unido, 2021" | retrospectiva anos)p 5116 51-69) idade, status OR 0,63 (IC 95% 0,53-0,74,
socioecondmico, uso | p<0,001). Nao significativos: PAS OR
de ACEIi/ARBs, uso de | 1,00 (p=0,672); colesterol total OR
estatinas 1,04 (p=0,650); tabagismo OR 1,00
(p=0,980); estatinas OR 0,94
(p=0,274)
Neuropatia, press&o Modelp de Cox multivariado:
o arterial (PA18 PAD) neuropatia HR 4,87 (IC 95% 2,29—
2002-2014 Méedia HbAIc, colesterol, | 10:3% P<0,001)1; PAS HR 1,03 (IC
Tseng et al., Coorte (follow-up 743 M: 429, apré)(;qmada. duracédo do DM, IMC, | 95% 1|’01_1’04’ p—0,0é)1) Ik d
Taiwan, 2015" | retrospectiva médio 2,9 F: 314 —ovanos glicemia, lipidios, co est(.ero_HR 1’01_ (IC 95% 11094_ 9de?
anos) (apresenta funcao renal 1,02; p=0,001) 1; HbA1c média
2 grupos) tabagismo ' atualizada HR 1,42 (IC 95% 1,18—
hi o 1,72; p<0,001) 1. Incidéncia: 15,9%
ipertenséao d
esenvolveram RD
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Duracéo do DM,
glicemia, pressao

Duragéo do DM 1 (p<0,05); PAS 1
(p=0,004).

Duragédo do DM 210 anos RR 1,56

(IC 95% 1,04-2,36; p<0,05) 1; TOTG

2h 2180 mg/dL RR 2,0 (IC 95%

I';ga&ag’z'zt) eéo""(')'é Coorte Fogr?(‘;"s"zse?ﬁ 41120 M: 31, F: | Média: 55.2 | arterial (PAS, PAD), 5 do o
o1 prospectiva eiodo exato) 89 + 9,64 anos IMC, lipidios (TG, 1,66-2,4; p<0,05) 1. Nao
P colesterol), tabagismo, significativos: IMC =; PAD =;
tratamento colesterol =; triglicerideos =;
tabagismo =; sexo =. 47,5% de
incidencia de RD
Idade =60 anos HR 1,40 (IC 95%
1,06-1,83; p=0,018) 1; duracao do
DM 5-<10 anos HR 1,50 (IC 95%
1,09-2,06; p=0,012) 1; duragao 210
~ anos HR 1,98 (IC 95% 1,43-2,73;
2001-2004 ldade, duragao do DM, | 1y +- lbumindria HR 1,41 (IC
: ~ 759 (523 HbAlc (baseline e o
Y - (inclusédo) + L Ly L 95% 1,04-1,93; p=0,029) 1. HbA1c
un et al., Coreia Coorte f completaram | Média: 54,3 | média), albuminuria, 0
. ollow-up ) 7,0-8,9% HR 1,83 (IC 95% 1,08— 9de9
do Sul, 2016 12 prospectiva . follow-up). F: | + 10,0 anos PAS/PAD, IMC, T ’ o
mediano 11,8 303. M: 220 linidios. tabacismo 3,09; p=0,025) 1; HbA1c 29,0% HR
anos » - P o dicagages ' | 4,32 (IC 95% 2,52-7,40; p<0,001) 1.
N&o significativos: hipertensao = (HR

0,92; p=0,559); LDL 22,6 mmol/L =
(HR 1,09; p=0,509); sexo feminino =
(HR 1,02; p=0,913). Incidéncia:

44,9% desenvolveram DR
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HbAlc, tratamento

Regresséo logistica multivariada: uso
de insulina OR 3,5 (p<0,001) 1.
Andlise comparativa (t-test/ ANOVA):
HbA1c basal 1 (8,6£1,8 vs 7,6+1,5;
p<0,001) 1; HbA1c médio 1 (7,9+1,3

Coorte (2”?83;28;)3 Média: (insulina), presséo vs 7,3+1,2; p<0,001) 1; LDL |
Shani et al., retrospectiva follow-u 516, M: 246, 649 + arterial (PAS, PAD), | (104,1+22,9 vs 112,4+23,8; p<0,001) 8 de 9
Israel, 2018 #* lon itFL)JdinaI médio 4 12 N F: 270 108 énas LDL, IMC, tabagismo, 1; proteinuria 1 (41,8% vs 26,5%;
9 97 ahos ' hipertensdo, fatores | p<0,001) 1; IMC 230 1 (40,7% vs
' cardiovasculares 31,9%; p=0,05) 1; tabagismo 1
(32,5% vs 22,6%; p<0,01) 1. Sem
significancia: (p=NS); sexo = (p=NS);
PAS = (p=NS); PAD =
Incidéncia: NPDR 18,8%
Multivariada: glicemia de jejum (por
aumento de 1 mmol/L) OR 1,33
Glicemia de jejum (p<0,01) 1; duragéo do DM OR 1,03,
471, M: 198 HbAlc, duracdo do insulina 05 2,33, HbALc (por
, aumento de 1%) RR 1,28 (p<0,05) 1.
F: 146 DM, tratamento . ) ,
1986-1990 (baseline . (insulina), pressdo Univariada: duragao do DM 1
Chen et al., Coorte (follow-up de 4 sem DR: Média: 60,4 arterial (P1AS/PAD) (p<0,01) 1; tratamento com insulina 6 de 9
Taiwan, 1995 ?* | prospectiva P X + 9,5 anos i ' OR 2,38 (p=0,037) 1; area rural OR
anos) total geral IMC, lipidios,
5 L . 2,37 (p<0,001) 1.
nao proteindria, tabagismo,

especificado)

atividade fisica, nivel
educacional

Andlise por quartis: glicemia de jejum
1 (7,9% vs 46,0%; p<0,01) 1; HbA1c
1 (8,4% vs 40,0%; p<0,01) 1.
Incidéncia cumulativa: 19,2% em 4
anos.
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Idade, sexo, histéria

Regresséo logistica multivariada:
HbAlc OR 1,14 (IC 95% 1,00-1,29;
p=0,043) 1; nefropatia diabética (DN)

OR 2,31 (IC 95% 1,08-4,91,
p=0,030) 1.

2007-2012 familiar, HbAlc, Regress&o logistica univariada: PAS
(follow-up PAS/PAD, IMC, 9 g "
, baseado no 2961, M: | Mediana: 50| lipidios, creatinina OR 1,02 (IC 95% 1,00-1,04;
Yan et al., China, Coorte . . . PN ' p=0,029) 1; HbA1c OR 1,21 (IC 95%
26 . tempo até 1661, F: anos (IQR acido urico, - ) 9de9
2023 retrospectiva . . ) 1,07-1,36; p=0,002) 1; DN OR 2,74
evento; 1300 43-57) microalbumindria, "
: . N (IC 95% 1,31-5,71; p=0,007) 1.
mediana até nefropatia diabética, ~ e .
- ) Regresséo logistica multivariada
DR =11 anos) neuropatia, tratamento O - S ) _
(insulina) (N&o significativos): PAS =
' (p=0,064); idade =; sexo =; IMC =;
PAD =; lipidios =; creatinina =; acido
Urico =; insulina =; DPN = . Incidencia
de DR: 35%
Regressao logistica multivariada
(geral):
HbAlc OR 1,39 (IC 95% 1,30-1,49;
Idade, sexo, duracdo | p<0,001) 1; uso de insulina OR 2,27
do DM, HbAlc, (IC 95% 1,78-2,90; p<0,001) 1;
. : 2017-2019 + 2703, M: . PAS/PAD, IMC, albuminuria OR 2,42 (IC 95% 1,63—
Tsui (;tozzlg 2(Ehlna, rgso(;réﬁva follow-up 2 1157, F; I\ﬁe;j?éﬁéf triglicerideos, 3,59; p<0,001) 1; duracao do DM OR 9de9
prosp anos 1546 - colesterol, albumindria, | 1,04 (IC 95% 1,02—-1,05; p<0,001) 1;

tratamento (insulina),
tabagismo

PAS OR 1,01 (IC 95% 1,00-1,01;
p=0,008) 1; sexo masculino OR 1,31
(IC 95% 1,05-1,64; p=0,018) 1.
Prevaléncia DR: 16,2%
Incidéncia DR: 3,9% (2 anos)
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Idade, sexo, HbAlc,

Regresséo logistica multivariada
(baseline):

HbA1c 58-70 OR 2,23 (IC 95%
1,58-3,15; p<0,001) 1; HbA1c >70
OR 2,60 (IC 95% 1,92-3,50;
p<0,001) 1; PAS 131-139 mmHg OR

Coorte 2016-2017 funpgf'rggﬁs(fg’;’m 2,34 (IC 95% 1,63-3,36; p<0,001) 1:
Andersson et al., retrospectiva (incluséo) + 1659, M: Média: 61,3 galbuminﬂria " | PAS >140 mmHg OR 2,12 (IC 95% 9de9
Suécia, 202411 o ulgcional follow-up de 3 | 1031, F: 628 | + 9,7 anos hipertensao Doén a 1,62-2,85; p<0,001) 1; eGFR 30-59
Pop anos pcar fapeluyie ¢ OR 2,02 (IC 95% 1,43-2,84:

(ASCVD) p<0,001) 1. Nao significativos: idade

= (OR 0,99; p>0,05); sexo = (OR

0,90-0,98; p>0,05); hipertenséo =

(p>0,05); ASCVD = (p>0,05);
colesterol = (p>0,05). Incidencia em
3 anos: 32%

Modelo de Cox multivariado: sexo

feminino HR 1,287 (IC 95% 1,082—

1,531; p=0,004) 1; HbA1c HR 1,067

IC 95% 1,016-1,119; p=0,009) 1;

Idade, sexo, HbAlc, ( 0
20162017 LDL-c, TG, colesterol LDI}EC%R 1;80302$Tgifé}i£e01_
Chiu et al Coorte (inclusdo) + | 7q; \4. 339 | Media: | total, pressdo arterial, com{)arat’i\r/)a- TG 1 (1,59£0.87 vs
Taiwan, 2021 *° hospitalar follow-up ndo F: 453 67851+ IMC, e(_BFR, g]lcemla, 1,45+0,64; p=0,017) 1; colesterol 7de9

claramente 6,53 anos tabagismo, alcool, total <0.001 3 anifi -
definido otal 1 (p<0,001) 1. Sem significancia:

exercicio, historia
familiar

PAS = (p=0,123); PAD = (p=0,161);
IMC = (p=0,610); eGFR = (p=0,377);
glicemia = (p=0,108); HDL =
(p=0,790).Incidencia de DR: 77,15%
durante follow-up




Regressao multivariada (RD): HbAlc
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HbAlc, duracdo do

>8% OR 1,21 (IC 95% 1,137-1,279;

2000-2013
Hammesetal, | Coorte | (SCOUMENO | gq7g4 | (DM, PASIPAD. | p<0,0001) 1; hipertensao OR 1,11 (IC
Alemanha/Austria, | multicéntrica duragéo do D’M 51,4%*, F: -68.7 aﬁos palbumindria ! 95% 1,043-1,179; p=0,001) 1; 9de9
2015 *® prospectiva rag 48,6%* ; , . microalbuminuria OR 1,20 (IC 95%
utilizada como (micro/macro), lipidios, _ . :
. . 1,14-1,271; p<0,0001) 1. Incidencia
tempo) tabagismo, idade, sexo de DR 20 12%
Modelo de Cox multivariado: IMC
25-30 HR 0,60 (IC 95% 0,39-0,92;
p=0,02) |; IMC 230 HR 0,48 (IC 95%
. 0,27-0,83; p=0,01) |
glli'\élgr’n'i[ztélaeg;szﬁ Tabagismo atual HR 1,75 (IC 95%
o Coorte 1999-2016 + press3o arterial ' 1,12-2,74; p=0,02) 1. Uso de
Sardarinia et al., . follow-up 1169, M: Média: ~55 PAD d medicacado para DM HR 2,58 (IC 9de9
18, 202022 | PrOSPECIVA | neiano 12,7 | 494, F1675 | anos (F;AS "AD), S0 de 95% 1,87—3,56; p<0,01) 1 e
populaciona anos me a:,[cia(éz%’eeﬁ;gzgao’ Pré-hipertensdo HR 1,6_5 (IC 95~%
lipidios, funcio re’nal 1,05-2,58; p=0,03) 1; hipertensao
' recém-diagnosticada HR 1,96 (IC
95% 1,06-3,65; p=0,03) 1. Educacao
6—12 anos HR 1,86 (IC 95% 1,05—
3,30) 1
Modelo de Cox (incidencia de RD):
HDL baixo HR 0,94 (IC 95% 0,90—
Jeong et al., Coort N3 ifi 1126231 M: Média: 60.8 l_,:DtLI LtD.Ll’. coI%steroI 0,98) |. Colesterol total elevado HR
Estados Unidos, oorte ao especitica | gng 39g . | Viedia: oY, ota., triglicerideos, 0,88 (IC 95% 0,85-0,91) |. 9de9
2024 ° retrospectiva | - periodofixo | 5,7 g33° | £14,2an0s | Lp(a), AApOAE‘;' /"AApXBI’ Triglicerideos elevados HR 0,91 (IC
fazao ApOBIAPOA-L | 9504 0,86-0,97) |. LDL HR 0,99 (IC
95% 0,93-1,06)
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Glicemia (HbAlc),

Modelo multivariado: HbA1c 27% RR

8,3 (IC 95% 3,7-18,6) 1 (5 anos); RR

3,5 (IC 95% 1,6—-7,3) 1 (10 anos); RR
4,9 (IC 95% 2,8-8,5) 1 (15 anos)
Creatinina 21,5 mg/dL RR 2,7 (IC

Ahmed et al., Coorte | 1993 (inclusdo) | o 30(%%02%205 PAS/PAD, lipidios, | 95% 2,0-3,5) 1 (10 anos); RR 4,7 (IC
Bangladesh, 2012 retrospectiva + follow-up de F 5'09 ' entre '30_45 creatinina, IMC, 95% 3,8-5,7) 1 (15 anos) 7de9
1 P 15 anos ' anos) atividade fisica, idade, | PAS 2140 mmHg RR 1,7 (IC 95%
sexo, residéncia 1,0-2,6) 1 (5 anos); RR 2,6 (IC 95%
2,1-3,2) 1 (15 anos). Idade
associada apenas em 5 anos (RR
1,06) 1; sexo =; lipidios =; IMC = (ndo
significativos na multivariada)
Multivariado: Duracdo do DM 10-15
anos HR 1,48 (IC 95% 1,29-1,70) 1;
Medei Coorte 2009-2014 + | 30.641 M: |Mediana: 70 | Duragdo do DM, idade >15 anos HR 2,07 (IC 95% 1,79~
edeiros et al., . follow-up de 5 | 15.588. F- IOR di i d 2,41) 1. Idade ao diagnéstico <50 9de9
Portugal, 2015 20 | Prospectiva | follow-up de 588, F: | anos (IQR | ao diagnostico, uso de | 1 1 3 45 (1C 9506 2,92-4,07) 1. €
populacional anos 15.053 62-77) insulina . . .
Uso de insulina HR 2,17 (1 risco).
Incidéncia cumulativa (5 anos):
14,47% (IC 95% 13,01-15,90)
20172022 + IMC, circunferéncia Modelo de Cox multivariado
Chenetal., Coorte follow-u 1.436 Média: 64.3 abdominal (WC), Sem significancia:
China, 2024 3¢ prospectiva mediano dep2 4 pacientes M: 475 .ano1s HbAlc, PA, lipidios, |IMC HR 1,018 (IC 95% 0,980-1,059), 8de9
comunitaria anos ’ 587,F: 849 | — duracédo do DM, uso Circunferéncia abdominal (WC) HR

de insulina

1,000 (IC 95% 0,987-1,014)
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Idade ao inicio do DM,

Idade de inicio <45 anos: 45,1/1000
pessoa-anos 1; 265 anos: 28,0 |

1960-1979 glicemia de jejum, Glicemia em jejum: <110: 19,3 |-
Sasaki A et al., Coorte fgﬂg\',‘\jsj‘;ge 976 M: 608, | Média: 52,1 d”?ﬁ?&f’é’mﬁb PO | 110-139:27,91; 140-199: 47,01 | oo
~ 31 H . il . A
Japéo, 1990 prospectiva 1984 (médio F: 368 + 10,9 anos PAS/PAD., colesterol, 2_20_(f)_. 79_,3 TResuItffjos nag
8,3 anos) obesidade, tabagismo significativos: .PAS = PAD —
' albumini]ria ECG ' | colesterol =; obesidade =; tabagismo
! =: albuminuria =
Modelo de Cox multivariado: duracéo
~ do DM HR 1,130 (p=0,010) 1; HbA1c
. . 22000 + follow- | 371 (sem HbAL, gicemia, | Medio HR 1,163 (p=0,006) 1; Sem
Kin et al., Coreia Coorte a médio 6.2 + | divisio de Média: 56,2 PAS/PA:D i idioé significancia: idade = (p>0,05); PAS 8 de 9
do Sul, 2014 32 | retrospectiva P T + 12,2 anos » IP10IOS, = (p>0,05); PAD = (p>0,05);
1,9 anos genero clara) IMC, albumindaria, | | = (0>0.05): trialicerid _
tabagismo, tratamento colesterol = (p>0,05); triglicerideos =
' (p>0,05); HDL = (p>0,05); LDL =
(p>0,05).
Modelo de Cox multivariado: PAS
basal (por aumento de 10 mmHg) HR
1,070 (IC 95% 0,966-1,185;
5 . p=0,193) =; PAS tempo-dependente
1995-1996 PAS, idade, sexo, | | 5or- 10 mmHg) HR 1,170 (IC 95%
(inclusédo) + 647 (516 duracdo do DM, 1,046-1,310; p=0,0062) 1: PAS
Takao et al., Coorte follow-up sem DR no | Média: ~55 | HbAlc, IMC, lipidios, ’ 919, P=U,0004) 1.
~ : . . . : tempo-dependente (média movel 1 9de9
Japao, 2014 3 | retrospectiva | mediano 11,9 | baseline) M: anos tabagismo, tratamento ,
anos (IQR 4,9—-| 432, F: 84 (insulina), uso de anti- ano; 10 mmHg) HR 1,238 (IC 95%
' T NN 1,077-1,424; p=0,0027) 1; PAS
16,0) hipertensivos - .
tempo-dependente (média movel 10

anos; 10 mmHg) HR 1,176 (IC 95%
1,007-1,373; p=0,0412) 1. 113
incidentes de RD
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HbAlc, presséao
arterial sistolica,

HbAlc: forte associagdo com
incidéncia e progressao (p<0,0001) 1
Pressao arterial sistélica: associada

Stratton et al, rc?socéréﬁva Sgg:r:g]se gtoége 1919 (sem média ~50— tabagismo, lipidios Tab;1 :2ﬁ:g?r;gfos:pigoégooa:r)agoxal
Reino Unido, | PSP 0 anos ap divisdo de (LDL, HDL, gismo: assoclacao para 9de9
34 (analise do | diagnostico de 60 anos o com menor risco (incidéncia e
2001 genero clara) triglicerideos), IMC, ~
UKPDS) DM2 : progressao) |
idade, sexo, uso de ) ; s ~
i : Idade: associada a progressao 1
insulina N _ e
Lipidios / IMC: sem associagéo
significativa consistente =
Regresséo logistica multivariada:
FPG 27,8 + hipertensdo RR 9,17 (IC
95% 4,49-18,72) 1; FPG 27,8 sem
hipertensdo RR 5,59 (IC 95% 2,36—
1972-1980 Glicose em jejum, 13,68) 1; hipertensao isolada RR
Lee et al (baseline) + duracédo do DM, 2,42 (IC 95% 1,08-5,43) 1;
Estados Uni.(’jos Coorte 1987-1991 1012 F: 633, | Média: 52,0 hipertenséo, tratamento com oral RR 3,59 (IC 8 de 9
1992 35 " | prospectiva | (follow-up) — M: 379 + 11,3 anos tratamento, IMC, 95% 1,92-6,69) 1; insulina RR 1,38
follow médio lipidios, tabagismo, | (IC 95% 0,56—3,39) =; idade RR 0,95

12,8 £1,7 anos

doenca renal, idade.

(IC 95% 0,92-0,98) |; duragao do
DM RR 1,07 (IC 95% 1,00-1,15) 1.
Fatores sem significancia: Sexo =;
IMC =; colesterol =; triglicerideos =;
tabagismo =; doenca renal =;
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Duracéo do DM,

Modelo de Cox multivariado: sexo
masculino HR 1,307 (IC 95% 1,052—
1,625; p<0,02) 1; duragdo do DM HR

1,062 (IC 95% 1,045-1,079;
p<0,001) 1; HbA1c HR 1,163 (IC 95%
1,086-1,246; p<0,001) 1; terapia oral

1996-2007 + HR 3,900 (IC 95% 1,726-8,814;
HbAlc, PAS/PAD, _ ] ) . :
Semeraro et al., Coorte foII_ow-up 5034, M_' Média: 61,0 | albumindria, clearance p=0,001) 1; terapia oraI+|nsuI|na.HR
Italia, 2011 prospectiva mediano 1,2 3020, F: + 10,5 anos | de creatinina, terapia 8,859 (IC 95%.3'543_20’677’ 9de9
' anos (IQR 0,2— 2014 - (dieta/oral/in’sulina) p<0,001) 1; insulina HR 6,794 (IC
3,0) idade. sexo ' 95% 2,891-15,968; p<0,001) 1;
’ albuminuria HR 1,001 (IC 95%
1,001-1,001; p<0,001) 1; PAS HR
1,014 (IC 95% 1,008-1,020;
p<0,001) 1. Sem significancia: Idade
=; IMC =; lipidios =; tabagismo =. 569
casos incidentes de DR (11%)
Modelo multivariado (baseline):
HbAlc RR 1,47 (IC 95% 1,35-1,61;
p<0,0001) 1; tratamento RR 1,53 (IC
95% 1,17-2,01; p=0,0018) 1;
duracdo do DM RR 1,04 (IC 95%
~ 1,02-1,07; p=0,0021) 1; IMC maximo
1985-1990 HbADllf/i q[iL:)rs%aeo do | 'RR 1,10 (IC 95% ~1,10; p=0,009) 1:
Yoshida et al., Coorte (inclus&o) + 787 M: 597, | Média: 53,6 | tratamento, IMC (atual _ SEXO T_(p—0,1_519_), PAD N
Japao, 2001 prospectiva follow-up F: 190 + 9,1 anos | e maximo), PAS/PAD (p=0,3125); idade = (p=0,5672), IMC 8de9
’ médio 6,7 + 2,3 ' - colesterol t,otal idade’ atual = (p=0,5857); colesterol =
anos ' ' (p=0,6347); PAS = (p=0,7001).

Sexo

Modelo de Cox (follow-up): HbAlc
médio RR 1,77 (IC 95% 1,56-2,01;
p<0,0001) 1; duragéo do DM RR 1,06
(IC 95% 1,02-1,09; p=0,0006) 1;
PAD = (p=0,2226); IMC =
(p=0,3525); idade = (p=0,5408); PAS
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= (p=0,5713). 132 casos incidentes
(16,8%)

Cardoso et al.,
Brasil, 20171¢

Coorte
prospectiva

2004-2008
(inclusédo) +
follow-up
mediano 5,8
anos (até
2015)

544, F: 343,
M: 202

Média: 60,2
+ 9,5 anos

Duracéo do DM,
HbAlc, PAS/PAD,
LDL, rigidez arterial,
IMC, tabagismo,
atividade fisica.

Modelo de Cox multivariado
(cumulativo): duracdo do DM HR
1,04 (IC 95% 1,02-1,06; p<0,001) 1;
PAD clinica HR 1,36 (IC 95% 1,14—
1,61; p=0,001) 1; HbA1c HR 1,30 (IC
95% 1,10-1,54; p=0,003) 1; LDL HR
1,17 (IC 95% 1,00-1,39; p=0,057)
1(limitrofe). 156 eventos (28,7%): 77
incidéncia + 79 progressao

9de9




54

Idade, sexo, duragéo
do DM, HAS, controle
glicémico, HbAlc,

Modelo de Cox ajustado: sexo
masculino HR 1,47 (IC 95% 1,21—
1,62; p<0,01) 1; HAS HR 1,49 (IC

95% 1,12-1,73; p<0,01) 1; duracao
DM 5-10 anos HR 1,86 (IC 95%
1,53-2,01; p<0,01) 1; duracao >10
anos HR 2,28 (IC 95% 2,05-2,42;

Liuetal, China, | Coorte | 292072014+ 1555 M. 304, | Média: 69,0 |  colesterol total, p<0,01) 1; diabetes nao controlado
27 : follow-up de 5 _ . . e HR 1,76 (IC 95% 1,41-2,01; p<0,01) 9de9
2015 prospectiva F: 318 + 5,87 anos glicemia em jejum, )
anos IMC. PAS/PAD 1; colesterol total 2200 HR 1,54 (IC
tri Iicer’l’deos histéria 95%1,34-1,72; p<0,01) 1; HoAlc
9 i >7% HR 2,12 (IC 95% 1,87-2,32;
p<0,01) 1. Resultados nao
significativos: PAS =; PAD =;
triglicerideos =; historia familiar =.
Densidade de incidéncia: 1,81%
pessoa-ano (IC 95% 1,21-2,43)
Modelo de Cox multivariado: HbAlc
Idade, duracéo do DM, médio HR 1,197 (IC 95% 1,004—
1990-1991 + 130 (sem Média: glicemia em jejum, 1,427; p<0,05) 1; duracdo do DM HR
Kim et al., Coreia Coorte follow-up divisao de ~53_5é HbAlc, PAS/PAD, 1,065 (IC 95% 0,997-1,137) =; idade 7 de 9
do Sul, 1998 3® prospectiva | médio 5,3 +1,0 lipidios, IMC, HR 1,026 (IC 95% 0,988-1,065) =.
genero clara) anos D e S . .
anos albumindria, Sem significancia: glicemia em jejum
tratamento =: PAS =; PAD =; colesterol =;
triglicerideos =; HDL =; IMC =
Regressao logistica: glicemia (FPG,
1h, 2h) p<0,001 1; HbA1c p<0,001 1;
glicose em jejum, totg | glicemia média ao longo de 10 anos
Voutilainen- 1979-1981 + S 1h/2h, HbAlc, p<0,001 1; HbA1c (tercil alto) —
Kaunisto et al., Coorte_ follow-up de 10 1:_33 (dmZ), Média: 55,7 PAS/PAD, IMC, 47,4% incidéncia vs 18,4% (tercil 7 de 9
C A 19 | Prospectiva M:70, F: 63 | £9,7 anos Lo
Finlandia, 2001 anos lipidios, tratamento

(insulina), albumindria

baixo) 1. Sem significancia: Idade =;
IMC =; PAS =; PAD =; lipidios =;
insulina =; albumindria =. Incidéncia
em 10 anos: 50%
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Janghorbani et
al., Ird (Isfahan),
2003 22

Coorte
retrospectiva

1992-2001 +
follow-up
médio 5,1-5,4
anos

549, F: 388,
M: 161

Média: 45,7
+ 9,3 anos

Idade, idade ao
diagndstico, duracao
do DM, glicemia de
jejum, HbA1,
PAS/PAD, IMC,
proteindria, creatinina,
tabagismo, tratamento

Modelo de Cox multivariado: idade
HR 1,03 (IC 95% 1,006—1,04) 1;
glicemia de jejum HR 1,003 (IC 95%
1,0003-1,005) 1; HbA1 HR 1,08 (IC
95% 1,007-1,15) 71; duragéo do DM
=; PAS =; PAD =; IMC =; tabagismo
=; proteindria =; tratamento =.

7de9

Fonte - Elaborado pelo autor.
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DISCUSSAO

A presente revisdo sistematica demonstrou que os fatores mais
consistentemente associados ao desenvolvimento da retinopatia diabética em
individuos adultos com diabetes mellitus tipo 2 foram niveis elevados de hemoglobina
glicada e maior duragéo do diabetes, ambos mantendo associagado significativa na
maior parte dos modelos multivariados analisados. Esse achado é compativel com
estudos classicos como o UKPDS*, que demonstrou reducido importante das
complicacdes microvasculares apés controle glicémico intensivo. Tudo isso reforca o
papel central da exposicdo cronica a hiperglicemia no desencadeamento do dano
microvascular retiniano, sustentando a hipétese de efeito cumulativo metabdlico sobre
a progressdo das alteragbes vasculares da retina. Em contrapartida, fatores como
hipertenséo arterial, obesidade e alteracdes do perfil lipidico apresentaram resultados
mais heterogéneos entre os estudos incluidos, frequentemente associados a
retinopatia diabética em analises univariadas, mas com perda substancial de
associacao apos controle para duracédo do diabetes e parametros glicémicos. Além
disso, observou-se ampla variabilidade metodologica entre os estudos, incluindo
diferencas populacionais, formas de mensuracdo dos fatores de risco e modelos
estatisticos empregados, aspectos que podem contribuir para parte da divergéncia
encontrada na literatura.

Os achados relacionados a hemoglobina glicada reforcam de maneira
consistente o papel da hiperglicemia cronica na fisiopatologia da retinopatia diabética.
A HbA1c elevada foi o fator de risco que apresentou maior uniformidade de associacéo
entre os estudos incluidos, mesmo apOs ajustes multivariados rigorosos. Esse
comportamento pode ser explicado pelo fato de a exposicdo prolongada a niveis
elevados de glicose promover alteracdes estruturais e funcionais na microcirculacéao
retiniana, incluindo disfuncdo endotelial, perda de pericitos, espessamento da
membrana basal capilar e aumento da permeabilidade vascular. Além disso, a
hiperglicemia persistente favorece a formacdo de produtos finais de glicacédo
avancada (AGEs), aumento do estresse oxidativo e ativacao de vias inflamatérias que
contribuem diretamente para isquemia retiniana e neovascularizagao patologica 4'. A
presenca de padréo dose-resposta em alguns estudos incluidos fortalece ainda mais
essa associacao, sugerindo que niveis progressivamente maiores de HbAlc podem
intensificar o dano microvascular retiniano de forma cumulativa. Entretanto, evidéncias

recentes demonstram que reducbes rapidas da glicemia também podem estar



57

associadas a uma piora transitoria da retinopatia diabética. Foi observado que esse
efeito parece ocorrer principalmente em pacientes com retinopatia diabética pré-
existente e valores elevados de HbAlc ao inicio do tratamento. Tudo isto destaca a
necessidade de monitorizacdo oftalmolégica mais rigorosa em individuos de maior
risco durante a fase inicial da otimizacido metabdlica*?.

O fato de maior duracdo de diabetes ter resultados consistentes € condizente,
visto que estes individuos sdo afetados pelos maleficios da hiperglicemia por maior
tempo. Além disso, individuos com longa duracdo do diabetes frequentemente
apresentam coexisténcia de outros fatores agravantes, como hipertensdo arterial,
nefropatia diabética e pior controle metabdlico ao longo da vida, potencializando ainda
mais o risco de comprometimento retiniano*°. Dessa forma, os resultados encontrados
sugerem que a duracédo do diabetes ndo apenas atua como marcador temporal da
doenca, mas também representa importante indicador indireto da carga cumulativa de
agressao microvascular associada ao diabetes mellitus tipo 2. Fato que evidencia isto
€ que estratégias de rastreamento oftalmoldgico periodico precoce associadas ao
manejo adequado dos fatores metabdlicos demonstraram reducéo significativa do
risco de cegueira relacionada ao diabetes*:.

Os resultados encontrados nesta revisdo sugerem que a associacdo entre
hipertenséo arterial e retinopatia diabética pode ser dependente da interacdo com
outros fatores metabdlicos, especialmente controle glicémico e duracédo do diabetes.
Ainda assim, a literatura atual demonstra que niveis pressoéricos elevados
desempenham papel importante no comprometimento da microcirculagéo retiniana,
favorecendo aumento da permeabilidade vascular, estresse hemodinamico capilar e
progressao da isquemia retinal.*®* Além disso, estudos experimentais e clinicos
indicam que a hipertensédo arterial pode potencializar os efeitos inflamatérios e
oxidativos induzidos pela hiperglicemia crénica, contribuindo para dano endotelial
progressivo e agravamento das alteragdes microvasculares da retina.*®* Entao, tanto
os achados da atual revisdo, quanto a literatura vigente destacam a posicdo da
hipertenséo arterial mais destacada na progressao da retinopatia em relacdo a sua
ocorréncia.

Os achados relacionados a adiposidade demonstraram importante
heterogeneidade entre os estudos incluidos, especialmente quando avaliado o indice
de massa corporal (IMC) como marcador isolado de obesidade. Parte dessa

inconsisténcia pode ser explicada pelas limitagcdes do proprio IMC, que néo diferencia
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composicdo corporal nem distribuicdo da gordura Vvisceral, considerada
metabolicamente mais ativa e associada a maior resisténcia insulinica e inflamacao
sistémica.*®* Nesse contexto, alguns estudos incluidos na presente revisao
identificaram associagcdo mais consistente entre medidas de adiposidade central,
como relacgdo cintura-quadril, e o desenvolvimento da retinopatia diabética, sugerindo
gue a distribuicdo da gordura corporal pode exercer papel mais relevante do que o
peso corporal global. Além disso, resultados paradoxais observados em determinados
estudos, nos quais individuos obesos apresentaram menor risco de retinopatia
diabética, podem refletir o chamado “paradoxo da obesidade”, fenébmeno ja descrito
em doencgas cardiovasculares e metabolicas, no qual fatores como perda ponderal
relacionada a doenca cronica e fragilidade metabdlica podem influenciar os resultados
observados.*” Dessa forma, os dados disponiveis sugerem que a relagdo entre
obesidade e retinopatia diabética permanece complexa e provavelmente multifatorial,
exigindo cautela na interpretacdo de medidas antropométricas isoladas.

Embora alguns estudos incluidos tenham identificado associacdo positiva em
analises univariadas, a relacdo entre tabagismo e retinopatia diabética
frequentemente perdeu significancia apds ajustes para fatores metabolicos e duracdo
do diabetes, sugerindo importante influéncia de confundimento residual. Uma
metanalise envolvendo 73 estudos demonstrou, de forma paradoxal, reducéo discreta
do risco de retinopatia diabética em fumantes com diabetes tipo 2 (RR 0,92; 1C95%
0,86-0,98), enquanto em individuos com diabetes tipo 1 o tabagismo esteve
associado a um aumento significativo do risco de retinopatia e de formas proliferativas
da doencga.”® Esses achados contraditorios levantam hipéteses relacionadas a viés de
sobrevivéncia, diferencas metabdlicas entre os subtipos de diabetes e possivel
influéncia de fatores confundidores ndo controlados adequadamente. Além disso,
apesar da inconsisténcia epidemiolégica observada, evidéncias experimentais
demonstram que o tabagismo promove disfuncdo endotelial, estresse oxidativo e
alteracdes inflamatérias sistémicas capazes de agravar o dano microvascular
retiniano, tornando biologicamente plausivel sua participacdo na fisiopatologia da
retinopatia diabética. “®

A presente revisdo sistematica apresenta algumas limitacfes que devem ser
consideradas na interpretagdo dos resultados. Observou-se importante
heterogeneidade metodologica entre os estudos incluidos, especialmente em relagédo

as caracteristicas populacionais, critérios diagndsticos de retinopatia diabética, tempo
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de seguimento e modelos estatisticos empregados. Além disso, os estudos utilizaram
diferentes medidas de associagéo, incluindo odds ratio, hazard ratio e risk ratio, o que
pode dificultar a comparacao direta entre os achados. Outra limitacao relevante refere-
se a variabilidade nos ajustes realizados nas analises multivariadas, uma vez que nem
todos os estudos controlaram 0s mesmos potenciais fatores de confuséo.
Adicionalmente, a auséncia de padronizacéo na avaliagéo de alguns fatores de risco,
como obesidade e hipertensdo arterial, pode ter contribuido para parte da
heterogeneidade observada nos resultados.

Por outro lado, esta revisdo apresenta alguns pontos notadamente positivos.
Foram incluidos exclusivamente estudos observacionais longitudinais do tipo coorte e
caso-controle, permitindo maior consisténcia temporal na avaliagdo da associacao
entre fatores de risco e desenvolvimento da retinopatia diabética. Além disso, a
revisdo foi conduzida de acordo com as recomendacdes do PRISMA 20207 e contou
com protocolo previamente registrado na plataforma PROSPERO, aumentando a
transparéncia metodolégica do estudo. A avaliagcdo da qualidade metodolégica por
meio da NOS® demonstrou predominancia de estudos classificados como de alta
gualidade, fortalecendo a confiabilidade dos achados apresentados. Outro ponto
relevante foi a priorizacdo dos resultados provenientes de analises multivariadas,
permitindo interpretacdo mais robusta das associacfes independentes entre 0s

fatores de risco avaliados e a retinopatia diabética.

CONCLUSAO

Conclui-se que os fatores mais consistentemente associados ao
desenvolvimento da retinopatia diabética em adultos com diabetes mellitus tipo 2
foram niveis elevados de hemoglobina glicada e maior duracdo do diabetes,
reforcando o papel central da exposicéo cronica a hiperglicemia no desenvolvimento
do dano microvascular retiniano. Em contrapartida, fatores como hipertensao arterial,
obesidade, adiposidade central e tabagismo apresentaram resultados mais
heterogéneos entre os estudos incluidos, especialmente ap0s ajustes multivariados
para potenciais fatores de confusédo. Os achados desta revisao também evidenciam a
importancia da utilizagdo de modelos estatisticos ajustados na investigagdo dos
fatores de risco associados a retinopatia diabética, uma vez que diversas associacdes
perderam significancia apés controle para variaveis metabdlicas e clinicas relevantes.

Além disso, a predominancia de estudos classificados como de alta qualidade
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metodoldgica fortalece a confiabilidade geral dos resultados encontrados. Dessa
forma, os dados apresentados reforgam a importancia do controle glicémico rigoroso
e do acompanhamento longitudinal de individuos com diabetes mellitus tipo 2 como
estratégias fundamentais para prevencao da retinopatia diabética e reducéo do risco

de perda visual associada a doenca.

CONSIDERACOES FINAIS

Ap6s conclusao deste artigo, temos como concluido o objetivo geral de avaliar os
principais fatores de risco para o aparecimento da retinopatia diabética na populacéo
adulta com diabetes mellitus do tipo 2. Segundo as andlises, se torna mais evidente a
necessidade de uma intervencao precoce de tratamento visando diminuir o tempo de
acao de um metabolismo hiperglicémico, sendo comprovada esta hipotese novamente
com a associacao positiva forte de tempo de duracdo de diabetes com a piora do
guadro clinico.

Evidencia-se com esta revisao a importancia de novos estudos, principalmente
sobre os fatores que apresentaram heterogeneidade e que assim necessitam de maior
atencao.

Agradeco aos professores dos Componentes Curriculares de Trabalho de Curso |, I
e lll, Dra. lvana Loraine Lindemann, Dr. Gustavo Olszanski Acrani, Dr2. Renata dos Santos
Rabello e Dr2. Shana Ginar da Silva que tornaram a jornada para a sintese deste trabalho
mais harmoniosa.

Agradeco também aos professores que me orientaram nesse processo de escrita
cientifica, sendo elas a professora Dr2 Daniela de Linhares Garbin Higuchi e a
professora Dr2 Shana Ginar da Silva, que mais do que ajudar na execuc¢ao do processo,

o tornaram possivel.

REFERENCIAS

1. International Diabetes Federation. IDF diabetes atlas. 11th ed. Brussels:
International Diabetes Federation; 2024.



61

2. Cheung N, Mitchell P, Wong TY. Diabetic retinopathy. Lancet.
2010;376(9735):124-36.

3. Solomon SD, Chew E, Duh EJ, Sobrin L, Sun JK, VanderBeek BL, et al. Diabetic
retinopathy: a position statement by the American Diabetes Association. Diabetes
Care. 2017;40(3):412-8.

4. Forrester JV, Kuffova L, Delibegovic M. The role of inflammation in diabetic
retinopathy. Front Immunol. 2020;11:583687.

5. Yau JWY, Rogers SL, Kawasaki R, Lamoureux EL, Kowalski JW, Bek T, et al.
Global prevalence and major risk factors of diabetic retinopathy. Diabetes Care.
2012;35(3):556-64.

6. Pérez AH, Garcia YS, Cristobal JA, et al. Factores de riesgo en el desarrollo de la
retinopatia diabética. Rev Cubana Oftalmol. 2011;24(1):xX-XXx.

7. Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron I, Hoffmann TC, Mulrow CD, et al.
The PRISMA 2020 statement: an updated guideline for reporting systematic reviews.
BMJ. 2021;372:n71.

8. Stang A. Critical evaluation of the Newcastle-Ottawa scale for the assessment of
the quality of nonrandomized studies in meta-analyses. Eur J Epidemiol.
2010;25(9):603-5.

9. Jeong H, Maatouk CM, Russell MW, Singh RP. Associations between lipid
abnormalities and diabetic retinopathy across a large United States national
database. Eye (Lond). 2024;38(10):1870-5.

10. Chiu TT, Tsai TL, Su MY, Yang T, Tseng PL, Lee YJ, et al. The related risk
factors of diabetic retinopathy in elderly patients with type 2 diabetes mellitus: a
hospital-based cohort study in Taiwan. Int J Environ Res Public Health.
2021;18(1):307.

11. Ahmed KR, Karim MN, Bukht MS, Bhowmik B, Acharyya A, Ali L, et al. Risk
factors of diabetic retinopathy in Bangladeshi type 2 diabetic patients. Diabetes
Metab Syndr. 2012;6(4):196-200.

12. Yun JS, Lim TS, Cha SA, Ahn YB, Song KH, Choi JA, et al. Clinical course and
risk factors of diabetic retinopathy in patients with type 2 diabetes mellitus in Korea.
Diabetes Metab J. 2016;40(6):482-93.

13. Yoshida Y, Hagura R, Hara Y, Sugasawa G, Akanuma Y. Risk factors for the
development of diabetic retinopathy in Japanese type 2 diabetic patients. J Diabetes
Complications. 2001;15(3):140-4.

14. Andersson K, Halling A, Agvall B. Factors associated with development of
retinopathy in patients with type 2 diabetes mellitus at onset and within three years
after diagnosis. Scand J Prim Health Care. 2024;42(2):

15. Tseng ST, Chou ST, Low BH, Su FL. Risk factors associated with diabetic
retinopathy onset and progression in diabetes patients: a Taiwanese cohort study.
Hormones (Athens). 2015;14(3):385-93.

16. Cardoso CRL, Leite NC, Dib E, Salles GF. Predictors of development and
progression of retinopathy in patients with type 2 diabetes: importance of blood
pressure parameters. Sci Rep. 2017;7:4867.

17. Shah S, Feher M, McGovern A, Sherlock J, Whyte MB, Munro N, et al. Diabetic
retinopathy in newly diagnosed type 2 diabetes mellitus: prevalence and predictors of
progression. Diabetes Res Clin Pract. 2021;172:108776.

18. Shih CC, Shih LN, Lin HA, Hsieh YT. The role of blood pressure stability in
diabetic retinopathy development. Eye (Lond). 2026.

19. Han X, Wu H, Li Y, Yuan M, Gong X, Guo X, et al. Differential effect of
generalized and abdominal obesity on the development and progression of diabetic



62

retinopathy in Chinese adults with type 2 diabetes. Front Med (Lausanne).
2022;9:774216.

20. Sardarinia M, Asgari S, Arani RH, Eskandari F, Azizi F, Khalili D, et al. Incidence
and risk factors of severe non-proliferative/proliferative diabetic retinopathy: more
than a decade follow-up in the Tehran Lipids and Glucose Study. J Diabetes Investig.
2022;13(6):1053-61.

21. Manaviat MR, Rashidi M, Afkhami-Ardekani M. Four years incidence of diabetic
retinopathy and effective factors on its progression in type Il diabetes. Eur J
Ophthalmol. 2008;18(4):572-7.

22. Janghorbani M, Amini M, Ghanbari H, Safaiee H. Incidence of and risk factors for
diabetic retinopathy in Isfahan, Iran. Ophthalmic Epidemiol. 2003;10(2):81-95.

23. Ahmed I, Mustafa A, Hussain Z, Junaid Z, Nizamuddin M. The association of
body mass index and incidence of diabetic retinopathy in newly diagnosed type 2
diabetes: a longitudinal study in Karachi. J Liaquat Univ Med Health Sci. 2025.

24. Shani M, Eviatar T, Komaneshter D, Vinker S. Diabetic retinopathy: incidence
and risk factors in a community setting: a longitudinal study. Scand J Prim Health
Care. 2018;36(3):237-41.

25. Chen MS, Kao CS, Fu CC, Chen CJ, Tai TY. Incidence and progression of
diabetic retinopathy among non-insulin-dependent diabetic subjects: a 4-year follow-
up study. Int J Epidemiol. 1995;24(4):787-95.

26. Yan J, Li B, Chen Y, Gu C, Dai G, Zhang Q, et al. Prevalence and predictors of
developing vision-threatening diabetic retinopathy within the first three years of type 2
diabetes. Front Endocrinol (Lausanne). 2023;14:1305378.

27. Tsui CK, Hu A, Li Y, Huang W, Wang W, Liu K, et al. Prevalence, incidence, and
risk factors of diabetic retinopathy and macular edema in patients with early and late-
onset type 2 diabetes mellitus. J Diabetes Investig. 2025;16(7):1254-62.

28. Hammes HP, Welp R, Kempe HP, Wagner C, Siegel E, Holl RW, et al. Risk
factors for retinopathy and diabetic macular edema in type 2 diabetes: results from
the German/Austrian DPV database. PLoS One. 2015;10(7):e0132492.

29. Medeiros MD, Mesquita E, Gardete-Correia L, Moita J, Genro V, Papoila AL, et
al. First incidence and progression study for diabetic retinopathy in Portugal
(RETINODIAB). Ophthalmology. 2015;122(12):2473-81.

30. Chen J, Li YT, Niu Z, He Z, Xie YJ, Hernandez J, et al. Investigating the causal
association of generalized and abdominal obesity with microvascular complications in
patients with type 2 diabetes. Diabetes Obes Metab. 2024;26(5):1974-84.

31. Sasaki A, Horiuchi N, Hasegawa K, Uehara M. Development of diabetic
retinopathy and its associated risk factors in type 2 diabetic patients in Osaka district,
Japan. Diabetes Res Clin Pract. 1990;8(3):171-8.

32. KimYJ, Kim JG, Lee JY, Lee KS, Joe SG, Park JY, et al. Development and
progression of diabetic retinopathy and associated risk factors in Korean patients
with type 2 diabetes. Korean J Ophthalmol. 2014;28(1):17-25.

33. Takao T, Matsuyama Y, Suka M, Yanagisawa H, Kikuchi M, Kawazu S. Time-to-
effect relationships between systolic blood pressure and the risks of nephropathy and
retinopathy in patients with type 2 diabetes. J Diabetes Complications.
2014;28(5):674-8.

34. Stratton IM, Adler Al, Neil HAW, Matthews DR, Manley SE, Cull CA, et al. Risk
factors for incidence and progression of retinopathy in type Il diabetes over 6 years
from diagnosis. Diabetologia. 2001;44(2):156-63.



63

35. Lee ET, Lee VS, Kingsley RM, Lu M, Russell D, Asal NR, et al. Diabetic
retinopathy in Oklahoma Indians with NIDDM: incidence and risk factors. Diabetes
Care. 1992;15(11):1620-7.

36. Semeraro F, Parrinello G, Cancarini A, Bandello F, Cunha-Vaz J, Lattanzio R, et
al. Predicting the risk of diabetic retinopathy in type 2 diabetic patients. J Diabetes
Complications. 2011;25(5):292-7.

37. LiuL,WuJ, Yue S, Geng J, Lian J, Teng W, et al. Incidence density and risk
factors of diabetic retinopathy within type 2 diabetes: a five-year cohort study in
China. Int J Environ Res Public Health. 2015;12(7):7899-909.

38. Kim HK, Kim CH, Kim SW, Park JY, Hong SK, Yoon YH, et al. Development and
progression of diabetic retinopathy in Koreans with NIDDM. Diabetes Care.
1998;21(1):134-8.

39. Voutilainen-Kaunisto RM, Terasvirta ME, Uusitupa MIJ, Niskanen LK. Occurrence
and predictors of retinopathy and visual acuity in type 2 diabetic patients and control
subjects. J Diabetes Complications. 2001;15(1):24-33.

40. UK Prospective Diabetes Study Group. Intensive blood-glucose control with
sulphonylureas or insulin compared with conventional treatment and risk of
complications in patients with type 2 diabetes: UKPDS 33. Lancet.
1998;352(9131):837-53

41. Antonetti DA, Klein R, Gardner TW. Diabetic retinopathy. N Engl J Med.
2012;366(13):1227-39.

42. Sharma A, Verma A, Kataria M, Bali P, Singh R, Kapoor B. Semaglutide and the
risk of diabetic retinopathy—current perspective. Eye (Lond). 2022;36(1):10-18.

43. Early Treatment Diabetic Retinopathy Study Research Group. Early
photocoagulation for diabetic retinopathy. ETDRS report number 9. Ophthalmology.
1991;98(5 Suppl):766-85.

44. Lopes de Faria JB, Silva KC, Lopes de Faria JM. The contribution of
hypertension to diabetic nephropathy and retinopathy: the role of inflammation and
oxidative stress. Hypertens Res. 2011;34(4):413-22.

45. Neeland 1J, Poirier P, Després JP. Cardiovascular and metabolic heterogeneity of
obesity: clinical challenges and implications for management. Circulation.
2018;137(13):1391-406.

46. Han SJ, Boyko EJ. The evidence for an obesity paradox in type 2 diabetes
mellitus. Diabetes Metab J. 2018;42(3):179-87.

47. Cai X, Chen Y, Yang W, Gao X, Han X, Ji L. The association of smoking and risk
of diabetic retinopathy in patients with type 1 and type 2 diabetes: a meta-analysis.
Endocrine. 2018;62(2):299-306.

48. Stitt AW, Curtis TM, Chen M, Medina RJ, McKay GJ, Jenkins A, et al. The
progress in understanding and treatment of diabetic retinopathy. Prog Retin Eye Res.
2016;51:156-86.



	1 INTRODUÇÃO
	2 DESENVOLVIMENTO
	2.1 PROJETO DE PESQUISA
	2.1.1 Tema
	2.1.2 Problema
	2.1.3 Hipótese
	2.1.4 Objetivo
	2.1.5 Justificativa

	2.2 REFERENCIAL TEÓRICO

	3 METODOLOGIA
	3.1 TIPO DE ESTUDO
	3.2 LOCAL E PERÍODO DE REALIZAÇÃO
	3.3 POPULAÇÃO E AMOSTRA
	3.4 CRITÉRIOS DE INCLUSÃO
	3.5 CRITÉRIOS DE EXCLUSÃO
	3.6 ESTRATÉGIA DE BUSCA
	3.7 EXTRAÇÃO DOS DADOS
	3.8 AVALIAÇÃO DE QUALIDADE DOS ARTIGOS
	3.9 RESULTADOS ESPERADOS
	3.10 ASPECTOS ÉTICOS
	3.11 RECURSOS
	3.12 CRONOGRAMA

	4 REFERÊNCIAS
	5 APÊNDICES
	6 RELATÓRIO DE PESQUISA
	6.1 APRESENTAÇÃO
	6.2 DESENVOLVIMENTO
	6.3 CONSIDERAÇÕES FINAIS

	7 ARTIGO CIENTÍFICO

