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RESUMO

O diabetes mellitus (DM) é um dos maiores problemas de sadde mundial. Uma das suas
complicagdes microvasculares mais importantes é a retinopatia diabética (RD), uma alteracédo
neurovascular que pode ser considerada como a principal causa de deficiéncia visual e cegueira
em todo o0 mundo. O pé diabético (PD) esté entre as complicacdes mais graves do DM, sendo a
causa mais comum de hospitaliza¢do nessa populacéo, prejudicando a sua produtividade e a sua
qualidade de vida, além de resultar em consideravel énus clinico e econémico. Uma
combinacdo da RD com o PD afetaria de forma mais grave esses individuos, comprometendo
consideravelmente inimeros aspectos das suas vidas e do sistema de satde. Objetivo: Verificar
a associacdo entre RD e PD em pacientes atendidos em um centro de referéncia no estado do
Ceara. Materiais e métodos: Estudo transversal, quantitativo, realizado com pacientes
diagnosticados com RD em um centro de referéncia do estado do Ceard, localizado no
municipio de Fortaleza-Ceara. O periodo de realizacdo foi de agosto de 2021 a marco de 2022.
Os prontuéarios analisados foram do periodo de janeiro de 2020 a dezembro de 2020. A selecéo
dos prontuérios foi realizada por amostragem aleatoria simples. A amostra foi dividida em dois
grupos com DM, um formado por individuos com RD e um outro grupo sem. As caracteristicas
da populacdo foram descritas por medidas de tendéncia central e dispersdo para varidveis
continuas, e frequéncia e porcentagem para variaveis categoricas. A distribuicdo das variaveis
foi testada pelo teste Shapiro-Wilk. As associacGes entre as variaveis categoricas foram
avaliadas pelo teste X2. Médias das variaveis continuas foram comparadas pelo teste Mann-
Whitney e a correlagéo entre grupos pelo coeficiente de correlacdo de Spearman. Modelos de
regressao logistica foram construidos para analise multivariada entre as variaveis explicativas
e a presenca da RD. Considerou-se p<0,05 como estatisticamente significativo. Todas as
analises foram realizadas no programa estatistico Statistical Package for the Social Sciences na
versdo 20.0. Resultados: Analisaram-se 520 prontuérios. As variaveis faixa etéria,
sedentarismo, medica¢Oes, mapeamento da retina, comorbidades, tipo de DM, tempo de
diagnostico do DM e pressao arterial apresentaram diferencas significativas entre pacientes sem
e com RD (p<0,05). No perfil bioquimico entre os grupos, os valores de hemoglobina glicada
(HbAXc), colesterol total (CT), hemoglobina (Hb) e creatinina (Cr) apresentaram-se diferentes
significativamente (p<0,05). Apo6s andlise multivariada e ajustes por todas as variaveis
significativas na analise bivariada, permaneceram associadas a RD as variaveis: faixa etéria,
sedentarismo, PD, CT, Hb e Cr. A RD foi relacionada ao PD de forma significativa (p<0,001).

Ao comparar o perfil glicémico, pressorico e antropométrico segundo o nivel de gravidade da



RD, somente os valores de HbA1C apresentaram diferencas significativas (p=0,040). O PD foi
correlacionado com as variaveis do perfil glicémico, pressérico e antropométrico. Ao comparar
a gravidade da RD com os tipos de DM, verificou-se que ndo houve diferenca significativa.
Conclusédo: O PD apresentou elevada incidéncia em pacientes com RD que sdo acompanhados
em um centro de referéncia no estado do Ceard no ano de 2020, com uma associacdo

significativa entre essas complicagdes.
Palavras-chave: Diabetes Mellitus; Retinopatia Diabética; Pé Diabético.

ABSTRACT

Diabetes mellitus (DM) is one of the biggest health problems worldwide. One of its most
important microvascular complications is diabetic retinopathy (DR), a neurovascular alteration
that can be considered as the main cause of visual impairment and blindness worldwide.
Diabetic foot (PD) is among the most serious complications of DM, being the most common
cause of hospitalization in this population, impairing their productivity and quality of life, in
addition to resulting in considerable clinical and economic burden. A combination of DR and
PD would affect these individuals more severely, considerably compromising many aspects of
their lives and the health system. Objective: To verify the association between DR and PD in
patients treated at a reference center in the state of Ceard. Materials and methods: Cross-
sectional, quantitative study carried out with patients diagnosed with DR in a reference center
in the state of Ceard, located in the city of Fortaleza-Ceara. The period of realization was from
August 2021 to March 2022. The analyzed medical records were from January 2020 to
December 2020. The selection of medical records was carried out by simple random sampling.
The sample was divided into two groups with DM, one formed by individuals with DR and
another group without. Population characteristics were described by measures of central
tendency and dispersion for continuous variables, and frequency and percentage for categorical
variables. The distribution of variables was tested using the Shapiro-Wilk test. Associations
between categorical variables were assessed using the X2 test. Means of continuous variables
were compared using the Mann-Whitney test and the correlation between groups using
Spearman's correlation coefficient. Logistic regression models were built for multivariate
analysis between the explanatory variables and the presence of DR. P<0.05 was considered
statistically significant. All analyzes were performed using the Statistical Package for the Social
Sciences version 20.0. Results: 520 medical records were analyzed. The variables age group,



sedentary lifestyle, medications, retinal mapping, comorbidities, type of DM, time since DM
diagnosis and blood pressure showed significant differences between patients without and with
DR (p<0.05). In the biochemical profile between the groups, the values of glycated hemoglobin
(HbA1c), total cholesterol (TC), hemoglobin (Hb) and creatinine (Cr) were significantly
different (p<0.05). After multivariate analysis and adjustments for all significant variables in
the bivariate analysis, the following variables remained associated with DR: age group,
sedentary lifestyle, PD, TC, Hb and Cr. DR was significantly related to PD (p<0.001). When
comparing the glycemic, blood pressure and anthropometric profile according to the DR
severity level, only the HbA1C values showed significant differences (p=0.040). The PD was
correlated with the glycemic, blood pressure and anthropometric profile variables. When
comparing the severity of DR with the types of DM, it was found that there was no significant
difference. Conclusion: PD had a high incidence in patients with DR who are followed up at a
referral center in the state of Ceara in 2020, with a significant association between these

complications.

Keywords: Diabetes Mellitus; Diabetic Retinopathy; Diabetic Foot.
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1 INTRODUCAO
1.1 Diabetes Mellitus

O Diabetes Mellitus (DM) é um grupo de doencas metabolicas caracterizado por
hiperglicemia que é resultante de defeitos na secre¢do da insulina, acdo da insulina ou em
ambos. A hiperglicemia cronica do DM esta associada a danos a longo prazo, disfunc¢éo e falha
de diferentes 6rgdos, especialmente, olhos, rins, pés, nervos, coragdo e vasos sanguineos
(AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2013).

Em 2021, dados da International Diabetes Federation (IDF) mostraram que 537
milhdes de pessoas, entre 20 e 79 anos de idade, tinham DM no mundo. Estimou-se também
que, mundialmente, mais de 6,7 milhdes de pessoas nessa faixa etaria morreram de causas
relacionadas ao DM (IDF, 2021).

O Brasil ocupou a 62 posicdo entre as na¢des com a maior prevaléncia de DM em
2021, eram 15,7 milhdes de brasileiros com essa patologia (IDF, 2021). Em Fortaleza, a
frequéncia de adultos (> 18 anos) que referiram diagnostico clinico de DM foi de 7,4%
(BRASIL, 2020).

Os seus sintomas, geralmente, sdo silenciosos, sendo habitual que os pacientes
sejam diagnosticados tardiamente. Dessa forma, esse distdrbio metabolico ja se encontrara em
estagio avancado, o que pode culminar em desfechos irreversiveis (DOS REIS et al., 2021).

O estado de hiperglicemia crénico, juntamente com 0 mau controle do DM,
ocasionam prejuizos a varios Orgaos e sistemas, provocando as conhecidas complicacBes
crénicas do DM que resultam em incapacidade, diminuicao da qualidade de vida e, em algumas
situacdes, 0 6bito (DO NASCIMENTO et al., 2020).

O DM pode ser classificado nas seguintes categorias gerais: diabetes mellitus tipo
1 (DM1), diabetes mellitus tipo 2 (DM2), diabetes mellitus gestacional (DMG) e outros tipos
especificos devido a outras causas, por exemplo, sindromes de diabetes monogénicas, doencas
do pancreas exocrino e induzidas por drogas ou produtos quimicos (AMERICAN DIABETES
ASSOCIATION, 2021).

Ainda com relacédo a classificacdo, existem situacdes em que as taxas de glicose
encontram-se intermediarias, ou seja, entre o que € considerado ideal e o que é considerado
estado de DM. Esses casos sdo denominados de condicéo pre-diabetes. Sabe-se que as pessoas
que estdo nesse contexto apresentam maior tendéncia ao desenvolvimento da doenca
(WHITING et al., 2011).



15

O DM1 ocorre devido a destruicdo autoimune das células B pancreaticas,
geralmente, levando a deficiéncia absoluta de insulina, o que pode estar associado a
autoimunidade. A apresentacdo clinica desse tipo & abrupta, com propensdo a cetose e
cetoacidose, com necessidade de insulinoterapia plena desde o diagndstico ou apds curto
periodo, sendo mais comum em criancas e adolescentes (AMERICAN DIABETES
ASSOCIATION, 2021).

O DM2 é o tipo mais comum, estando frequentemente associado a obesidade e ao
envelhecimento. Nesse tipo, o inicio é insidioso, sendo caracterizado por resisténcia a insulina
e deficiéncia parcial de secrecdo de insulina pelas células p pancreéticas, além de alteracdes na
secrecdo de incretinas (RODACKI et al., 2022).

O diagndstico do DM deve ser determinado pelo reconhecimento do estado de
hiperglicemia. Para isso, 0s seguintes exames podem ser empregados: glicemia plasmatica de
jejum (glicose em jejum), teste de tolerancia oral a glicose (TOTG) (glicose 2 horas apds a
sobrecarga com 75 gramas de glicose) e hemoglobina glicada (HbAlc). Em algumas situacoes,
orienta-se que ocorra o0 rastreamento em pacientes assintomaticos (COBAS et al., 2022). Os
valores de normalidade para os respectivos exames, bem como o0s critérios diagnosticos para
pré-diabetes e DM mais aceitos e adotados pela Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD, 2019),

encontram-se descritos abaixo na Figura 1.

Figura 1 - Critérios laboratoriais para diagndstico de normoglicemia, pré-diabetes e DM.

Glicose 2 horas
Glicose em jejum | apés sobrecarga
(ma/dL) com 75 g de HA1E [%)
glicose (mg/dL})
Normoglicemia < 100 < 140 <57
Pré-diabetes ou
risco aumentado =100 e < 126" =140 e < 200° >57e<B5
para DM
Diabetes .
estabelecido =126 =200 265

Fonte: SBD, 2019.
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A duracdo do DM é um importante fator de risco para os agravos decorrentes dessa
patologia. Apds sua descoberta, se ndo houver um tratamento adequado, podem surgir inUmeras
consequéncias (CARDOSO et al., 2013). O DM esta relacionado a diversas comorbidades, com
complicacdes macrovasculares (doengas cardiovasculares) (HUANG et al., 2017) e
microvasculares (retinopatia diabética, neuropatia diabética, doenca renal diabética e disfungédo
sexual) (COLE; FLOREZ, 2020), o que faz o tratamento e o controle dessa doenca serem
essenciais (DOS REIS et al., 2021). Todas essas complicacdes ocasionam limitagdes, além de

favorecer o risco de morte (DUH et al., 2017).

1.2 Retinopatia Diabética

A Retinopatia Diabética (RD) consiste em uma alteragcdo neurovascular, que causa
a quebra da barreira sanguinea da retina, levando ao aumento da permeabilidade e vazamento
dos capilares da retina (DISTEFANO et al., 2017).

Calcula-se que 191 milhdes de pessoas serdo diagnosticadas com RD até 2030
(ZHENG et al., 2012), evidenciando o seu potencial para ser a principal causa de deficiéncia
visual e cegueira em todo o mundo (YAU et al., 2012).

Ao longo do tempo, aproximadamente, metade dos pacientes com DM desenvolvem
RD, que podera resultar tanto na reducdo parcial da acuidade visual como na cegueira. A
probabilidade do paciente com DM apresentar perda visual é cerca de 29 vezes maior do que
um paciente sem DM (PEREIRA et al., 2020). Mundialmente, a RD foi considerada a quinta
razdo mais frequente, tanto para cegueira evitavel quanto para deficiéncia visual moderada a
grave, em individuos com 50 anos ou mais em 2020 (GLOBAL BURDEN OF DISEASE
STUDY 2019 BLINDNESS AND VISION IMPAIRMENT COLLABORATORS; VISION
LOSS EXPERT GROUP OF THE GLOBAL BURDEN OF DISEASE STUDY, 2021).

As estimativas da RD tendem a aumentar ainda mais devido a crescente prevaléncia
do DM, envelhecimento da populagéo e aumento da expectativa de vida das pessoas com DM
(LEE et al., 2015).

No Brasil, estimou-se que aproximadamente 4 milhdes de pessoas apresentaram
algum grau de RD, presente em 90% dos pacientes com DM 1 e em 60% dos pacientes com
DM 2 (SBD, 2019).

Com base no nivel de degeneragdo microvascular e no dano isquémico relacionado,
a RD pode ser amplamente classificada em dois estagios, a saber: retinopatia diabética ndo
proliferativa (RDNP) e retinopatia diabética proliferativa (RDP) (STITT et al., 2016). Essa
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classificacdo paraa RD também é adotada pela SBD (MALERBI et al., 2022). As caracteristicas

de cada estagio estdo descritas abaixo (FIGURA 2).

Figura 2 - Classificacdo da Retinopatia Diabética.

Auséncia de retinopatia Normal

Retinopatia diabética ndo proliferativa Somente microaneurismas

(RDNF) leve

RDNP moderada Microaneurismas e outras alteracoes

que nao caracterizam retinopatia grave

RDNP grave Qualquer uma dessas trés alteragoes:
* Hemorragias nos 4 quadrantes
* DilatacGes venosas em = 2
quadrantes
= Alteracdes vasculares intrarretinianas
em pelo menos um quadrante

RDMNP muito grave Presenca de duas das trés alteracoes
do quadro de retinopatia diabética ndo
proliferativa grave

Retinopatia diabética proliferativa (RDP) Presenca de neovascularizacao: no
disco optico ou na retina; hemorragia
vitrea

Fonte: MALERBI et al., 2022.

A RD pode causar perda da visdo por meio da formagdo de neovasos anormais e
frageis na retina que se rompem facilmente e liberam sangue para dentro da cavidade vitrea,
obscurecendo ou mesmo impedindo a visdo. 1sso ocorre nos estagios posteriores da doenca.
Quando o fluido sanguineo passa para a regido macular (regido da retina que corresponde a
visdo central), causa o edema macular (EM) e, consequentemente, perda de visdo. Esse
mecanismo fisiopatoldgico pode ocorrer em qualquer fase da RD, embora seja mais provavel
que ocorra em estagios avancados da doenga (WERNER, 2020).

Os sintomas considerados mais importantes sao: visdo embacada, perda de visao e
distorcdo das imagens. Apesar disso, a RD também apresenta um periodo assintomatico, no
qual é necessario que seja realizado o diagnostico e o tratamento com o propdsito de prevenir
alteracdes irreversiveis (SBD, 2019).

O diagnéstico da RD pode ser realizado por meio de exames de fundoscopia ou
oftalmoscopia, que sdo exames do fundo do olho, os quais dependem de equipamentos de alto

custo e de profissionais qualificados para realiza-los, o que pode resultar em dificuldades de
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acesso a esse exame em paises menos desenvolvidos e em localidades remotas (WERNER,
2020).

As indicacbes de manejo adequado podem ser amplamente divididas em:
prevencao, deteccdo precoce e terapéuticas oftalmoldgicas para diminuir o risco de perda visual
em olhos com alteracdes que prejudicam a visdo (FUNG et al., 2022).

O diagnostico e a terapéutica precoces auxiliam no prognostico da RD, uma vez que
diminuem o risco de lesdo visual irreversivel. O retardo no diagndstico e o aparecimento das
formas graves representam importantes motivos para um dano visual que poderia ter sido
evitado, por exemplo, nos individuos economicamente ativos (WILLIS et al., 2017). Ressalta-
se que o rastreamento da RD, em seus estagios iniciais, fundamenta-se pela auséncia de
sintomas e pela eficacia do tratamento preventivo da perda visual (MALERBI et al., 2022).

O tratamento clinico da RD tem por objetivo estabilizar o sistema vascular e reduzir
de forma consideravel o risco de perda visual. Esse tratamento gira em torno da terapia primaria,
que inclui a intervencao multidisciplinar para o controle sistémico, de forma rigorosa, dos niveis
glicémicos, lipidicos e pressoricos; e a terapia secundaria, que inclui a administracdo de
medicamentos anti-angiogénicos via injecdo intraocular na cavidade vitrea, associados ou ndo
a panfotocoagulacao a laser da retina, e tratamento cirdrgico (PEREIRA et al., 2020).

De acordo com o estagio da RD, o tratamento pode ser realizado com uma ou mais
das seguintes modalidades terapéuticas: panfotocoagulacdo a laser, farmacomodulagdo com
antiangiogénico, infusdo intravitria de medicamento anti-inflamatorio, implante intra-vitreo de
polimero farmacologico de liberacdo controlada e cirurgia vitreorretiniana (vitrectomia via pars
plana, endolaser/ endodiatermia, membranectomia, troca fluido-gasosa, infusdo de gas
expansor e implante de silicone intravitreo (SBD, 2019).

O rastreio da RD é essencial para identificar com antecedéncia a cegueira evitavel.
No geral, os pacientes com RD ndo manifestam sintomatologia até que surja o0 EM ou a RDP
se apresente. Apesar da fotocoagulacéo a laser panretiniana e da injecéo intraocular de inibidor
de fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) serem adequadas no tratamento da
deficiéncia visual que surge ap6s 0 EM ou a RDP, os individuos apresentam maior vantagem
com a prevencado da cegueira do que com a reversdo da acuidade visual deteriorada. Em vista
disso, um programa de triagem apropriado para RD auxiliaria as pessoas com DM a conservar
a sua visdo (LIN et al., 2021).

1.3 Pé Diabético
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O pé diabético (PD) é outra complicacdo do DM que merece aten¢do. O termo PD
pode ser empregado para nomear as diversas alteracdes e complica¢6es ocorridas, isoladamente
ou em conjunto, nos pés e nos membros inferiores dos pacientes com DM, sendo caracterizado
pela presenca de pelo menos uma das seguintes alteragBes: neuroldgicas, ortopédicas,
vasculares e infecciosas (CAIAFA et al., 2011).

O PD ocorre em virtude do mau controle metabdlico, da caréncia de informacdes
e da ndo aceitacao das orientacOes terapéticas fornecidas. Além disso, existem aspectos que
podem ser considerados fatores de risco, agravando o PD, como: a falta de habitos de higiene,
a retirada incorreta de calos, o uso de calgcados inadequados, dentre outros (NETTEN et al.,
2016).

De acordo com a sua etiopatogenia, o0 PD pode ser classificado em: neuropatico
(caracterizado pela perda progressiva da sensibilidade), isquémico (também chamado vascular)
e misto (neurovascular ou neuroisquémico). As caracteristicas clinicas de cada tipo mudarao
segundo o comprometimento neuroldgico e/ou vascular (BRASIL, 2016). A categorizacao

fisiopatoldgica do PD seguida dos seus sinais e sintomas tipicos estéo ilustrado na Figura 3.

Figura 3: Classificacéo fisiopatoldgica do pé diabético, conforme sinais e sintomas.

Pé Neuropatico Pé Isquémico
Pulsos amplos e simétricos Pulsos diminuidos ou ausentes
Presenca de calosidades, especialmente na planta Calosidades ausentes
dos pés
Presenca de edema Nao ha edema
Ulceras (quando houver)
Localizagao: 1° e 5° metacarpos e calcaneo (poste- Ulceras (quando houver)
rior): Localizagdo: Latero-digital
Caracteristicas redondas, com anel querostatico Caracteristicas: sem anel querostitico, dolorosas
periulcerativo, nao dolorosas
Temperatura do pé: quente ou morno Temperatura do pé: frio
Coloragao normal Cor palida com elevagao ou cianotica com declive
Pele seca e fissurada Pele fina e brilhante
Dedo em garra, dedo em martelo, pé de Charcot ou Deformidades ausentes
outro
Sensibilidade diminuida, abolida ou alterada (pares- | Sensacao dolorosa, aliviada quando as pernas estao
tesia) pendentes

Fonte: BRASIL, 2016.

No PD ocorre primeiro uma diminuicdo da sensacdo de dor e temperatura,

posteriosmente, tem-se uma reducdo da sensibilidade vibratoria e do toque superficial
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(CRUCIANI et al., 2013). Assim, consequentemente, os pacientes com PD podem perder a
capacidade de sentir estimulos mecanicos, quimicos ou térmicos dolorosos em situacdes
normais (CRUCIANI et al., 2013; TIRADO et al., 2014).

Para o diagnostico e o estadiamento da infec¢do no PD, a SBD aconselha considerar
o diagnéstico de infec¢cdo no pé de um individuo com DM na presenca de sinais clinicos locais
ou sistémicos de inflamacdo e classificar quanto a sua gravidade (MATTOS et al., 2022). Essa
recomendacdo encontra-se ilustrada na figura 4.

Conforme as orientagfes da Guidance da Internacional Working Group on The
Diabetic Foot (IWGDF) o PD esté entre as complica¢fes mais graves do DM, sendo uma fonte
de grande sofrimento e custos financeiros para o paciente, além de representar um fardo
consideravel para a familia do paciente, profissionais de salde, servicos e a sociedade em geral
(IWGDF, 2019).

A seguir, tem-se 0s cinco elementos essenciais para a prevencao de Ulceras nos pés:
1. identificar o pé em risco; 2. inspecionar e examinar regularmente o pé em risco; 3. educar o
paciente, a familia e os profissionais de satde; 4. garantir o uso rotineiro de cal¢cados adequados;
5. tratar fatores de risco para ulceracdo. Uma equipe devidamente treinada de profissionais de
saude deve abordar esses cinco elementos como parte do cuidado integrado para pessoas com
alto risco de ulceracdo (IWGDF, 2019).
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Figura 4: Recomendacdo para avaliacdo clinica de paciente com suspeita de infeccdo no pé

diabético.

A. Existe infecgao?

Achados clinicos

Situagao

N&o infectado (1)

Auséncia de sintomas locais ou sistémicos de infecgdo

Infectado

Pelo menos dois dos seguintes sinais locais*

Edema ou area de enduragdo local

Eritema maior que 0,5 cm ao redor da Ulcera
Sensibilidade ou dor local

Aumento de temperatura

Presenca de secreg¢do purulenta

B. Qual a gravidade da infecgdo?

Sem manifestagoes sistémicas

Grave (4)

Osteomielite (O)

Leve (2) ¢ Somente envolvimento de pele e tecido subcutaneo
e Eritema menor que 2 cm ao redor da ulcera
e Sem manifestagoes sistémicas
Eritema estendendo-se > 2 cm da margem da Ulcera
Moderada (3) * g

Envolvimento de tenddo, musculo, articulagdo ou
0SS0

Presenca de dois ou mais dos seguintes sintomas
sistémicos (SIRS)

Temperatura > 38 °C ou < 36 °C
Frequéncia cardiaca > 90 bpm
Frequéncia respiratéria > 20 mrm
PaCO, < 32 mmHg

Leucocitose > 12.000/mm?
Desvio a esquerda > 10%
Leucopenia < 4.000/mm?

Ver critérios de osteomielite (Quadro 3)

Fonte: Adaptado de IWGDF, 2019.

O PD apresenta diversos estagios associados, sendo a ulceracdo, a infeccdo e a

amputacdo os mais comuns (DIAS, 2020). A prevaléncia global de complicagdes no PD

apresentou uma média mundial de 6,4% para pacientes com DM2 e 5,5% para pacientes com
DM1 (ZHANG et al., 2017). No Ceara, no periodo de 2010 a 2015, foram documentadas 4.182

internacdes hospitalares para tratamento de agravos relacionados ao PD, demonstrando uma

correlacdo positiva forte entre 0 nimero de internacGes e as amputacGes pertinentes ao DM

(MARQUES et al., 2018).

As lesbes do PD carregam alta morbimortalidade e representam a causa mais

comum de hospitalizacdo em pacientes com DM (BROWNRIGG et al., 2013). Ressalta-se que

apesar do fato dessa complicacdo ser evitavel, ela continua gerando aumento dos custos para 0s
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servicos de salde, além de comprometer a produtividade e a qualidade de vida dos individuos
(TOSCANO et al., 2018), acarretando mudancas nos seus habitos diarios, afastamento do
trabalho, diminuicdo da autoestima e, inclusive, ocasionando outras comorbidades, como, por
exemplo, a depressdo (DIAS; MACIEL, 2013). Além disso, as Ulceras cronicas e as amputacdes
aumentam o risco de morte prematura dessa populagéo (IDF, 2019).

Os gastos que as pessoas com ulceras nos pés tém que enfrentar devido ao DM sdo
cinco vezes maiores do que as despesas das pessoas que ndo tém ulceras (DRIVER et al., 2010).
A amputacdo em pessoas com DM € 10 a 20 vezes mais comum do que em pessoas sem DM.
Estimou-se que a cada 30 segundos um membro inferior ou parte de um membro inferior seja
perdido em algum lugar do mundo como consequéncia do DM. Portanto, entende-se que o PD
pode acarretar em um significativo 6nus econdmico, social e de salude publica, especialmente,
em comunidades de baixa renda, se ndo houver um programa educacional adequado (IDF,
2017).

Recentemente, no Brasil, no sentido de prevenir e combater o DM e suas
complicacdes, 0 Senado Federal sancionou a Lei n°13.895, de 30 de outubro de 2019, que
instituiu a Politica Nacional de Prevencdo do Diabetes e de Assisténcia Integral a Pessoa
Diabética. Essa legislacéo oficializou diretrizes e previu a¢des de divulgacéo e conscientizacao
no que se refere a relevancia e a primordialidade de verificar frequentemente os niveis
glicémicos e controla-los (BRASIL, 2019).
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2 JUSTIFICATIVA

A RD e o PD sdo complicacdes evitaveis do DM e geram, individualmente,
impactos negativos para 0s pacientes e para os sistemas de satde globais. Uma combinacéao de
RD e PD afetaria de forma mais grave esses individuos, comprometendo consideravelmente
inimeros aspectos das suas vidas. Sabe-se que a detec¢do precoce de RD e PD limitaria a
deficiéncia visual e fisica nessa populacéo. A literatura aponta para uma simultaneidade de RD
e PD (KARAM et al., 2018).

Apesar da magnitude desse assunto, poucas pesquisas foram realizadas para
investigar as caracteristicas dos pacientes com RD e PD no Brasil. Na verdade, os dados
brasileiros sobre essas complicagdes tanto de forma isolada quanto associada séo limitados. Por
isso, investigar a relacdo entre essas gravidades ampliard o conhecimento e permitird o
desenvolvimento de estratégias de salde no ambito da prevencéo, rastreamento, educacao e
monitoramento. Assim, acredita-se que sera possivel ajudar a reduzir o fardo dessas

complicag6es de modo a também melhorar a qualidade de vida desses pacientes.
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3 OBJETIVOS
3.1 Objetivo Geral

Verificar a associacdo entre retinopatia diabética e pé diabético em pacientes

atendidos em um centro de referéncia no estado do Ceara.

4.2 Objetivos Especificos

»  Descrever o perfil epidemioldgico e clinico;

» Identificar as caracteristicas clinicas e laboratoriais;

« Investigar a correlacdo dos niveis de gravidade da retinopatia diabética com o
perfil glicémico (hemoglobina glicada e glicemia de jejum), pressdo arterial e indice de massa
corporal;

«  Examinar a correlacdo do pé diabético com o perfil glicémico (hemoglobina
glicada e glicemia de jejum), pressdo arterial e indice de massa corporal (IMC);

»  Relacionar o tipo de diabetes mellitus com o tipo da retinopatia diabética.
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5 METODOLOGIA

5.1 Tipo de estudo, Periodo e Local

Estudo transversal, comparativo, observacional, descritivo, analitico e de
abordagem quantitativa que utilizou dados secundarios obtidos por meio de levantamento de
prontuarios. O periodo de realizacdo do estudo foi de agosto de 2021 a mar¢o de 2022. Os
prontuarios analisados foram do periodo de janeiro de 2020 a dezembro de 2020, no Centro
Integrado de Diabetes e Hipertensdo (CIDH) do municipio de Fortaleza-CE, localizado na Rua
Silva Paulet, n° 2406 — Bairro Dionisio Torres.

O CIDH ¢é uma instituicdo que atende pacientes residentes nesse municipio, assim
como individuos que vém da regido metropolitana e do interior do estado. Trata-se de uma
instituicdo que atua em nivel secundario no controle da Hipertensao Arterial Sistémica (HAS),
do DM e de suas complicacBes junto a pacientes encaminhados pela rede de atencdo béasica
devido as dificuldades e complexidades resultantes dessas doencas. A pesquisa foi desenvolvida
nessa instituicdo por se tratar de referéncia no estado do Ceara na atencdo ao paciente com DM
(SOUSA, 2013).

5.2 Populacéo e amostra

Segundo informac@es coletadas junto a gestdo, o CIDH atendeu, no ano de 2020,
6.187 individuos com DM, sendo que em torno de 16% apresentavam RD. Assim, a populacéo
para esse estudo foi estimada em 989 pacientes. Considerando-se um nivel de significancia de
95%, poder da amostra de 80% e um odds ratio de 0,11, obteve-se uma amostra desejada de
520 sujeitos (PAN et al., 2018; KELSEY et al., 1996).

A selecdo dos prontuarios foi realizada por amostragem aleat6ria simples. A
amostra de 520 sujeitos foi dividida em dois grupos, um formado por individuos com RD (260
prontuarios/sujeitos) e um outro grupo sem RD (260 prontuarios/sujeitos). As buscas nos
prontuarios tiveram como referéncia o ano de 2020. Entdo, ao dividir a amostra pela quantidade
de meses, resultou em aproximadamente 44 prontuarios/sujeitos por més. Para a triagem desses
prontuarios foram sorteados 44 prontuarios/sujeitos por cada més, sendo 22 do grupo com RD
e 22 do grupo sem RD.

5.2.1 Critérios de Incluséo
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Foram incluidos no estudo pacientes com RD, com doenca diagnosticada hd menos
de 20 anos, independente do tipo, com idade superior a 18 anos e independente do sexo, raca

ou procedéncia.

5.2.2 Critérios de Excluséo

Foram excluidos desse estudo os prontuarios incompletos, bem como prontuarios

de pacientes com DMG por tratar-se de um tipo de DM que pode ser transitorio.

5.3 Coleta de Dados e Variaveis do Estudo

Foram coletados os dados clinicos e epidemiolégicos relevantes para a pesquisa dos
pacientes referentes ao ano de 2020, contidos em seus prontuarios, por meio de formulario
proprio e padronizado (Apéndice A), visando responder aos objetivos do estudo, sendo assim,
contendo as variveis de interesse.

Foram pesquisados dados referentes ao sexo, estado civil, naturalidade,
recebimento de renda mensal (independente da origem e do valor), faixa etaria, tabagismo,
etilismo, sedentarismo, dieta saudavel, peso, altura, IMC, medicacGes, mapeamento de retina,
comorbidades, tipo de DM, tipo de RD, PD, tempo de diagnéstico de DM, glicemia basal/jejum,
hemoglobina glicosilada (HbAlc), pressdo arterial (PA), triglicerideo, colesterol total, high
density lipoprotein (HDL), hemoglobina (Hb), hormonio tireoestimulante (TSH) e creatinina
(Cr). Ao final, os dados foram tabulados em uma planilha Excel. Esses exames laboratorias
foram realizados no Laboratorio Central de Saude Publica (LACEN) do estado do Ceara. Dessa

forma, os valores de referéncia empregados foram os do LACEN.

5.4 Andlise Estatistica

As caracteristicas da populagdo de estudo foram descritas por medidas de tendéncia
central e dispersdo para variaveis continuas, e frequéncia e porcentagem para variaveis
categoricas. A distribuicdo das variaveis foi testada pelo teste Shapiro-Wilk. As associacGes
entre as variaveis categoricas foram avaliadas pelo teste X2. Médias das varidveis continuas
foram comparadas pelo teste Mann-Whitney e a correlacdo entre grupos pelo coeficiente de

correlacdo de Spearman. Para interpretacdo do coeficiente de correlacdo, classificou-se como
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correlagéo pequena ou nula (0<r<0,25), correlacéo fraca (0,25<r<0,50), correlagdo moderada
(0,50<r<0,75), correlacao forte (0,75<r<1,00) e perfeita (r=-1 ou r=1) (VIEIRA, 2011).
Modelos de regressdo logistica foram construidos para analise multivariada entre as
variaveis explicativas e a presenga da RD. Foram incluidas no modelo multivariado ajustado
todas as varidveis significativas na analise bivariada. Considerou-se p<0,05 como
estatisticamente significativo. Todas as analises foram realizadas no programa estatistico

Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) na versao 20.0.

5.6 Aspectos Eticos

A pesquisa obedeceu a Resolucdo 466/12 do Conselho Nacional de Saude (CNS),
em que o inicio da coleta de dados ocorreu somente apds parecer favoravel do Comité de Etica
em Pesquisa da Universidade Federal do Ceara (Parecer n® 4.864.119). Por se tratar de estudos
com fontes secundarias, elaborou-se o pedido de isencdo (Apéndice C) para o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido. Salienta-se que foi mantido total sigilo sobre as
informag0es que foram coletadas por esse estudo.
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6 RESULTADOS

Analisaram-se 520 prontuarios de individuos com DM que realizaram
acompanhamento no CIDH no ano de 2020, sendo que 260 deles apresentavam o diagnéstico
de RD. A maior proporcao da amostra foi composta por mulheres (59,4%), individuos casados
(62,5%), naturais da cidade de Fortaleza (75,8%) e com renda mensal (54,8%). A faixa etaria
acima de 60 anos (64,6%) foi a mais prevalente (Tabela 1).

Houve predominio de pessoas ndo tabagistas (76,5%), ndo etilistas (85,2%),
sedentarias (81,5%), com dieta ndo saudavel (74,2%) e classificadas com sobrepeso segundo o
IMC (40,8%). No que diz respeito ao uso de medicamentos, constatou-se que 36,7% dos
individuos faziam uso de 5 a 7 medicamentos (Tabela 1).

Com relacao ao tempo (em anos) da realizacdo do exame de mapeamento de retina,
foi possivel observar que 76,9% tinham realizado a avaliacdo em até 3 anos. Constatou-se que
a maioria da amostra (87,1%) apresentou comorbidades associadas ao DM. ldentificou-se que
os individuos classificados com DM2 representaram 83,7% do total. No que concerne ao tempo
de diagndstico do DM, verificou-se que quase 90% tém a doenca ha mais de 10 anos. (Tabela
1).

Dentre as caracteristicas sociais e clinicas, as varidveis idade, sedentarismo,
medicacBes, mapeamento da retina, comorbidades, tipo de DM, tempo de diagnostico do DM e
pressdo arterial apresentaram diferencas significativas entre pacientes sem e com RD (p<0,05).
Diferencas significativas também foram observadas no perfil bioquimico dos grupos quanto aos
valores de HbA1C, CT, Hb e Cr (p<0,05). Em relacdo ao desfecho principal, a RD foi
significativamente relacionada ao PD (p<0,001) (Tabela 1).
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Tabela 1 — Caracteristicas sociais e clinicas de pacientes sem e com Retinopatia Diabética,
atendidos no Centro Integrado de Diabetes e Hipertensdo. Fortaleza-Ceara.

Total Sem RD Com RD
n (%) (n=260) (n=260) p
n (%) n (%)

Sexo 0,429
Feminino 309 (59,4) 153 (58,8) 156 (60,0)
Masculino 211 (40,6) 107 (41,2) 104 (40,0)

Estado civil 0,189
Casado 325 (62,5) 151 (58,1) 174 (66,9)

Solteiro 135 (26,0) 77 (29,6) 58 (22,3)
Vilvo 34 (6,5) 19 (7,3) 15 (5,8)
Divorciado 26 (5,0) 13 (5,0) 13 (5,0)

Naturalidade 0,379

Fortaleza 394 (75,8) 195 (75,0) 199 (76,5)
Interior do Ceara 126 (24,2) 65 (25,0) 61 (23,5)

Renda mensal 0,430
Sim 285 (54,8) 141 (54,2) 144 (55,4)

Nao 235 (45,2) 119 (45,8) 116 (44,6)

Faixa etaria (anos) <0,001

18-29 25 (4,8) 21 (8,1) 4 (1,5)
30-44 47 (9,0) 35 (13,5) 12 (4,6)
45-59 112 (21,5) 38 (14,6) 74 (28,5)

Acima de 60 336 (64,6) 166 (63,8) 170 (65,4)

Tabagismo 0,157
Sim 23 (4,4) 16 (6,2) 7(2,7)

Né&o 398 (76,5) 196 (75,4) 202 (77,7)
Ex-tabagista 99 (19,0) 48(18,5) 51 (19,6)

Etilismo 0,297
Sim 24 (4,6) 15 (5,8) 9 (3,5)

Né&o 443 (85,2) 222 (85,4) 221 (85,0)
Ex-etilista 53(10,2) 23(8,8) 30 (11,5)

Sedentarismo <0,001
Né&o ativo 424 (81,5) 195 (75,0) 229 (88,1)

Ativo 96 (18,5) 65 (25,0) 31(11,9)

Dieta saudavel 0,178
Sim 71(13,7) 39 (15,0) 32 (12,3)

Nao 386 (74,2) 184 (70,8) 202 (77,7)
Parcialmente 63 (12,1) 37 (14,2) 26 (10,0)

IMC (kg/m?) 0,051
Eutréfico (18,5-24,9) 111 (21,3) 60 (23,1) 51 (19,6)

Sobrepeso (25-29,9) 212 (40,8) 115 (44,2) 97 (37,3)
Obesidade (>30) 197 (37,9) 85(32,7) 112 (43,1)
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Total Sem RD Com RD
n (%) (n=260) (n=260) p
n (%) n (%)

Medicacdes 0,005
2-4 120 (23,1) 76 (29,2) 44 (16,9)

5-7 191 (36,7) 95 (36,5) 96 (36,9)
8-10 167 (32,1) 70 (26,9) 97 (37,3)
11-14 42 (8,1) 19 (7,3) 23 (8,8)

Mapeamento da retina (anos) <0,001
Né&o hé relato 36 (6,9) 36 (13,8) -

Ate 3 400 (76,9) 171 (65,8) 229 (88,1)
4-7 37 (7,1) 17 (6,5) 20 (7,7)
7-10 22 (4,2) 13 (5,0) 9(3,5)
Acima de 10 10 (1,9) 8(3.1) 2(0,8)
Nunca fez 15 (2,9) 15 (5,8) -

Comorbidades <0,001
Sim 453 (87,1) 209 (80,4) 244 (93,8)

Né&o 67 (12,9) 51 (19,6) 16 (6,2)

Tipo de DM <0,001
Tipo 1 85(16,3) 58 (22,3) 27 (10,4)

Tipo 2 435 (83,7) 202 (77,7) 233 (89,6)
Tempo de diagnostico do DM <0,001
(anos)

1-5 18 (3,5) 15 (5,8) 3(1,2)

6-10 41 (7,9) 33 (12,7) 8(3,1)

Mais de 10 461 (88,7) 212 (81,5) 249 (95,8)

Glicemia (mg/dL) 0,616
<70 17 (3,3) 10 (3,8) 7(2,7)

70-99 48 (9,2) 26 (10,0) 22 (8,5)
>99 455 (87,5) 224 (86,2) 231 (88,8)

Presséo arterial (mmHQ) 0,003
Hipertenso (>140x90) 226 (43,5) 96 (36,9) 130 (50,0)
Normotenso 294 (56,5) 164 (63,1) 130 (50,0)

HbA1C (%) 0,027
Normal (<5,7) 8 (1,5) 6 (2,3) 2(0,8)

Pré-diabetes (5,7-6,4) 33 (6,3) 23 (8,8) 10 (3,8)
Diabetes Mellitus (>6,5) 479 (92,1) 231 (88,8) 248 (95,4)

Triglicerideo (mg/dL) 0,726
Normal (<150) 277 (53,3) 143 (55,0) 134 (51,5)

Limite (150-199) 107 (20,6) 52 (20,0) 55 (21,2)
Alto (200-499) 136 (26,2) 65 (25,0) 71 (27,3)

Colesterol total (mg/dL) <0,001
Normal (<200) 436 (83,8) 199 (76,5) 237 (91,2)

Limite (200-239) 41 (7,9) 39 (15,0) 2(0,8)
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Total Sem RD Com RD
n (%) (n=260) (n=260) p
n (%) n (%)
Alto (>240) 43 (8,3) 22 (8,5) 21 (8,1)
HDL-colesterol (mg/dL) 0,200
Baixo (<40) 170 (32,7) 80 (30,8) 90 (34,6)
Normal (>40) 350 (67,3) 180 (69,2) 170 (65,4)
Hemoglobina (g/dL) <0,001
Baixo (<13) 250 (48,1) 103 (39,6) 147 (56,5)
Normal (>13-<17) 267 (51,3) 156 (60,0) 111 (42,7)
Alto (>17) 3(0,6) 1(0,4) 2(0,8)
TSH (uIU/mL) 0,881
Baixo (<0,4) 7(1,3) 4(1,5) 3(1,2)
Normal (0,4-4) 424 (81,5) 213(81,9) 211 (81,2)
Alto (>4) 89 (17,1) 43(16,5) 46 (17,7)
Creatinina (mg/dL) 0,009
Baixo (<0,6) 48 (9,2) 31 (11,9) 17 (6,5)
Normal (0.6-1,3) 400 (76,9) 203 (78,1) 197 (75,8)
Alto (>1,3) 72 (13,8) 26 (10,0) 46 (17,7)
Pé diabético <0,001
Sim 419 (80,6) 179 (68,8) 240 (92,3)
Né&o 101 (19,4) 81 (31,2) 20 (7,7)

Fonte: Dados de pesquisa. Teste X2,

Nota: RD= Retinopatia Diabética; IMC=indice de Massa Corporal; DM=Diabetes Mellitus;
HbAlc=Hemoglobina Glicada; HDL=High Density Lipoproteins; TSH=Thyroid Stimulanting
Hormone; DP=Desvio Padrdo

Apos andlise multivariada e ajustes por todas as variaveis significativas na anélise
bivariada, permaneceram associadas a RD as seguintes varidveis: faixa etaria, sedentarismo,
PD, CT, Hb e Cr. Constatou-se que a idade superior a 60 anos aumenta em 3,58 vezes a
prevaléncia de RD (p=0,001). Em contrapartida, a prevaléncia € inferior em pacientes ativos
[OR 0,46 (0,26-0,82);p=0,009], sem diagnostico de PD [OR 0,19 (0,10-0,38); p<0,001], com
niveis séricos de CT limitrofe [OR 0,38 (0,01-0,18); p<0,001], Hb [OR 0,49 (0,31-0,77);
p=0,006] e Cr em niveis normais [OR 0,19 (0,08-0,51); p=0,002] (Tabela 2).
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Tabela 2: Odds ratio (OR) e intervalos de confianca (IC95%) da presenca de Retinopatia
Diabética segundo variaveis socioeconémicas, clinicas e bioquimicas de pacientes atendidos no
Centro Integrado de Diabetes e Hipertensdo. Fortaleza-Ceara.

Modelo bruto

Modelo ajustado

OR (1C95%) p OR (1C95%) p
Faixa etaria <0,001 0,001
18-29 1 1
30-44 0,19 (0,06-0,55) 1,51 (0,23-10,1)
45-59 0,34 (0,17-0,67) 1,08 (0,25-4,62)
Acima de 60 1,90 (1,22-2,97) 3,58 (1,91-6,72)
Sedentarismo <0,001 0,009
Né&o ativo 1 1
Ativo 0,41 (0,25-0,65) 0,46 (0,26-0,82)
Medicagdes 0,005 0,572
2-4 1 1
5-7 0,48 (0,24-0,98) 1,92 (0,69-5,35)
8-10 0,84 (0,43-1,63) 1,27 (0,56-2,87)
11-14 1,15 (0,58-2,26) 1,12 (0,49-2,53)
Comorbidades <0,001 0,360
Sim 1 1
Né&o 0,27 (0,15-0,49) 1,56 (0,60-4,07)
Tipo de DM <0,001 0,471
Tipo 1 1 1
Tipo 2 0,40 (0,25-0,66) 0,65 (0,20-2,09)
Tempo de diagndstico <0,001 0,006
1-5 1 1
6-10 1,21 (0,28-5,22) 1,22 (0,18-8,16)
Mais de 10 5,87 (1,68-20,56) 4,74 (0,86-25,9)
Pé diabético <0,001 <0,001
Sim 1 1
Né&o 0,18 (0,11-0,31) 0,19 (0,10-0,38)
Presséo arterial (mmHg) 0,003 0,259
Normotenso 1 1
Hipertenso (=140x90) 1,71 (1,20-2,42) 1,29 (0,83-2,04)
HbALC (%) 0,027 0,149
Normal (<5,7) 1 1
Pré-diabetes (5,7-6,4) 0,31 (0,06-1,55) 0,43 (0,18-1,07)
Diabetes Mellitus (>6,5) 0,41 (0,19-0,87) 1,30 (0,83-2,04)
Colesterol total (mg/dL) <0,001 <0,001
Normal (<200) 1 1
Limite (200-239) 1,25 (0,67-2,34) 0,38 (0,01-0,18)
Alto (>240) 0,05 (0,01-0,25) 0,68 (0,29-1,55)
Hemoglobina (g/dL) <0,001 0,006

Baixo (<13)

1

1
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Modelo bruto Modelo ajustado
OR (1C95%) p OR (1C95%) p
Normal (>13-<17) 0,49 (0,35-0,71) 0,49 (0,31-0,77)
Alto (>17) 1,40 (0,13-15,65) 2,38 (0,15-37,4)
Creatinina (mg/dL) 0,009 0,002

Baixo (<0,6) 1 1

Normal (0.6-1,3) 0,31 (0,15-0,66) 0,19 (0,08-0,51)
Alto (>1,3) 0,55 (0,33-0,92) 0,69 (0,35-1,35)

Fonte: Dados de pesquisa.
ORbruto: Andlise bivariada; ORajustado: ajuste por todas as variaveis.
Ajuste do modelo: -2 Log LR=499,166; R2= 0,463; p<0,001.
Apos a comparacdo do perfil glicEmico, pressorico e antropométrico de acordo com
0 nivel de gravidade da RD, somente os valores de HbAL1C apresentaram diferencas

significativas (p=0,040) (Tabela 3).

Tabela 3 — Comparacao do perfil glicémico, pressérico e antropométrico segundo nivel de
gravidade da Retinopatia Diabética.

RDNP RDP
(n=212) (n=48) P
Média (DP) Média (DP)

HbA1C 9,40 (4,12) 8,50 (1,52) 0,040
Glicemia em jejum 190,20 (83,03) 174,60 (57,63) 0,450
Pressdo arterial sistolica 136,03 (23,17) 134,67 (25,39) 0,671
Pressdo arterial diastolica 76,32 (13,84) 77,21 (11,84) 0,696
IMC 29,62 (5,07) 29,69 (6,05) 0,860

Fonte: Dados de pesquisa.

Nota: Teste Mann-Whitney; RDNP=Retinopatia Diabética N&o Proliferativa;
RDP=Retinopatia Diabética Proliferativa; DP= Desvio Padrdo; HbA1C=Hemoglobina
Glicada; IMC=indice de Massa Corporal.

O PD foi correlacionado com as variaveis do perfil glicémico, pressorico e
antropométrico. Os valores de HbA1C, pressao arterial sistolica e IMC apresentaram correlagdo

positiva fraca com o PD (Tabela 4).
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Tabela 4 — Distribuicdo dos coeficientes de correlacdo de Spearman entre o pé diabético e as
variaveis do perfil glicémico, pressorico e antropométrico de pacientes atendidos no Centro
Integrado de Diabetes e Hipertensdo. Fortaleza-Ceara.

Pé diabético
p P
HbA1C 0,088 0,046
Glicemia em jejum 0,082 0,062
Pressao arterial sistélica 0,186 <0,001
Pressao arterial diastolica 0,024 0,582
IMC 0,163 <0,001

Fonte: Dados de pesquisa. )
Nota: Teste de Correlacdo de Spearman; HbA1C=Hemoglobina Glicada; IMC=Indice de
Massa Corporal.

Apds a comparagdo da gravidade da RD com os tipos de DM, constatou-se que ndo
houve diferenca significativa (Tabela 5).

Tabela 5 — Distribuicdo da gravidade da Retinopatia Diabética segundo tipo de Diabetes
Mellitus em pacientes atendidos no Centro Integrado de Diabetes e Hipertensao. Fortaleza-
Ceard.

Tipos de DM p
Gravidade da RD DM1 DM2
n (%) n (%)
RDNP 20 (74,1) 192 (82,4) 0.209
RDP 7 (25,9) 41 (17,6) '
Total 27 (100,0) 233 (100,0)

Fonte: Dados de pesquisa.

Nota: Teste X2; DM= Diabetes Mellitus; DM1=Diabetes Mellitus tipo 1; DM2=Diabetes
Mellitus tipo 2; RD= Retinopatia Diabética; RDNP= Retinopatia Diabética N&o
Proliferativa; RDP= Retinopatia Diabética Proliferativa.
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7 DISCUSSAO

Os achados do presente estudo mostraram que existe associacdo entre RD e PD.
Pacientes com RD apresentaram maior prevaléncia de PD em relacdo aos que ndo tém RD. Os
niveis de gravidade da RD correlacionaram-se com o parametro HbA1C do perfil glicémico.
Né&o existe diferenga entre a gravidade da RD e o tipo de DM. O PD foi correlacionado aos
marcadores dos perfis glicémico (HbALC), pressorico (pressdo arterial sistolica) e
antropométrico (IMC). Além disso, a RD foi associada a caracteristicas sociais e clinicas dos
pacientes atendidos nesse centro de referéncia do estado do Ceara no ano de 2020, mesmo apds
ajustes.

Estudos de base populacional evidenciaram que a RD esta entre uma das doencas
que favorecem o aumento significativo do risco de ulceracdo do PD em populagdes da Coréia
do Sul (HWANG et al., 2017) e da Arabia Saudita (AL-RUBEAAN et al., 2015).

O nosso estudo revelou uma associagdo significativa entre RD e PD, a qual também
foi encontrada por Zafar et al. (2019), no Paquistdo, e por Karam et al. (2018), no Sul da india,
que demonstraram ainda que a gravidade da RD foi maior em pacientes com graus mais
avancados de PD.

A literatura cientifica apresenta outros estudos que também evidenciaram a relacao
significativa entre RD e PD, todavia as suas amostras eram compostas somente por pacientes
com DM2 (BOKHARY et al., 2019; SELLMAN et al., 2018; VAISHNAV!I et al., 2020). Da
mesma forma, foi demonstrado pelos resultados de uma recente reviséo sistematica que a RD é
mais frequente em pacientes com PD, emergindo como um fator de risco significativo na
progressdo da RD (SERBAN et al., 2020).

O estudo de Hwang et al. (2017), realizado com a finalidade de elucidar a potencial
associacdo entre RD e PD, sugere o compartilhamento de um mecanismo patogénico comum
entre RD e PD como doenca vascular que é determinado pelo estresse oxidativo, ocorrendo nos
estagios mais avangados do DM e ocasionando dano endotelial.

Destaca-se ainda que, talvez, os mecanismos subjacentes a associacdo entre RD e
PD englobem microangiopatia e inflamacéo crénica com aumento de citocinas e produtos finais
de glicacdo avancada (LANDIS et al., 2010; ONCUL et al., 2007).

E importante enfatizar que o risco de piora da RD e a progressdo para RDP é maior
em pacientes com o tempo de PD maior que 3 meses e naqueles com Cr elevada (>3mg/dL)
(ACOSTA et al., 2008; HUIUBERTS; SCHAPER; SCHALKWIJK, 2008; NWANYANWU et

al., 2013; SELLMAN et al., 2018), requerendo assim um acompanhamento oftalmolégico de
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maior atencdo (SERBAN et al., 2020). Esses dados corroboram os resultados da nossa analise
multivariada, em que a auséncia do diagndstico de PD e valores séricos normais de Cr foram
considerados fatores protetores para a RD.

Quanto aos aspectos sociais, na RD, a diferenca de acordo com 0 sexo apresenta-se
como um aspecto divergente na literatura, uma vez que estudos demonstraram diferencas
insignificantes nessa relagdo (OZAWA; BEARSE; ADAMS, 2015; YAU et al., 2012),
enquanto algumas revisdes relataram uma maior predisposicdo para homens (MARIC-
BILKAN, 2017; ZETTERBERG, 2016), diferenciando-se do presente estudo. Essa
discordancia destaca a necessidade de pesquisas futuras sobre essa diferenca de sexo e a
necessidade de desagregar entre homens e mulheres o relato da pesquisa (FLAXMAN et al.,
2017).

Sabe-se que o crescimento da prevaléncia de DM tem como consequéncia o
aumento da taxa de RD em todo o mundo, especialmente, nos paises em desenvolvimento (LIN
et al., 2016). A partir disso, € importante que seja mencionado que no ano de 2020, na cidade
de Fortaleza, o sexo feminino foi predominante em relacdo a frequéncia de adultos que
referiram diagnostico médico de DM, com um percentual de 8,1% (BRASIL, 2021), o que
poderia explicar a prevaléncia do sexo feminino em nosso estudo.

Amostra composta majoritariamente por mulheres foi observada de forma similar
por Koziot et al. (2020), que avaliaram a prevaléncia e as tendéncias temporais da RD na
populacdo geral da Pol6nia de 2013 a 2017. Essa prevaléncia maior da RD no sexo feminino
também foi encontrada na pesquisa de Shan et al. (2021), realizada na China. O estudo Kajiwara
et al. (2014), realizado no Japdo, relatou que o sexo feminino é um fator de risco independente
para a progressdo da RD. Embora ndo tenha ocorrido diferenca estatistica entre 0s grupos na
nossa analise, as nossas descobertas relacionadas ao sexo destacam a importancia de chamar a
atencdo da populacéo, dos profissionais e autoridades em saude sobre os cuidados com a visdo
e a prevencao da RD em mulheres no estado do Ceara.

A amostra da pesquisa realizada por Hwang et al. (2017) apresentou um perfil etario
semelhante ao nosso, ou seja, uma faixa etaria acima de 60 anos. Em nosso estudo, o parametro
demogréfico idade foi associado significativamente a RD, inclusive ap0s ajustes por demais
variaveis socioecondmicas e clinicas. Na China, o envelhecimento também apresentou
associacdo significativa com a RD (YIN et al., 2020).

Nos Estados Unidos da América (EUA), o nimero de pacientes com DM esta
aumentando juntamente com sua complicacdo mais comum, a RD. Devido a esse numero

crescente de pacientes idosos com RD, é primordial entender como o envelhecimento pode
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influenciar no aparecimento e avango dessa complicacdo, no metabolismo farmacoldgico e na
adesdo medicamentosa, uma vez que esses aspectos Sd0 essenciais para assegurar que essa
populacdo receba uma assisténcia adequada (LELEY; CIULLA; BHATWADEKAR, 2021).
Dessa forma, é interessante perceber que uma abordagem com foco nesses pontos contribuiria
como uma estratégia para melhor conduzir a prevencao e o tratamento da RD nessa populacao
envelhecida.

Os dados do nosso estudo no que diz respeito ao estado civil, tabagismo, etilismo e
sedentarismo corroboram aos do estudo brasileiro de Przysiezny et al. (2013), que levantaram
o perfil sociodemogréfico de pacientes com PD e/ou RD em 16 unidades da Estratégia de Salde
da Familia de Blumenau/SC, apontando uma maior prevaléncia de individuos casados, ndo
tabagistas, ndo etilistas e ndo fisicamente ativos.

O Departamento de Saude e Servicos Humanos dos EUA (2014) afirmou que o
tabagismo é um fator de risco bem estabelecido para inimeras doencas, abrangendo a maior
parte dos tipos de cancer, patologias respiratorias e cardiovasculares. O estudo de revisdo de
Zhu et al. (2017) declarou que o tabagismo esta associado ao aumento dos riscos de incidéncia
de DM na populacéo geral e a complicagdes cardiovasculares entre os pacientes com DM. Em
nosso estudo, a associacdo entre tabagismo e complicagcdes microvasculares, como a RD, nao
alcancou significancia.

Assim como o tabagismo, o consumo de alcool é também relatado na literatura
como um fator relacionado ao aumento do risco para muitas doencas, incluindo cancer, afeccdes
gastrointestinais, disturbios respiratérios e infeccbes (MAAS et al., 2016; SONG,;
GIOVANNUCCI, 2016). Todavia, meta-analises recentes ndo demonstraram que a ingestdo de
alcool esta associada ao risco de RD (CHEN et al., 2020; ZHU et al., 2017), assim como nao
foi encontrada nenhuma relacao entre essas variaveis no presente estudo.

Segundo o The Royal Australian College of General Practitioners (RACGP) o
alcool prejudica a alimentacdo e a glicemia, afetando, por exemplo, o controle adequado do
DM2. As bebidas alcodlicas interferem na acdo da insulina, aumentando o risco de hipoglicemia
nos individuos que as consomem (RACGP, 2016). Desse modo, é importante que 0S
profissionais de saude também debatam o consumo de alcool com esses pacientes, esclarecendo
0s possiveis riscos de hipoglicemia e de ganho de peso (SBD, 2019).

Como ja foi mencionado, em nosso estudo a maior prevaléncia foi de pacientes
inativos, estando o sedentarismo relacionado significativamente a RD, o que pode ser resultante
da gravidade da doenca ou da presenca de complicacdes em nossa amostra. Achado similar foi

encontrado por Galvdo et al. (2021) ao estimarem a prevaléncia da RD em pacientes com DM
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em uma capital brasileira.

Assim, com a finalidade de estabelecer uma assisténcia de maior cuidado a esse
paciente € necessario que se investiguem as causas dessa inatividade fisica. Nesse sentido, é
relevante analisar em qual contexto esse paciente esté inserido, verificando se a nao realizacao
do exercicio fisico ocorre devido ao receio de hipoglicemias, medo de quedas ou caréncia de
suporte familiar. Algumas estratégias podem aumentar a adesdo e a manutencgdo da atividade
fisica, como estabelecer metas especificas e usar ferramentas de automonitorizacao
(peddmetros, acelerdmetros e aplicativos) (SIGAL et al., 2018).

Descobrir as causas desse sedentarismo € imprescindivel, uma vez que para 0s
individuos com DM, o exercicio fisico, adequadamente orientado e praticado, proporciona
beneficios significativos, constituindo uma ferramenta essencial para o manejo metabdlico
(PAN etal., 2018; SCHWINGSHACKL et al., 2014). Segundo Praidou et al. (2017) o aumento
da atividade fisica esta associado a niveis menos graves de RD, independentemente dos efeitos
da HbAlc e do IMC.

Desse modo, é relevante que ocorra um movimento de educacdo em saude para
divulgar informac@es a respeito da importancia do exercicio fisico para esses pacientes. E
fundamental também uma terapéutica individualizada que permita a unido de objetivos, tanto
do profissional da satde quanto do paciente, 0 que acarretara em uma melhor conscientizacdo
da real necessidade de se inserir essa préatica no cotidiano.

E preciso salientar que alguns pacientes com DM apresentam condi¢des que podem
contraindicar certos tipos de exercicio ou predispor a lesdo. Nessa situacdo, enquadram-se
aqueles com alto risco cardiovascular e aqueles com formas mais avancadas de complicagoes
microvasculares, tais como RDNP grave ou RDP néo tratadas. Essas condi¢Oes devem seguir a
terapéutica especifica, sendo, portanto, estabilizadas antes do inicio do exercicio. Além disso,
para esses pacientes estdo contraindicados exercicios de intensidade vigorosa (SBD, 2019).

Em paralelo com a prética regular de exercicio fisico, tem-se as recomendagdes
nutricionais que objetivam o melhor gerenciamento do DM e, consequentemente, da RD. A
terapia nutricional indicada para esses pacientes se concentra no equilibrio dos macronutrientes
para a manutencdo do bom controle metabdlico (SBD, 2019).

A nutricao saudavel apresenta uma importante funcéo para o controle da progressédo
do DM e suas complicacdes (WONG et al., 2018), apesar de néo ter sido associada & RD em
nosso estudo. A melhora do controle glicémico e lipidico, alcangado a partir de uma alimentacéo
saudavel, é uma das acdes de primeira linha no DM, o que igualmente reduzird o avanco da RD
(AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2018).
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Uma pesquisa realizada na Jamaica, com o propo6sito de determinar o conhecimento,
as crencas e as praticas de pacientes com RD, indicou a falta de uma alimentacéo saudavel entre
0s seus pacientes (FOSTER; MOWATT; MULLINGS, 2016), achado similar ao do nosso
estudo.

Esse resultado pode ser explicado pelas caracteristicas culturais da populacéo
cearense no que diz respeito a sua culinaria tradicional que é rica em carboidratos simples, por
exemplo, arroz branco ou baido de dois, pagoca, farinha, tapioca, cuscuz, rapadura, dentre
outros (ROCHA, 2003). Essas opgdes alimentares podem dificultar o estabelecimento de uma
dieta alimentar equilibrada.

Além disso, deve-se levar em consideracao o fato de que os padrdes alimentares de
uma populacdo dependem também das suas condi¢Bes socioecondmicas. No estado do Ceara,
esse aspecto financeiro é preocupante, principalmente, porque em 2020, dados do Instituto de
Pesquisa e Estratégia do Ceard (IPECE) apontaram que o rendimento médio da populagédo
cearense foi 33% inferior a média brasileira. Essas informagdes foram ratificadas a partir dos
resultados do Boletim Desigualdade nas Metropoles que apontaram a regido metropolitana de
Fortaleza como a quinta com o maior indice de desigualdade de renda no pais no segundo
trimestre desse respectivo ano (SALATA; RIBEIRO, 2020).

Com base nisso, é necessario que a abordagem relacionada ao manejo nutricional
considere acima de tudo os aspectos individuais de cada paciente, adaptando as recomendagdes
nutricionais a realidade de cada um, de forma a facilitar esse processo.

A classificacdo do estado antropométrico pelo IMC revelou sobrepeso dos
individuos da nossa amostra, entretanto sem estabelecer relacdo significativa com a RD. A
preponderancia do sedentarismo e da ndo adesdo a terapia nutricional equilibrada podem ter
contribuido para esse resultado. Wannmacher (2016) afirmou que a causa fundamental de
obesidade e sobrepeso é o desequilibrio entre 0 consumo de calorias e o gasto calorico. Isso
decorre da ingestdo de dietas ricas em carboidratos e gorduras e do aumento do sedentarismo
na populagédo urbana. Em 2016, um estudo de revisao examinou a relagéo entre RD e fatores de
risco sistémicos, afirmando que a associacdo entre IMC e RD apresentou-se variavel entre o0s
estudos (WAT; WONG; WONG, 2016).

O incentivo para que profissionais da sadde se aperfeicoem nos cuidados a essa
populacdo com sobrepeso e obesidade parece apresentar-se como um fator positivo para
controlar essas manifestacOes. Ainda séo raras as capacitagdes para esses profissionais que
objetivem a aquisicdo de métodos para auxiliar na mudanca de comportamento desse grupo,

bem como sdo esporadicas as experiéncias de atuacdo em uma equipe multiprofissional.
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(DIETZ et al., 2015).

O tratamento clinico do DM busca a manutencdo do controle glicémico e
metabdlico, assim € essencial que o paciente se mantenha fiel a ele, o que permitira o controle
de possiveis desordens associadas. O paciente com DM precisa ser orientado a seguir as terapias
ndo medicamentosas (mudangas de estilo de vida) e medicamentosas (BOAS et al., 2012).

Em nosso estudo, observou-se que parte significativa da amostra faziauso de 5a 7
medicamentos, o que pode ser considerado um ndmero elevado. Essa quantidade foi relacionada
de forma significativa & RD na analise bivariada. A literatura aponta que os pacientes com RD
s80 mais propensos a necessitar de mais medicamentos (WAT; WONG; WONG, 2016), o que
caracteriza a pratica da polifarmacia. Ainda que ndo exista um acordo sobre o conceito desse
termo, a maioria dos estudos explica a polifarmécia quantitativa como sendo o uso de cinco ou
mais medicamentos (KWAN; FARRELL, 2014; VIKTIL et al., 2007).

Silva (2015), entre outros objetivos, avaliou o perfil de utilizacdo de medicamentos
e os fatores associados a polifarméacia em individuos com DM em Minas Gerais no ano de 2014.
Foram avaliadas 2.619 pessoas, sendo que 479 apresentavam RD. A polifarmacia foi observada
em 69,1% desses participantes com RD. O autor afirmou ainda que a relevante prevaléncia da
polifarmacia pode aumentar o risco de reagOes adversas, toxicidade cumulativa e interagdes
medicamentosas. Desse modo, verifica-se que é imprescindivel que os individuos sejam
avaliados cautelosamente para que aja uma otimizacao do cuidado prestado no que se refere ao
uso dos medicamentos, minimizando os efeitos negativos de uma pratica indiscriminada de
farmacos.

Recentemente, a SBD recomendou avaliacdo oftalmoldgica imediatamente ap6s o
diagnéstico nos pacientes com DM2. Ja nos diagnosticados com DML, essas avaliagfes podem
ser iniciadas depois de 3 a 5 anos do diagnostico ou apds o periodo inicial da puberdade (SBD,
2019).

O diagndstico e tratamento precoces proporcionam melhores resultados visuais,
menor custo econdmico e social, além de melhor progndstico em longo prazo (SBD, 2019). O
rastreamento da RD € de extrema importancia, sobretudo para diminuir os casos de reducdo da
acuidade visual irreversivel e cegueira. Esse diagndstico precoce ajuda a evitar ou retardar que
0 paciente perca a visdo e que necessite de uma terapéutica cirirgica mais complicada
(FERREIRA; NUNES, 2019). Outra razdo que torna essa tematica do rastreamento importante
é o regime de medicalizagdo social abundante que pode ocasionar a¢es diagnosticas e
terapéuticas demasiadas e, por vezes, prejudiciais (TESSER, 2006).

Em pessoas sem evidéncia de RD no primeiro exame é sugerido que 0 mapeamento
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da retina seja realizado anualmente, tendo em vista a relagdo custo-efetividade da intervencao
preventiva (BRASIL, 2013; SBD, 2019). Se o paciente ja apresentar RD, a periodicidade sera
determinada em cada caso, porém é recomendado que as visitas a0 medico especialista sejam
com maior frequéncia (BRASIL, 2013).

Em nosso estudo, no que se refere ao tempo de realizagcdo do mapeamento da retina
ou fundoscopia, verificou-se uma predominancia de 3 anos. Resultado semelhante foi
encontrado por Alves et al. (2014) ao identificar a prevaléncia de oftalmoscopia anormal em
pacientes com HAS e/ou DM em uma Unidade de Saude da Familia (USF), encontrando uma
prevaléncia de 2,44 anos.

No presente estudo, essa variavel esteve associada significativamente a RD, o que
pode ser explicado por razdes diretamente ligadas ao paciente, como a falta de cuidado
oftalmologico ou a falta de recursos financeiros para comparecer ao local do exame ou a
resisténcia em reconhecer a importancia do acompanhamento desse tipo de avaliagdo. Além
disso, esse resultado pode ser atribuido também a alta demanda do servi¢o ou a escassez de
recursos da salde, o que pode limitar tanto o diagndstico quanto o tratamento; ou ainda a falta
de manutencdo preventiva do oftalmoscopio, equipamento para realizacdo do exame,
ocasionando danos que impedem o seu adequado funcionamento.

A longa duracdo do DM tem sido associada ao aumento da frequéncia de
comorbidades (FORBES; COOPER, 2013). Nossa amostra, em sua maioria, apresentou
comorbidades relacionadas ao DM. A presenca dessas desordens apresentou diferencas
significativas entre pacientes com e sem RD. O estudo de Shani et al. (2018), realizado com
516 pacientes, também apontou uma relacéo de significancia entre RD e comorbidades tardias
do DM.

Globalmente, a prevaléncia de DM2 é alta e vem crescendo em todas as regides.
Esse aumento € impulsionado pelo envelhecimento populacional, desenvolvimento econémico
e urbanizacéo, o que leva a estilos de vida mais sedentarios, maior consumo de alimentos ndo
saudaveis e obesidade (IDF, 2021). Essa predominancia foi constatada em nosso estudo, uma
vez que, dentro da amostra analisada, 83,7% apresentaram DM2, conforme descrito na literatura
(KARAM et al., 2018; PRZYSIEZNY et al., 2013; VENKATESH et al., 2014).

Em nosso estudo, o DM2 foi associado significativamente a RD. Entretanto, a
literatura aponta resultado diferente. O tipo de DM é um dos fatores de risco sistémicos que
vem sendo associado ao desenvolvimento e a progressédo da RD (SAINI; KOCHAR; POONIA,
2021). Os individuos com DM1 sdo mais propensos a desenvolverem RD do que aqueles com
DM2 (KEMPEN et al., 2004; YAU et al., 2012).



42

Essa diferenca encontrada pode estar relacionada ao tamanho do nosso estudo, as
caracteristicas da amostra (pessoas em diferentes estagios e controle metabolico do DM, faixa
etaria acima de 60 anos, duragdo do DM, dentre outros), bem como as analises estatisticas
empregadas.

Quase 90% dos pacientes do nosso trabalho tiveram o DM diagnosticado ha mais
de 10 anos, concordando com a pesquisa de Karam et al. (2018). O presente estudo encontrou
uma associacdo significativa entre a RD e o tempo de diagnéstico do DM, coincidindo com o
que vem sendo relatado na literatura (DE BLOCK; DE LEEUW; VAN GAAL, 2005;
PEDROSA et al., 2012; ZHANG et al., 2010).

A variavel pressdo arterial (PA) foi associada significativamente com a RD em
nosso estudo, embora sem diferenca apds ajustes. Esse resultado é apoiado pelo que esta
documentado na literatura, que constata a relacdo direta entre essas desordens (HSU et al., 2021,
YIN et al., 2020). Existem evidéncias cientificas claras sobre a relacdo entre HAS e RD,
afirmando inclusive que o disturbio sisttmico mais comum reconhecido em mais de 90% dos
individuos com RD € a HAS (CHEUNG; MITCHELL; WONG, 2010).

A HAS pode levar a macroaneurisma retiniano, oclusdo vascular retiniana e
neuropatia optica isquémica, que causam ainda mais perda visual, ou seja, a HAS também pode
agravar as repercussdes da RD que ameagam a visdo (ZHOU et al., 2018). O mecanismo exato
da lesdo hipertensiva na RD permanece desconhecido (FRASER-BELL; SYMES; VAZE,
2017), ao mesmo tempo em que a hipdtese € que a hiperglicemia crénica ocasiona danos as
células endoteliais e ruptura da barreira hematorretiniana, resultando em uma desregulacao da
perfusdo retiniana. Desse modo, a HAS produz danos de hiperperfusdo nos olhos de pacientes
com RD (CARDOSO et al., 2017; DO et al., 2015).

De modo geral, sabe-se que a HAS € duas vezes mais frequente em pacientes com
DM em comparacdo com aqueles que ndo tém DM (PETRIE; GUZIK; TOUYZ, 2018). Isso
porque a resisténcia a insulina, presente no DM, pode também afetar a homeostase da PA,
favorecendo o seu aumento por diferentes meios (MANCUSI et al., 2020).

O controle rigoroso da PA pode reduzir a deterioracdo da RD (TURNER et al.,
1998). Isso pode ter implicacdes importantes no planejamento de saude publica no Ceard, por
iSSO S80 necessarias estratégias urgentes para monitorar e tratar a HAS.

A HbALC é um marcador comumente empregado para monitorar o controle
glicémico (WAT; WONG; WONG, 2016), uma vez que ela pode refletir o nivel médio de
glicose no sangue de uma pessoa nos ultimos trés meses (LONG; WANG; LIU, 2017).

A HbAlc elevada revela um mau controle glicémico crénico, ou seja, 0 DM nao
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estd tendo um manejo adequado, causando as complica¢bes do DM, incluindo a RD (WAT;
WONG; WONG, 2016). No presente estudo, esse parametro metabdlico apresentou uma
relacdo significativa com a RD. Esse achado foi consoante com indmeros estudos que
evidenciaram consistentemente que a HbAlc € um fator de risco independente para a RD
(JONAS et al., 2013; WEBB; RHEEDER; ROUX, 2016; YIN et al., 2020). Além disso, n0ssos
dados revelaram que os niveis de HbAlc estdo correlacionados a gravidade da RD.

Nossa pesquisa também avaliou o perfil lipidico dos pacientes. No que diz respeito
ao nivel sérico do CT, encontramos uma associacdo com a RD, inclusive ap0s ajustes por
demais varidveis socioecondmicas e clinicas. A literatura revela estudos que encontraram
relacdes variadas entre CT elevado e RD. Enquanto Yin et al. (2020) e Yau et al. (2012)
relataram que o CT elevado estava relacionado significativamente a uma maior prevaléncia de
RD com risco de visdo, outros estudos ndo conseguiram reproduzir resultados semelhantes
(TOMIC et al., 2013).

Paralelamente, o nosso estudo demonstrou que a hemoglobina foi relacionada de
modo significativo com a RD apds analise bivariada. Sabe-se que a anemia se configura como
um problema de saude global em crescimento que atinge negativamente a qualidade de vida,
necessitando de uma alocagéo cada vez maior de recursos de saude (MACCIO; MADEDDU,
2012).

A anemia em pacientes com DM pode contribuir para a patogénese e a progressao
da doenca cardiovascular, da nefropatia diabética e da RD grave (SINGH; WINOCOUR;
FARRINGTON, 2009). Estima-se que o risco de anemia em pacientes com DM é duas a trés
vezes maior do que em pacientes sem DM (GAUCI et al., 2017; THOMAS et al., 2003). Essa
deficiéncia é frequentemente encontrada em individuos com DM2, por exemplo (THOMAS et
al., 2003).

A incidéncia de anemia em pacientes com DM est4, principalmente, associada a
presenca de insuficiéncia renal (DIKOW et al., 2002; EL-ACHKAR et al., 2005; THOMAS et
al., 2004), apesar de Li; Yu; Vanderbeek (2020) terem descoberto que a anemia é fator de risco
de progressao da RD, independentemente da doenca renal crénica em pacientes com DM.

Entende-se que a anemia intensifica o avanco da hipdxia retiniana e,
consequentemente, gera uma falha na resposta de vasodilatacdo e, subsequente,
neovascularizacdo. Além do que, a hipoxia retiniana também pode levar a producéo de fatores
de crescimento endoteliais vasculares para acentuar a evolugdo da RD em pacientes com DM2
(COLLISTER et al., 2016; SINGH; WINOCOUR; FARRINGTON, 2009; THOMAS, 2007).

O estudo de Wang et al. (2020) avaliou 1.389 prontuérios eletrénicos de pacientes
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com DM2, com o propdsito de examinar o efeito conjunto da nefropatia diabética e da anemia
na RD, encontrando que os niveis reduzidos de Hb podem aumentar o risco de RD em pacientes
com DM2. Além disso, a presenca de anemia e o alto risco de nefropatia diabética foram
associados a maior risco de RD. Esses resultados assemelham-se com 0s da nossa pesquisa,
uma vez que descobrimos que valores reduzidos de Hb estdo associados a RD, embora a nossa
amostra tenha sido composta por pacientes com DM1 e com DM2. Dessa forma, é necessario
que os profissionais da saude figuem atentos e deem a devida atencao as anormalidades da Hb,
visto que melhorar o nivel de Hb pode beneficiar pacientes com DM2, por exemplo.

A Cr é o marcador da funcéo renal mais utilizado mundialmente devido a técnica
de medic&o simples, de féacil padronizacédo e baixo custo (DALTON, 2011). Em nosso estudo,
verificou-se que a Cr foi significativamente mais elevada em pacientes com RD, até mesmo
apos ajustes por demais variaveis socioeconémicas e clinicas, embora ndo tenha sido possivel
avaliar outros marcadores relacionados a fungéo renal. Esses achados foram corroborados aos
de Karam et al. (2018) e Travassos et al. (2020) que relataram associa¢do entre altos niveis
desse parametro e RD.

Outro estudo apontou que a Cr mais alta foi significativamente associada ao
aumento da gravidade da RD, indicando uma correlacdo com nefropatia diabética e,
consequentemente, lesdo microvascular como o mecanismo (HWANG et al., 2017).

Nesse sentido, foi evidenciado que existe um mecanismo fisiopatologico similar
entre todas as desordens microvasculares do DM, em que a hiperglicemia crénica acarreta a
disfuncéo endotelial. Esse mecanismo fundamenta a associagdo entre RD e nefropatia diabética
(GOTO; KITAZONO, 2019).

A hiperglicemia cronica é um estado que acarreta eventos metabolicos que,
resumidamente, geram estresse oxidativo e liberacdo de citocinas inflamatorias que,
consequentemente, ocasionam lesdo no endotélio da microvasculatura da retina (JOUSSEN et
al., 2007). Esse excesso de glicose no sangue pode ser avaliado clinicamente pelo valor da
HbAlc, consistindo em um fator de risco ja bem estabelecido, sendo pertinente tanto com o
desenvolvimento quanto com a progressao da RD (MELO, 2019).

Em nosso estudo, o nivel de gravidade da RD foi associado estatisticamente ao
marcador do perfil glicémico HbAlc. Resultado similar foi encontrado por Long; Wang; Liu
(2017), pesquisa transversal retrospectiva de base populacional, que avaliou a associacao entre
deficiéncia de vitamina D e outros fatores de risco potenciais com a gravidade da RD. Hammes
et al. (2015) avaliaram fatores associados a prevaléncia e a gravidade da RD em pacientes com

DM2, descobrindo que o nivel de HbAlc estava significativamente associado a RD grave.
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Esse achado revela, portanto, um descontrole glicémico da nossa amostra. Assim,
percebemos a necessidade de um acompanhamento mais rigoroso desses pacientes e de um
manejo mais adequado dos fatores de risco da RD, visando uma maior conscientizacao e adesao
ao tratamento. Ressalta-se que o levantamento dos fatores de risco que influenciam a gravidade
da RD é indispensavel para a elaboracdo de estratégias que reduzam o desenvolvimento da
doenca e evitem a perda visual (LONG; WANG,; LIU, 2017).

No presente estudo, verificou-se uma correlacédo entre o PD e as variaveis do perfil
glicémico (HbA1c) (p=0,046), pressorico (pressdo arterial sistolica) (p<0,001) e antropométrico
(IMC) (p<0,001). A literatura estabelece que alguns elementos influenciam o desenvolvimento
do PD, como: idade avancada, tipo e tempo de diagndstico do DM, controle metabdlico
inadequado, tabagismo, alcoolismo, obesidade, HAS e falta de bons habitos higiénicos no
cuidado com os pés (DOS SANTOS; DA SILVEIRA; CAFFARO, 2006; VIEIRA-SANTOS et
al., 2008).

Sabe-se que existe um aumento substancial no risco de amputagédo de membros
inferiores associado a HbAlc em individuos com DM (ADLER et al., 2010; ZHOU et al.,
2015), o que demonstra a necessidade de mais estudos para caracterizar a magnitude da relacéo
entre 0 PD e o nivel de glicemia verificado pela HbAlc, embora em nosso estudo tenha ocorrido
uma correlacdo fraca entre essas variaveis.

No Brasil, o estudo de Rodrigues; Santos; Magalhdes (2021) realizou uma
comparacao entre a prevaléncia do PD entre individuos com DM normotensos e individuos com
DM hipertensos, constatando que a HAS atuava como um significante fator agravador para o
desenvolvimento do PD.

O estudo de Pinzur; Freeland; Juknelis (2005) evidenciou uma associacdo entre
Ulceras nos pés de pacientes com DM e obesidade mérbida, fortalecendo as preocupacdes do
efeito devastador da obesidade sobre o bem-estar do paciente com DM. Os autores reforgaram
que o controle de peso, juntamente com dieta de nivel glicémico reduzido, suplementacdo
nutricional e exercicios permitem o controle da glicemia, ou seja, possibilitam um resultado
desejavel. As investigacGes da pesquisa de Sohn et al. (2011) também revelaram uma
associacao significativa entre IMC e ulceracao do pé.

Esses dados fortalecem a ideia de que é crucial identificar todos os fatores que
podem favorecer o desenvolvimento do PD, objetivando a elaboragdo de estratégias educativas
e conscientizadoras que reduzam o risco de lesdes, ulceragdes e amputacdes futuras.

Outro aspecto avaliado em nosso estudo foi a comparacéo da gravidade da RD com

referéncia ao tipo de DM. Nessa analise, o estudo de Matuszewski et al. (2020) apresentou-se
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similar ao nosso, uma vez que a RDNP foi mais frequente do que a RDP independentemente
do tipo de DM. Em relacdo a RDP também ocorreu uma semelhanca, visto que que a frequéncia
foi maior nos pacientes com DM2 (p=0,209). Contudo, em nosso estudo, ndo houve diferenca
estatistica entre o tipo de DM e a gravidade da RD, o que demonstra a necessidade de se
realizarem mais pesquisas para verificar essa associagao.

Nosso estudo apresentou limitacOes relacionadas a sua natureza observacional, ndo
permitindo o estabelecimento de associagdes definitivas de causa e efeito. Além disso, sabe-se
que nesse tipo de pesquisa é necessario que a coleta dos dados dos pacientes ocorra em seus
respectivos prontuarios. Dessa forma, algumas informacfes ndo foram encontradas, por
exemplo, a classificagdo do PD em niveis de gravidade e marcadores da funcéo renal,
excetuando-se a Cr. Assim, pesquisas que abordem a relacdo da gravidade da RD e do PD se
fazem necessarias.

Uma analise mais detalhada, por meio de um estudo de coorte prospectivo com
acompanhamento longitudinal e bem desenhado, seria indispensavel para confirmar 0s nossos
achados. Esse tipo de estudo poderia estabelecer uma correlacdo patogénica mais forte e revelar
as consequéncias a longo prazo da relacdo dessas duas condigdes.

Finalmente, o0 nosso estudo foi baseado em pacientes de um Unico centro de
referéncia em DM do Ceard, o que pode restringir a generalizagao dos nossos resultados. Dessa
forma, futuros estudos de coorte multicéntricos seriam fundamentais para valida-los.

Ainda assim, 0s nossos resultados corroboram os que existem na literatura sobre o
tema, bem como constatam que ¢é imprescindivel a realizacdo de pesquisas que determinem a
relacdo RD e PD. Além disso, até onde sabemos, ndo ha estudos recentes publicados no Brasil
que evidenciem essa associacdo. A identificacdo precoce de PD reduziria a deficiéncia fisica
nessa populacao, melhorando o bem-estar e diminuindo o dnus econdmico.

A partir dos desfechos encontrados foi possivel observar também que existe um
descontrole glicémico relevante nesses pacientes que, em sua maioria, possuem diagndéstico de
DM hé& mais de dez anos. Isso ocasiona o aumento de disfungdes cronicas, bem como associagdo
dessas disfuncdes como foi comprovado nesse estudo. O nosso estudo trouxe um alerta para a
prestacdo de uma assisténcia em salde mais apropriada a esses pacientes, principalmente com
relacdo a prevencdo. Sugere-se, portanto, a criacdo de protocolos de rastreamento e a
padronizacao dos prontudrios no sentido de se estabelecer uma legitima linha de cuidados.

Desse modo, o0 reconhecimento e 0 gerenciamento de ambas as complicacdes
seriam realizados mais rapidamente e de forma mais eficaz. Ressalta-se que o exame dos olhos

com oftalmoscopia deve continuar sendo realizado como recomendado pela SBD, ou seja, a



partir de uma avaliacdo anual, pois assim é possivel evitar uma maior deterioracéo.
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8 CONCLUSAO

O PD apresentou elevada incidéncia em pacientes com RD que sdo acompanhados
em um centro de referéncia no estado do Ceara no ano de 2020, tendo sido estabelecida uma
associacdo significativa entre essas complicacdes. A gravidade da RD foi correlacionada ao
indicador Hb A1C do perfil glicémico. O PD foi correlacionado ao marcador do perfil glicémico
(HbA1C), pressorico (pressdo arterial sistolica) e antropométrico (IMC). Verificou-se que nao
existe diferenca entre a gravidade da RD e o tipo de DM. Além disso, evidenciou-se que a RD
esta associada a aspectos sociais e clinicos da amostra.
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ANEXO B — PARECER CONSUBSTANCIADO DO COMITE DE ETICAE

PESQUISA

UFC - UNIWVERSIDADE M
FEDERAL DO CEARA f w
PARECER CONSUSSTANCIADD DD CEP
DADOSE DO PROJETO DE PESGUISA
Thulo da Pecquisa: A330CI4CA0 ENTRE RETIMORATIA DIABETICA E PE DIABETICO EM FACIENTES

DE UM CENTRO DE REFEREMCIA DO EZTADD DO CEARM
Pecguicsdor: Daring Kescla Araljs Pelmib Braga
Area Teendtioa:
Verclo: 1
CGAAE: 485825421 .6.0000.50=4
inctttulgdo Proponants: Programa de Fosgraduacio em Sadde Pubica
Patrocinador Primcipal: Financament Pripro

DaDCE OO FARECER
Homaro do Pansser: £ 882,113

Aprecentagdo do Projabo:
Tipo de estudo, Feriodo = Local Tras-se de um ssisdo comparabve, obsenacionagl, rermspscivn, descrithvo
& analfoo & de sbordagem guant@ive gue rilrsrs dados seourddrics obfidos por melo de =van@Ements
de prontudrics. O periodo de realizagdo do esfude serd de agosio de 2021 a dezembro de 2021, Os
pronbusnas a serem analisacdos serfio de jameiro de 2020 a derembng de 2020, no Cenro Infagrade die
Dilaketes & Hiperiznsio (CIDH) do municipls de Forfalezs-CE, locallzsdo na Rua Silva Paulet, n" 2406 —
Bairo Dlonilsic Tomres.

Fopulagio & amostra: Segundo Informapbes coketsdas junio & gestio, o CIDH atesndeu no amo de 2020,
G187 Imdividuns disb=fions, serds Que =M Wmo e 15% apresenis RO, Bendo sssim, 3 pnpula;-k- nk. 1. |
esse echado sera esimada em 585 pacienies. Considerando-se um nivel de significincia de 55%, poder da
STErS de 0% £ um Odds Ao de 0,11 obb*m-se uma amosis dessjada de 520 syjeios (PAN 2f &l 2018;
EELZEY

&f al., 1996). A sejeplo dos prontudrics serd realzada por amosTagem aleatona simples. A amosta de 520
sujencs serd dividida em dols grupas, um formada por madbiiduos com RD (260 peronbesrios/ suenos ) & wm
cafro gupss sem RD (260 pronfudnos'sujetos ). Entlo, s dvidr 3 amosies pels quanSdade de meses, dard
am RO O848 pronbusniosisujeins por mes. Para & tfagem desses prontudrics serfp sortesdos 44
pronfusrosisujsiios por cada mis, sendo 22 do grupo com RO & 22 do grupo sem RD. Critdros de Inclusio:
Serlo Imcluldas mo estuds pacientes oo Disbetes Mellus (D8] com eiou sem Rebdnopats Disbafca (RD)
afercldos no ano

Erderepz:  hm Tl Murnss o= Kek, 1000

Barra: Rodolo Teilic CEP: gouOcams
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