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RESUMO: A retinopatia diabética (RD) é uma das complicacdes microvasculares mais frequentes e
graves do diabetes mellitus (DM), sendo a principal causa de cegueira evitivel entre adultos. Este estudo
teve como objetivo analisar o impacto do controle glicémico intensivo na incidéncia e progressio da RD
por meio de uma revisdo integrativa da literatura. A busca foi conduzida nas bases PubMed, Scopus,
Cochrane Library e BMC, incluindo ensaios clinicos, coortes e meta-anélises publicadas entre 1990 e
2025. Quinze estudos atenderam aos critérios de inclusio. Os resultados mostraram que redugdes
sustentadas na hemoglobina glicada (HbA1c) estio associadas 2 diminuicdo significativa do risco de
desenvolvimento e agravamento da retinopatia. O DCCT e o UKPDS 35 demonstraram redugdes de até
76% e 37% nas complicagdes microvasculares, respectivamente. Além da glicemia, fatores como
hipertensio, dislipidemia e tempo de duracio do diabetes também influenciam a evolugio da doenca.
Concluiu-se que o controle glicémico intensivo é a estratégia mais eficaz para prevenir e retardar a
progressdo da retinopatia diabética, embora o manejo ideal deva ser multifatorial, integrando controle
metabdlico, acompanhamento oftalmolégico e educagdo em satde.

Palavras-chave: Retinopatia diabética. Controle glicémico. hemoglobina glicada. Complica¢des microvasculares.
Revisdo integrativa.

ABSTRACT: Diabetic retinopathy (DR) is one of the most common and severe microvascular
complications of diabetes mellitus (DM) and the leading cause of preventable blindness among adults.
This study aimed to analyze the impact of intensive glycemic control on the incidence and progression
of DR through an integrative literature review. Searches were conducted in PubMed, Scopus, Cochrane
Library, and BMC databases, including clinical trials, cohort studies, and meta-analyses published
between 1990 and 2025. Fifteen studies met the inclusion criteria. The results revealed that sustained
reductions in glycated hemoglobin (HbAic) are significantly associated with lower risk of developing
and worsening DR. The DCCT and UKPDS 35 studies reported reductions of up to 76 % and 37 % in
microvascular complications, respectively. Besides hyperglycemia, hypertension, dyslipidemia, and
diabetes duration also influence DR progression. It is concluded that intensive glycemic control remains
the most effective strategy to prevent and slow the progression of diabetic retinopathy, although an
integrated and multifactorial management approach—including metabolic control, ophthalmologic
monitoring, and patient education—is essential.

Keywords: Diabetic retinopathy. Glycemic control. Glycated hemoglobin. Microvascular complications;
integrative review.
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RESUMEN: La retinopatia diabética (RD) es una de las complicaciones microvasculares més frecuentes
y graves de la diabetes mellitus (DM) y constituye la principal causa de ceguera evitable en adultos. El
objetivo de este estudio fue analizar el impacto del control glucémico intensivo en la incidencia y
progresién de la RD mediante una revisién integradora de la literatura. La bisqueda se realizé en las
bases de datos PubMed, Scopus, Cochrane Library y BMC, incluyendo ensayos clinicos, estudios de
cohorte y metaanilisis publicados entre 1990 y 2025. Quince estudios cumplieron los criterios de
inclusién. Los resultados demostraron que las reducciones sostenidas de la hemoglobina glucosilada
(HbA1c) se asocian significativamente con una menor incidencia y progresién de la retinopatia. Los
estudios DCCT y UKPDS 35 mostraron reducciones de hasta el 76 % y el 37 % en las complicaciones
microvasculares, respectivamente. Ademds del control glucémico, la hipertensién, la dislipidemia y la
duracién de la diabetes también influyen en la evolucién de la enfermedad. Se concluye que el control
glucémico intensivo es la estrategia maés eficaz para prevenir y retrasar la progresiéon de la retinopatia
diabética, aunque el manejo ideal debe ser multifactorial e incluir control metabélico, seguimiento
oftalmolédgico y educacién sanitaria.

Palabras clave: Retinopatia diabética. Control glucémico. Hemoglobina glucosilada. Complicaciones
microvasculares. Revisién integradora.

INTRODUCAO

A retinopatia diabética (RD) é uma das complicagdes microvasculares mais graves do
diabetes mellitus (DM) e a principal causa de cegueira evitdvel em adultos (YAU et al., 2012;
ANTHONY et al., 2020). Cerca de um tergo das pessoas com diabetes apresenta algum grau de
retinopatia, e aproximadamente 10% desenvolvem formas ameagadoras a visdo, como edema
macular diabético ou retinopatia proliferativa (YAU et al., 2012).

O desenvolvimento da RD estd diretamente associado & hiperglicemia crdnica, que
provoca alteragdes estruturais e funcionais na retina: espessamento da membrana basal, perda
de pericitos e aumento da permeabilidade vascular (BROWNLEE, 2001). Esses processos levam
4 isquemia e neovascularizacdo, caracteristicas centrais da doenca (ANTHONY et al., 2020).

O controle glicémico rigoroso é o principal fator modificivel na prevencio e progressio
da RD (DCCT RESEARCH GROUP, 1993; STRATTON et al., 2000). Estudos como o
Diabetes Control and Complications Trial (DCCT) e o United Kingdom Prospective Diabetes
Study (UKPDS 35) demonstraram que reducdes sustentadas da hemoglobina glicada (HbA1c)
reduzem significativamente o risco de complicacdes microvasculares. (STRATTON et al.,
2000).

Pesquisas recentes, como o ACCORD Eye Study (CHEW et al, 2010), o
ACCORDION Eye Study (CHEW et al., 2016), o Kumamoto Study (OHKUBO et al., 1995)
e o FIELD Study (KEECH et al., 2007), reforcam que o controle intensivo da glicemia,

associado ao manejo lipidico, tem efeito protetor duradouro sobre a retina.

Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias ¢ Educacio. Sao Paulo, v. 11, n. 11, nov. 2025.

ISSN: 2675-3375

6141



Revista Ibero-
Americana de
Humanidades,
Cienciase
Educagio

. Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias ¢ Educacio — REASE

A relevancia da RD decorre de seu impacto clinico e social: além de comprometer a visdo,
aumenta a dependéncia funcional, reduz a produtividade e eleva custos com cuidados
oftalmolégicos (DILORENZO; CHEW, 2021). Assim, compreender os fatores que influenciam
sua evolugio e o papel do controle glicémico é essencial para reduzir a carga global da doenca.

Este estudo tem como objetivo analisar criticamente as evidéncias cientificas sobre o
impacto do controle glicémico intensivo na incidéncia e progressio da RD, por meio de uma

revisdo integrativa da literatura abrangendo ensaios clinicos, coortes e meta-anélises recentes.

METODOLOGIA

O presente estudo constitui uma revisio integrativa da literatura, método que retine,
avalia e sintetiza criticamente resultados de pesquisas relevantes sobre um tema de forma
sistematica e abrangente (SOUZA; SILVA; CARVALHO, 2010). Essa abordagem integra
evidéncias de diferentes delineamentos metodolégicos, oferecendo uma visio global do estado
atual do conhecimento cientifico (WHITTEMORE; KNAFL, 2005).

A revisdo seguiu as etapas propostas por Mendes, Silveira e Galvio (2008): defini¢do do
tema e da questdo norteadora; estabelecimento dos critérios de inclusio e exclusido; escolha das
fontes de informacdo e estratégia de busca; selecio e extracio dos dados; e anélise critica e
sintese dos resultados.

Foram incluidos artigos publicados entre 1993 e 2025 que abordaram a relagio entre
controle glicémico - mensurado por hemoglobina glicada (HbAic) - e a prevengio ou
progressdo da retinopatia diabética. As buscas foram realizadas nas bases PubMed/MEDLINE,
Scopus, Web of Science, SciELO e LILACS, utilizando os descritores: Diabetes Mellitus,
Glycemic Control, HbA ¢, Diabetic Retinopathy, Prevention e Progression.

Apébs triagem e leitura integral, 15 estudos com alto nivel de evidéncia foram
selecionados, incluindo ensaios clinicos randomizados, revisdes sistematicas e metanalises. A
qualidade metodolégica foi avaliada segundo as diretrizes Cochrane e AMSTAR 2 (HIGGINS
et al., 2022; SHEA et al., 2017).

Os dados foram analisados de forma descritiva e comparativa, correlacionando niveis de
hemoglobina glicada com a incidéncia e progressdo da retinopatia diabética, permitindo uma

sintese narrativa dos principais achados e tendéncias da literatura.
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FUNDAMENTACAO TEORICA

O diabetes mellitus (DM) é uma doenga metabdlica cronica caracterizada por
hiperglicemia persistente, decorrente da deficiéncia de insulina ou da resisténcia dos tecidos a
sua agio (BROWNLEE, 2001; AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2024). Ele provoca
alteracdes bioquimicas que afetam o metabolismo de carboidratos, lipidios e proteinas, levando
a danos progressivos 4 microcirculagio e predispondo ao desenvolvimento de complicaces
microvasculares, entre elas, a retinopatia diabética (RD) (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 1999; SARWAR et al., 2010).

A RD ¢ a principal causa de cegueira evitivel em adultos e resulta de alteragdes
estruturais e funcionais na microvasculatura retiniana pela exposi¢io prolongada 2a
hiperglicemia (CHEW et al., 2010; YAU et al., 2012). Entre os mecanismos fisiopatolégicos
envolvidos estdo: acimulo de produtos finais de glicagdo avangada (AGEs), aumento do
estresse oxidativo e disfun¢io endotelial, que culminam em hipéxia, aumento da
permeabilidade capilar e neovascularizagio anormal (BROWNLEE, 2001; ANTHONY et al.,
2020). Clinicamente, a RD pode ser classificada em ndo proliferativa, caracterizada por
microaneurismas e hemorragias puntiformes, e proliferativa, marcada pela formagio de vasos
frageis com risco de hemorragia vitrea e descolamento de retina (DILORENZO; CHEW, 2021).

O papel do controle glicémico na prevencdo e no retardo da RD foi amplamente
comprovado. O Diabetes Control and Complications Trial (DCCT RESEARCH GROUP,
1993) demonstrou que o tratamento intensivo reduziu o risco de desenvolvimento de retinopatia
em pacientes com DM 1. De modo semelhante, o United Kingdom Prospective Diabetes Study
(UKPDS 35) observou uma redugdo nas complicagdes microvasculares relacionadas a
diminui¢do da HbA1c (STRATTON et al., 2000). Estudos posteriores, como o ACCORD Eye
Study e o ACCORDION Eye Study, confirmaram o beneficio do controle intensivo e
introduziram o conceito de “memdria metabdlica”, pelo qual o bom controle glicémico inicial
mantém efeito protetor mesmo apds o término da intervencdo (CHEW et al., 2010; CHEW et
al., 2016).

Em sintese, a literatura cientifica é consistente ao demonstrar que o controle glicémico
intensivo constitui a medida mais eficaz para reduzir a incidéncia e a progressio da retinopatia

diabética, preservando a funcio visual e melhorando o prognéstico dos pacientes com diabetes.
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RESULTADOS

A anilise dos quinze estudos incluidos nesta revisio demonstrou que o controle
glicmico intensivo estd associado a reducio das complicagdes microvasculares e
macrovasculares em pacientes com diabetes mellitus. No United Kingdom Prospective Diabetes
Study (UKPDS 35), observou-se que cada redugio de 1% na hemoglobina glicada (HbA1c)
representa uma diminui¢do de 37% no risco de complica¢des microvasculares e de 14% em
eventos cardiovasculares, sem limiar de beneficio minimo identificivel (STRATTON et al.,
2000), comprovando a importincia de metas glicémicas rigorosas desde os estagios iniciais da

doenca.

Tabela 1: Efeito da redugio de 190 na HbA1c sobre o risco de complicagdes (UKPDS 35)

Tipo de Complicagio Reducio do risco relativo (90) Intervalo de confianga (95%)
Complicagdes
: | 37% 33-41%
microvasculares
Infarto Agudo do
Miocardio 14% 8-219%

Acidente Vascular

Cerebral 12% 3-19%

Fonte: STRATTON et al. (2000)

Em uma metanélise abrangente, Li et al. (2022) confirmaram que o controle intensivo da
glicemia reduz o risco de complica¢des microvasculares em pacientes com diabetes tipo 2, com
beneficios expressivos sobre a retinopatia. Resultados semelhantes foram relatados pelos
Diabetes Control and Complications Trial (DCCT RESEARCH GROUP, 1993), no qual o
tratamento intensivo reduziu em 769% o risco de retinopatia diabética em individuos com

diabetes tipo 1, reforcando o impacto positivo da reducgio sustentada de HbAu1c.

Tabela 2: Comparagio entre o tratamento intensivo e convencional em desfechos microvasculares

Estudo Populacio Tipo de Redugio de risco Seguimento
pLas Diabetes microvascular (%) (anos)

I?IC;gC;;F 1441 Tipo1 76 6,5

Kumamoto T )

(OHKUBO et al., 1995) 1o 1po 2 54
ADVANCE -
(PATEL et al., 2008) 11140 ipo 2 21 5

Liet al. 28000 Tipo 2 Ny B

(2022, metanalise)

Fonte: DCCT RESEARCH GROUP (1993); OHKUBO et al. (1995); PATEL et al. (2008); LI et al. (2022)

Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias ¢ Educacio. Sao Paulo, v. 11, n. 11, nov. 2025.

ISSN: 2675-3375

6144



Revista Ibero-
Americana de
Humanidades,
Cienciase
Educagio

. . . ~e A . N . N R OPENaACCESS
. Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias e Educacio — REASE

Estudos observacionais e ensaios clinicos posteriores, como o ACCORD Eye Study
(CHEW et al., 2010) e 0 ACCORDION Eye Study (CHEW et al., 2016), mostraram que o
controle intensivo da glicemia e dos lipideos reduz a progressdo da retinopatia diabética em
longo prazo. Da mesma forma, o FIELD Study (KEECH et al., 2007) apontou que o uso de
fenofibrato foi capaz de diminuir a necessidade de fotocoagulacdo e retardar o avango da doenga

retiniana, evidenciando beneficios microvasculares adicionais além do controle glicémico.

Figura 1: Progressdo da retinopatia diabética segundo o controle glicémico (ACCORD Eye Study, 2010)
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Legenda: A taxa de progressio da retinopatia em quatro anos foi 33% menor no grupo de controle intensivo da

glicemia (CHEW et al., 2010).

De acordo com a anélise global conduzida por Yau et al. (2010), a prevaléncia mundial
de retinopatia diabética (RD) em pessoas com diabetes é de 34.69%, sendo 10.29 referente as
formas ameagadoras a visdo (vision-threatening diabetic retinopathy — VTDR). Esses dados,
obtidos em estudo com 22.896 individuos provenientes de 35 estudos, reforcam o impacto
epidemiolégico da doenca e a necessidade de rastreamento sistematico.

Além disso, Ohkubo et al. (1995), no estudo Kumamoto, demonstram que o tratamento
intensivo com insulina reduziu a progressdo da retinopatia em 549% em pacientes japoneses com
DMz, corroborando a importincia de estratégias precoces e sustentadas de controle glicémico.
Em paralelo, Patel et al. (2008), confirmaram a associacdo entre controle glicemico rigoroso e

reducio de eventos microvasculares.
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Em estudo de coorte prospectivo, Huang et al. (2025) observaram um melhor controle
glicémico levou a incidéncia menor de retinopatia em um acompanhamento anual, reforcando
o beneficio continuo da glicemia estdvel. Brownlee (2001) explica, em nivel celular e bioquimico,
que o excesso cronico de glicose leva a geracdo de espécies reativas de oxigénio e a ativagio de
vias inflamatérias, mecanismos que sustentam o dano microvascular observado em diversos
tecidos.

Metanalises e revisSes sistematicas (FULLERTON et al., 2014; LI et al., 2022; SARWAR
et al., 2010) convergem na constatacio de que a reducdo sustentada da HbAic est4 associada a
menores taxas de complicacdes microvasculares. O estudo de Stratton et al. (2000) e os
resultados de Chew et al. (2016) reforcam essa diferenga, sugerindo impacto imediato e
significativo sobre a microcirculagio.

Griéfico 1: Relacdo entre niveis médios de HbAic e incidéncia de complica¢des microvasculares (UKPDS 35)
(a) Prevaléncia segundo decis de HbA:c
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Legenda: A incidéncia de complicacdes microvasculares cresce exponencialmente com niveis de HbAic acima de
7.0%, confirmando o beneficio clinico do controle intensivo (STRATTON et al., 2000)

Essas evidéncias indicam que, enquanto o beneficio cardiovascular pode demandar

multiplas intervengdes integradas, tais como controles pressérico, lipidico e de habitos de vida,
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o efeito direto do controle glicémico sobre a retinopatia e outras complicagdes microvasculares
¢é mais consistente e robusto. A International Diabetes Federation (2023) e a American Deabetes
Association (2024) reforcam, em suas diretrizes, a importincia da HbAic como marcador central
de controle e de prevencio de complicacdes.

Em sintese, a presente revisio demonstra que a redug¢io da HbAic estd fortemente
associada a diminui¢io da incidéncia e da progressio das complicaces microvasculares,
especialmente da retinopatia diabética, conforme evidenciado em diferentes contextos clinicos
e populacionais (STRATTON et al., 2000; CHEW et al., 2010 LI et al., 2022; HUANG et al.,,
2025; YAU et al., 2012). Esses resultados reforcam a necessidade de estratégias terapéuticas
continuas e integradas, voltadas & manutencdo do controle glicémico e & prevencio de danos

microvasculares irreversiveis.

DISCUSSAO

Os achados desta revisdo confirmam que o controle glicémico intensivo é o principal
fator na prevencio e no retardo da progressio da retinopatia diabética (RD). Estudos classicos,
como o Diabetes Control and Complications Trial (DCCT RESEARCH GROUP, 1993) e o
United Kingdom Prospective Diabetes Study (STRATTON et al., 2000), demonstraram
reducdes significativas no risco de retinopatia em pacientes submetidos a estratégias
terapéuticas mais rigorosas de controle da glicemia.

Esses resultados refletem o mecanismo fisiopatolégico proposto por Brownlee (2001),
segundo o qual a hiperglicemia crénica induz estresse oxidativo e inflamacdo endotelial,
culminando em dano capilar e perda da integridade da barreira hematorretiniana. A literatura
mais recente reforca que o controle intensivo, especialmente quando instituido precocemente,
promove beneficios duradouros sobre a retina — fendémeno conhecido como “meméria
metabdlica” (CHEW et al., 2016; LI et al., 2022).

Além da glicemia, fatores como hipertensio, dislipidemia e tempo de duracdo do
diabetes também contribuem para a progressio da RD (YAU et al., 2012; ANTHONY et al.,,
2020). O FIELD Study (KEECH et al., 2007) evidenciou que o uso de fenofibrato, aliado ao
controle metabdlico, reduz a necessidade de fotocoagulacio e desacelera o avango da doenga.

Embora o controle rigoroso da glicemia seja essencial, ele deve ser ajustado ao perfil

clinico do paciente, considerando idade, comorbidades e risco de hipoglicemia (CHEW et al.,

2010 AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2024). Assim, o manejo ideal da retinopatia
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diabética requer abordagem integrada e individualizada, combinando controle metabdlico,

acompanhamento oftalmolégico e educacio em satde.

CONCLUSAO

O conjunto das evidéncias analisadas demonstra que o controle glicémico intensivo é a
medida mais eficaz para prevenir e retardar a progressdo da retinopatia diabética, reduzindo
significativamente a incidéncia e a gravidade das lesGes microvasculares. A manutencio de
niveis adequados de hemoglobina glicada (HbA1c) exerce efeito protetor duradouro sobre a
retina, comprovando que a intervencio precoce e continua tem impacto decisivo no progndstico
visual dos pacientes com diabetes.

Entretanto, o controle glicémico isolado nio é suficiente. A prevencio efetiva da
retinopatia diabética requer uma abordagem multifatorial, que inclua o manejo da pressio
arterial, dos lipidios e a realizagdo periédica de exames oftalmolégicos. Assim, a adogdo de
estratégias terapéuticas integradas e sustentiveis representa o caminho mais promissor para

preservar a visio e a qualidade de vida das pessoas com diabetes.
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