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INTRODUCAO

O diabetes mellitus (DM) constitui uma das
principais doengas cronicas ndo transmissiveis
da atualidade, sendo responsavel por expressiva
morbimortalidade associada a complicagdes
macro e microvasculares (YANG et al., 2024;
SUN et al., 2022). Entre estas, destacam-se ne-
fropatia, neuropatia e retinopatia diabética
(RD), reconhecida como uma das principais
causas de perda visual evitavel em adultos em
idade produtiva (INTERNATIONAL DIABE-
TES FEDERATION, 2026; YANG et al.,
2024). Estima-se que cerca de 589 milhdes de
adultos vivam atualmente com diabetes no
mundo, com projegdes de crescimento continuo
nas proximas décadas, consolidando a doenga
como um relevante problema de saude publica
global (INTERNATIONAL DIABETES FE-
DERATION, 2026). Nesse cenario, a RD as-
sume papel de destaque, tanto pela elevada pre-
valéncia quanto pelo impacto funcional, social
e econdmico decorrente da deficiéncia visual
(BURTON et al., 2021).

Sob a perspectiva fisiopatologica, a RD re-
sulta da exposicao cronica a hiperglicemia, que
desencadeia uma complexa rede de mecanis-
mos envolvendo estresse oxidativo, inflama-
¢do, disfuncao endotelial e ruptura da barreira
hematorretiniana (BLASZKIEWICZ et al.,
2023; YANG et al., 2024). Essas alteracoes le-
vam a hiperpermeabilidade vascular, oclusdo
capilar progressiva e, nos estdgios mais avanga-
dos, a neovascularizacdo patologica (BLAS-
ZKIEWICZ et al., 2023). Clinicamente, a do-
enca pode evoluir para edema macular diabé-
tico, hemorragia vitrea e descolamento traci-
onal de retina, condi¢des potencialmente inca-
pacitantes (AMERICAN ACADEMY OF
OPHTHALMOLOGY, 2025; BURTON et al.,
2021). Embora o controle metabolico rigoroso

reduza significativamente o risco de progres-
sdo, parcela expressiva dos pacientes ainda de-
senvolve comprometimento visual, especial-
mente na presenca de longa dura¢ao da doenga
ou controle glicémico inadequado (SUN et al.,
2022; YANG et al., 2024).

Nas ultimas décadas, avangos substanciais
foram observados tanto no diagndstico quanto
no tratamento da RD. Tecnologias de imagem
de alta resolugdo, como a tomografia de coerén-
cia optica e a angiografia por OCT, ampliaram
a capacidade de detec¢do precoce e monitora-
mento das alteragdes microvasculares retinia-
nas (ZHANG et al., 2025). No campo terap€u-
tico, a consolida¢do das terapias anti-VEGF ¢ a
comparagdo sistematica com a fotocoagulagao
panretiniana evidenciaram beneficio modesto
na manutencao da acuidade visual, além de pos-
sivel reducdo na incidéncia de edema macular e
complicagdes vitreo-retinianas (SIMMONDS
et al., 2025). Entretanto, apesar desses progres-
sos, persistem desafios relacionados a heteroge-
neidade de resposta terapéutica, a definicao do
momento ideal de intervencao, a acessibilidade
aos métodos diagndsticos e tratamentos de alto
custo, bem como a incorporagdo dessas inova-
¢coes de forma equitativa nos diferentes siste-
mas de satde (BURTON et al., 2021; SIM-
MONDS et al., 2025; ZHANG et al., 2025).
Além disso, a rapida evolugdo tecnologica im-
poe a necessidade de sinteses atualizadas que
integrem criticamente as evidéncias disponiveis
(BURTON et al., 2021; SIMMONDS et al.,
2025; ZHANG et al., 2025; BLASZKIEWICZ
etal., 2023).

Paralelamente, a incorporagao de ferramen-
tas baseadas em inteligéncia artificial e andlise
automatizada de imagens retinianas tem ampli-
ado as possibilidades de triagem em larga es-
cala e estratificagdo de risco, sinalizando uma
transi¢do para modelos mais personalizados de
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acompanhamento (JOSEPH et al., 2025). Con-
tudo, ainda persistem questionamentos quanto a
validacdo externa, custo-efetividade e integra-
cdo dessas tecnologias aos fluxos assistenciais
tradicionais (JOSEPH et al., 2025; BURTON et
al., 2021). Apesar do volume crescente de pu-
blicagdes, observa-se heterogeneidade metodo-
logica e divergéncias quanto aos desfechos cli-
nicos mais relevantes, o que dificulta a consoli-
dagdo de recomendagdes uniformes na pratica
clinica (JOSEPH et al., 2025).

Diante da crescente prevaléncia do diabetes
e da complexidade do manejo da retinopatia di-
abética, torna-se essencial analisar de forma es-
truturada os avangos recentes nas estratégias di-
agnosticas e terapéuticas. Assim, esta revisao
de literatura tem como objetivo examinar criti-
camente 0s principais progressos na detecgdo
precoce e no tratamento da retinopatia diabé-
tica, discutindo suas implicagdes clinicas, limi-
tagcdes e perspectivas futuras, com vistas a sub-
sidiar a pratica baseada em evidéncias e orientar
decisdes terap€uticas mais precisas.

METODO

Trata-se de uma revisao narrativa da litera-
tura, realizada no periodo de fevereiro de 2026
a marco de 2026. As bases de dados utilizadas
incluiram PubMed/MEDLINE e SciELO, além
da analise de diretrizes e consensos oficiais de
sociedades cientificas, como a American Dia-
betes Association (ADA), a American Academy
of Ophthalmology (AAQO) e o Conselho Brasi-
leiro de Oftalmologia (CBO).

Foram utilizados os descritores “diabetic

2 13

retinopathy”,

2 13

retinopatia diabética”, “optical
coherence tomography”, “anti-VEGF therapy”
e “diabetic macular edema”, combinados por
meio de operadores booleanos. Foram prioriza-
dos artigos publicados entre 2020 e 2026, nos

idiomas inglés e portugués.

Foram excluidos estudos que ndo aborda-
vam especificamente a retinopatia diabética ou
que ndo contribuiam para a compreensdo de
seus aspectos fisiopatoldgicos, diagndsticos ou
terapéuticos. A selecdo do material considerou
a relevancia clinica, consisténcia metodoldgica
e aplicabilidade pratica dos estudos.

A busca inicial resultou na identificagao de
274 artigos. Ap0s a leitura dos titulos, 67 estu-
dos foram selecionados para andlise dos resu-
mos. Posteriormente, ap6s aplicagdo dos crité-
rios de elegibilidade e leitura na integra dos tex-
tos, 28 artigos foram incluidos na anélise final.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Bases conceituais e fisiopatologia da reti-
nopatia diabética

A retinopatia diabética (RD) constitui uma
complicagdao microvascular cronica do diabetes
mellitus e representa uma das principais causas
de perda visual evitavel em adultos (TEO et al.,
2021; THE LANCET GLOBAL HEALTH
COMMISSION, 2021; ESTAIJI et al., 2023).
Do ponto de vista clinico, a doenca ¢ tradicio-
nalmente classificada em duas formas princi-
pais: retinopatia diabética ndo proliferativa
(RDNP) e retinopatia diabética proliferativa
(RDP) (AMERICAN ACADEMY OF OPH-
THALMOLOGY, 2025; ESTAII et al., 2023).
A RDNP corresponde aos estagios iniciais da
doencga e caracteriza-se pela presenga de alte-
ragdes microvasculares retinianas, como micro-
aneurismas, hemorragias intrarretinianas, exsu-
datos duros e manchas algodonosas, refletindo
comprometimento progressivo da microcircu-
lagdo retiniana (ESTAJI et al., 2023; ZHANG
et al., 2025; HUANG et al., 2022). Ja a RDP
representa a fase mais avangada da doenga,
marcada pela formagdo de neovasos patologi-
cos decorrentes de processos de isquemia reti-
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niana prolongada (SACHDEVA, 2021; ESTA-
Hetal., 2023).

A fisiopatologia da RD esta intimamente re-
lacionada a exposigdo cronica a hiperglicemia,
que desencadeia uma série de alteragdes meta-
bolicas e moleculares na retina (BLASZKIE-
WICZ et al., 2023; ESTAIJI et al., 2023). Entre
os principais mecanismos envolvidos, desta-
cam-se o0 aumento do estresse oxidativo, a ati-
vagdo de vias inflamatorias, a formagao de pro-
dutos finais de glicacdo avancada (AGEs) ¢ a
ativacdo da via do poliol (BLASZKIEWICZ et
al.,2023; FANG et al., 2024). Esses processos
contribuem para disfun¢@o endotelial, danos as
células periciticas e comprometimento da inte-
gridade da barreira hematorretiniana, resul-
tando em aumento da permeabilidade vascular
e extravasamento de fluidos e proteinas para o
tecido retiniano (YANG et al., 2024; ESTAIJI et
al., 2023).

A perda progressiva de pericitos e a dege-
neracao das células endoteliais promovem alte-
racdes estruturais nos capilares retinianos, in-
cluindo espessamento da membrana basal, dila-
tagdo capilar e formacao de microaneurismas
(BLASZKIEWICZ et al., 2023; ESTAIl et al.,
2023; YANG et al., 2024). Com a progressao
da doenca, ocorre oclusdo capilar e redugao da
perfusdo retiniana, levando ao desenvolvimento
de areas de ndo perfusdo e isquemia tecidual
(FANG et al., 2024; ESTAJl et al., 2023). Esse
processo isquémico desempenha papel central
na progressao da retinopatia diabética, uma vez
que estimula a liberagdo de diversos mediado-

res angiogénicos e inflamatorios
(SACHDEVA, 2021; BLASZKIEWICZ et al.,
2023).

Entre esses mediadores, destaca-se o fator
de crescimento endotelial vascular (VEGF),
cuja expressao aumenta significativamente em
resposta a hipdxia retiniana (ZONG et al.,
2026; SACHDEVA, 2021). O VEGF promove

aumento da permeabilidade vascular e estimula
a proliferagcdo de novos vasos sanguineos, con-
tribuindo para o desenvolvimento da neovascu-
larizagdo caracteristica da retinopatia diabética
proliferativa (ZONG et al., 2026; CASTELLA-
NA & CHIAPPETTA, 2026). Esses neovasos
apresentam estrutura fragil e elevada per-
meabilidade, o que os torna propensos a hemor-
ragias vitreas e ao desenvolvimento de mem-
branas fibrovasculares, podendo evoluir para
descolamento tracional de retina e perda visual
significativa (SACHDEVA, 2021; ESTAII et
al., 2023).

Além dos componentes vasculares, evidén-
cias recentes sugerem que a retinopatia diabé-
tica envolve também alteracdes neurodegenera-
tivas precoces da retina (BLASZKIEWICZ et
al., 2023; ESTAIJI et al., 2023). Estudos indi-
cam que disfun¢des em células neuronais e gli-
ais podem ocorrer antes mesmo do apareci-
mento de alteragdes microvasculares detecta-
veis clinicamente, refor¢ando o conceito de que
a RD deve ser compreendida como uma doenca
neurovascular complexa (BLASZKIEWICZ et
al., 2023; FANG et al., 2024). Dessa forma, a
interacdo entre mecanismos metabolicos, infla-
matorios, vasculares e neurodegenerativos con-
tribui para a progressao da doenca e para o de-
senvolvimento de suas complicagdes visuais
(ESTAJl et al., 2023; SACHDEVA, 2021).

A compreensdo desses mecanismos fisiopa-
tologicos ¢ fundamental para o desenvolvimen-
to de estratégias diagndsticas e terapéuticas
mais eficazes, uma vez que muitos dos trata-
mentos atuais, especialmente as terapias anti-
VEGF, atuam diretamente em vias moleculares
envolvidas na progressao da doenca (SIM-
MONDS et al., 2025; ZONG et al., 2026). As-
sim, o aprofundamento do conhecimento sobre
a fisiopatologia da retinopatia diabética tem
permitido a identificagdo de novos alvos tera-
péuticos e o desenvolvimento de abordagens
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mais direcionadas para o controle da doenga
(CASTELLANA & CHIAPPETTA, 2026;
ODIO-HERRERA et al., 2025).

Avancos no diagnostico e na estratifica-
¢ao da doenca

O diagnéstico e a estratificagao da retinopa-
tia diabética sao fundamentais para a identifica-
¢do precoce da doenca e para a prevencao da
perda visual (TEO et al., 2021). O rastreamento
inicial baseia-se principalmente na fundoscopia
e na retinografia de fundo de olho, métodos am-
plamente utilizados em programas de triagem
por permitirem a identificacao de lesdes micro-
vasculares caracteristicas, como microaneuris-
mas, hemorragias e exsudatos (ESTAJI et al.,
2023). Essas alteracdes possibilitam a classifi-
cacdo da gravidade da doenga e orientam o
acompanhamento clinico adequado dos pacien-
tes com diabetes (TEO et al., 2021). Além
disso, a retinografia digital permite o registro e
a documentacao das alteragoes retinianas, faci-
litando o acompanhamento evolutivo e a com-
paracdo de imagens ao longo do tempo (HU-
ANG et al., 2022).

Nos ultimos anos, avangos nas tecnologias
de imagem tém ampliado significativamente as
possibilidades de diagndstico e monitoramento
da retinopatia diabética (ESTAIJI et al., 2023).
A angiografia fluoresceinica constitui um
exame complementar importante na avaliacdo
da perfusdo retiniana, permitindo a visualizacdo
detalhada da circulagdo vascular da retina e a
identificagdo de areas de ndo perfusdo capilar,
vazamento vascular e neovascularizacdo (PA-
VITHRA et al., 2024). A tomografia de coerén-
cia optica (OCT) permite a avaliacdo detalhada
das camadas retinianas e a detec¢ao precoce de
alteragOes estruturais associadas ao edema ma-
cular diabético (PAVITHRA et al., 2024).
Além disso, técnicas mais recentes, como a
OCT-angiografia, possibilitam uma andlise nao

invasiva da microvasculatura retiniana, permi-
tindo identificar alteracdes capilares e areas de
isquemia associadas a progressdo da doenca
(SACHDEVA, 2021).

Evidéncias recentes também indicam que a
retinopatia diabética deve ser compreendida
como uma doenga neurovascular complexa
(SACHDEVA, 2021). Alteragdes estruturais e
funcionais da retina podem ocorrer antes
mesmo das manifestagdes vasculares clinica-
mente detectaveis (FANG et al., 2024). Nesse
contexto, processos metabolicos, inflamatérios
e moleculares associados ao diabetes contri-
buem para danos progressivos na retina, envol-
vendo tanto os componentes vasculares quanto
neuronais (ESTAJI et al., 2023).

Paralelamente, o desenvolvimento de siste-
mas de triagem digital e métodos baseados em
inteligéncia artificial tem demonstrado elevada
acuracia na detec¢do automatizada da retinopa-
tia diabética a partir de imagens retinianas (HU-
ANG et al., 2022). Esses sistemas apresentam
grande potencial para ampliar programas de
rastreamento em larga escala, especialmente
em regides com acesso limitado a especialistas
(GUNASEKERAN et al., 2020). Dessa forma,
a incorporacao dessas tecnologias pode contri-
buir para aprimorar a estratificacdo de risco e
favorecer intervengdes mais precoces no ma-
nejo da doenca (HUANG et al., 2022). Além
disso, a integracao de diferentes métodos diag-
nosticos possibilita estratégias mais eficazes de
monitoramento da progressao da retinopatia di-
abética e de estratificagdo do risco de complica-
¢oes visuais (TEO et al., 2021).

Estratégias terapéuticas atuais e perspec-
tivas futuras

O manejo da retinopatia diabética baseia-se
principalmente na prevencdo da progressao da
doenga e na preservacgdo da fun¢do visual. Entre
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as estratégias terapéuticas atualmente estabele-
cidas, destacam-se a fotocoagulagao a laser e as
terapias intravitreas com agentes anti-VEGF,
amplamente utilizadas no tratamento da retino-
patia diabética proliferativa e do edema macu-
lar diabético (SIMMONDS et al., 2025; SA-
CHDEVA, 2021). Evidéncias recentes de-
monstram que os agentes anti-VEGF apresen-
tam eficacia significativa na redugdo da neovas-
cularizagdo e na melhora dos desfechos visuais,
demonstrando, em diversos estudos, superiori-
dade em relagdo a fotocoagulagdo isolada no
controle da progressio da doenga (SIM-
MONDS et al., 2025; JOSEPH et al., 2025;
ZONG et al., 2026).

Paralelamente aos avangos terapéuticos,
tecnologias de imagem tém contribuido para
aprimorar o acompanhamento clinico e a to-
mada de decisdo no manejo da retinopatia dia-
bética. A angiografia por tomografia de coerén-
cia optica (OCT-A) representa uma ferramenta
promissora, pois permite a avaliacdo detalhada
da microvasculatura retiniana de forma ndo in-
vasiva, auxiliando na identificagdo de areas de
isquemia e atividade neovascular, o que pode
contribuir para o monitoramento da resposta ao
tratamento e para a definicdo mais precisa das
estratégias terapéuticas (ZHANG et al., 2025;
PAVITHRA et al., 2024).

Apesar dos avangos terapéuticos observa-
dos nas ultimas décadas, o manejo da retinopa-
tia diabética ainda apresenta limitagdes impor-
tantes (BLASZKIEWICZ et al., 2023; SA-
CHDEVA, 2021). As terapias intravitreas com
agentes anti-VEGF, atualmente consideradas
tratamentos de primeira linha para muitas for-
mas da doenga, estdo associadas a elevada carga
terapéutica, uma vez que frequentemente re-
querem multiplas aplicagdes e acompanhamen-
to oftalmologico continuo por longos periodos
(SIMMONDS et al., 2025; ZONG et al., 2026).
Ademais, tais terapias nao atuam sobre todos os

mecanismos fisiopatolégicos envolvidos na
progressdo da doenga, o que pode resultar em
resposta terapéutica incompleta em parte dos
pacientes e progressao da patologia mesmo sob
tratamento (BLASZKIEWICZ et al., 2023;
ZONG et al., 2026). Estudos de pratica clinica
real também demonstram que a persisténcia ao
tratamento intravitreo ¢ frequentemente limi-
tada, com propor¢do significativa de pacientes
interrompendo o acompanhamento ou ndo com-
pletando os esquemas terapéuticos recomenda-
dos (ZONG et al., 2026; BRUNNER et al.,
2025). Esse cenario pode comprometer a efeti-
vidade do tratamento na pratica clinica e contri-
buir para a progressao da doenga e piora dos
desfechos visuais (BRUNNER et al., 2025).
No que se refere as perspectivas futuras, o
manejo da retinopatia diabética tem sido ampli-
ado pelo desenvolvimento de novas abordagens
terapéuticas direcionadas a multiplos mecanis-
mos fisiopatologicos da doenga (CASTEL-
LANA & CHIAPPETTA, 2026; ZONG et al.,
2026). Entre essas estratégias, destaca-se o far-
maco faricimab, um anticorpo monoclonal bi-
especifico capaz de inibir simultaneamente o
fator de crescimento endotelial vascular A
(VEGF-A) e a angiopoietina-2 (Ang-2), dois
mediadores fundamentais da permeabilidade
vascular e da inflamagdo retiniana, cuja inibi-
¢ao combinada pode proporcionar maior estabi-
lidade vascular e potencialmente otimizar o
controle da doenga em comparagdo com tera-
pias anti-VEGF isoladas (GAO et al., 2025;
ZONG et al., 2026). Paralelamente, revisoes re-
centes também destacam o desenvolvimento de
sistemas avancados de liberagao intraocular de
farmacos e outras abordagens farmacologicas
emergentes, que buscam prolongar a duragdo
do efeito terapéutico e reduzir a necessidade de
aplicagdes intravitreas repetidas (CASTEL-
LANA & CHIAPPETTA, 2026). Além disso, a
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terapia génica tem emergido como uma estraté-
gia promissora, baseada na entrega de material
genético capaz de induzir a produgdo intraocu-
lar sustentada de proteinas antiangiogénicas,
com potencial para reduzir a carga terapéutica e
melhorar o controle da progressdo da doenca
(ODIO-HERRERA et al., 2025). Em paralelo,
avancos em sistemas de triagem baseados em
inteligéncia artificial também tém demonstrado
elevada acurdcia na identifica¢do precoce da re-
tinopatia diabética em ambientes de atencao
primaria, ampliando as possibilidades de rastre-
amento populacional e intervencdo precoce
(JOSEPH et al., 2025; HUANG et al., 2022).

CONCLUSAO

A retinopatia diabética permanece como
uma das principais complica¢des microvascula-
res do diabetes mellitus e representa importante
causa de deficiéncia visual em escala global. O
aumento progressivo da prevaléncia do diabe-
tes, associado ao envelhecimento populacional
e as mudangas nos padrdes epidemioldgicos, re-
forca a relevancia dessa condi¢do como pro-
blema de saude publica e destaca a necessidade
de estratégias eficazes de prevengdo, diagnos-
tico precoce e tratamento adequado.

Os avangos observados nas ultimas décadas
tém ampliado significativamente as possibilida-
des de manejo da doenga. No campo diagnds-
tico, o desenvolvimento de tecnologias de ima-
gem de alta resolu¢do, como a tomografia de
coeréncia Optica e a OCT-angiografia, possibi-
litou maior precisao na identificagdo de altera-
¢Oes estruturais e microvasculares da retina,
contribuindo para a detec¢do mais precoce da
doenga e para o monitoramento mais detalhado
de sua progressao. Paralelamente, a incorpora-
c¢do de sistemas baseados em inteligéncia artifi-
cial tem demonstrado elevado potencial para

ampliar programas de rastreamento populacio-
nal, especialmente em contextos com acesso li-
mitado a especialistas.

No ambito terapéutico, as terapias intravi-
treas com agentes anti-VEGF consolidaram-se
como uma das principais estratégias para o tra-
tamento da retinopatia diabética proliferativa e
do edema macular diabético, proporcionando
melhora significativa nos desfechos visuais e
maior controle da progressao da doenga. Con-
tudo, limitagdes relacionadas a necessidade de
aplicagdes repetidas, ao custo elevado e a vari-
abilidade de resposta terapéutica ainda repre-
sentam desafios importantes na pratica clinica.

Nesse contexto, novas abordagens terapéu-
ticas tém emergido com o objetivo de ampliar a
eficacia e reduzir a carga terapéutica associada
ao tratamento. Entre essas estratégias desta-
cam-se farmacos biespecificos, sistemas de li-
beragao prolongada de medicamentos e terapias
génicas, que apresentam potencial para modifi-
car de forma mais duradoura os mecanismos fi-
siopatologicos envolvidos na progressdo da do-
enca.

Apesar dos avangos observados, a efetiva
reducgdo da carga global da retinopatia diabética
depende nao apenas do desenvolvimento de no-
vas tecnologias diagndsticas e terapé€uticas, mas
também da ampliagdo do acesso ao rastreamen-
to oftalmoldgico, do controle metabdlico ade-
quado do diabetes e da implementagdo de poli-
ticas de satde que favorecam o diagndstico pre-
coce ¢ o tratamento oportuno da doenga.

Dessa forma, a integracdo entre estratégias
de prevencdo, inovagdo tecnologica € manejo
clinico baseado em evidéncias constitui ele-
mento fundamental para reduzir o impacto da
retinopatia diabética na saude visual da popula-
cdo e melhorar os desfechos clinicos dos paci-
entes acometidos.
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