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INTRODUCAO

A retinopatia diabética (RD) ¢ uma compli-
cacdo microvascular do diabetes mellitus (DM)
e constitui a principal causa de cegueira evita-
vel em adultos (TEO et al., 2021). Resulta de
danos progressivos aos vasos sanguineos da re-
tina, levando a isquemia, hemorragias e, em es-
tagios avancados, a formag¢do de neovasos
(WELLS et al., 2016; KANG & YANG, 2020).
A prevaléncia aumenta com o tempo de duragdo
do DM, sendo mais frequente no tipo 1, mas
também ¢ presente no tipo 2 (WAHEED et al.,
2023; TAN & WONG, 2023). Além da hiper-
glicemia cronica, fatores como hipertensdo ar-
terial, dislipidemia, nefropatia, obesidade e ane-
mia contribuem para sua progressao (TONG et
al., 2022; YAO et al., 2019; TANG et al.,
2023).

Clinicamente, a RD ¢ classificada em duas
formas: nao proliferativa, caracterizada por al-
teracdes microvasculares sem neovasculariza-
cdo, e proliferativa, marcada pela presenca de
neovasos € maior risco de perda visual grave.
Sua evolucao silenciosa dificulta o diagndstico
precoce, tornando imprescindivel a vigilancia
continua e os exames oftalmoldgicos regulares
(DONG et al., 2022).

Nos ultimos anos, avangos em biotecnolo-
gia, inteligéncia artificial (IA) e medicina de
precisdao tém possibilitado uma abordagem
mais individualizada, com ferramentas como a
tomografia de coeréncia optica (OCT), a angio-
grafia por OCT (angio-OCT) e biomarcadores
inflamatoérios e angiogénicos, permitindo estra-
tificagdo de risco e escolha terapéutica direcio-
nada (HUANG et al., 2022; LIU & WU, 2021).
Este capitulo abordar4 os fundamentos das tera-
pias personalizadas para a RD, suas aplicagdes
clinicas atuais e as perspectivas futuras, inte-

grando inovacdes diagndsticas e estratégias te-
rapéuticas que visam preservar a visao e melho-
rar a qualidade de vida dos pacientes.

METODOS

Este capitulo foi elaborado a partir de uma
revisdo narrativa da literatura cientifica recente
sobre retinopatia diabética. A busca bibliogra-
fica foi realizada na base de dados PubMed,
com foco nos fundamentos das terapias perso-
nalizadas aplicadas a retinopatia diabética, bem
como em suas aplicagdes atuais e perspectivas
futuras. A selegao priorizou estudos relevantes,
atuais e metodologicamente consistentes.

DISCUSSAO E RESULTADOS

Fundamentos das terapias personaliza-
das

As terapias personalizadas na RD baseiam-
se na premissa de que a variabilidade genética,
metabolica e morfologica de cada paciente in-
fluencia nao apenas a suscetibilidade a doenca,
mas tamb€m sua progressao e resposta terapéu-
tica. Estudos genéticos e de imagem indicam
que a estratificagdo de risco baseada em marca-
dores biomoleculares, associada a dados clini-
cos, pode otimizar intervengdes e reduzir efei-
tos adversos.

No campo genético, polimorfismos em ge-
nes relacionados a angiogénese e inflamagao
tém sido amplamente investigados. Variantes
no VEGFA mostraram associagao significativa
com maior risco de RD, sobretudo na forma
proliferativa, em meta-analises e estudos caso-
controle, embora a consisténcia dos achados va-
rie entre populagdes e delineamentos (WANG
et al., 2021). Polimorfismos no ICAMI, espe-
cialmente o K469E (rs5498), associam-se a
progressao da doenca e a maior inflamagao vas-
cular, reforcando o papel da adesao leucocitaria
e da disfungao endotelial na patogénese (ZHOU
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et al., 2023; LI et al., 2021). Em relacao ao
RAGE/AGER, variantes como Gly82Ser e
2245G > A apresentam resultados conflitantes,
visto que alguns estudos sugerem efeito prote-
tor, enquanto outros nao identificam associagao
estatisticamente significativa, apontando in-
fluéncia de fatores étnicos e ambientais (LIU et
al., 2020; AHMAD et al., 2019).

A farmacogenética dos anti-VEGF em RD e
edema macular diabético (EMD) ¢ um campo
emergente. Embora estudos de associacdo e
GWAS em doengas maculares indiquem poten-
cial para predi¢do de resposta, grandes coortes,
como o CATT, ndo encontraram evidéncia ro-
busta que justifique a genotipagem como rotina
clinica (KLOECKENER-GRUISSEM et al.,
2022; LOTERY et al., 2021), sugerindo que a
utilidade clinica permanece experimental.

Em contraste, os biomarcadores de imagem
obtidos por tomografia de coeréncia Optica
(OCT) e OCT angiografica (OCT-A) ja apre-
sentam aplicabilidade imediata. Alteracdes
como DRIL (disorganization of the retinal in-
ner layers), espessura central macular aumen-
tada, cistos hiporreflectivos, focos hiperreflec-
tivos e ruptura da zona elipsoide correlacionam-
se com pior progndstico visual e menor proba-
bilidade de resposta anatdmica aos anti-VEGF
(SUN et al., 2022; COSCAS et al., 2021). Na
OCT-A, parametros como densidade vascular,
area da zona avascular foveal (FAZ) e métricas
de perfusdo tém valor prognostico e podem an-
tecipar a necessidade de tratamentos mais fre-
quentes ou mudanca de estratégia terapéutica
(SPAIDE et al.,2020; BORRELLI et al., 2021).

Assim, a integragdo de dados genéticos, cli-
nicos e de imagem permite construir modelos
de estratificag@o de risco mais precisos. Estudos
recentes exploram algoritmos baseados em ra-
diomica de OCT combinada a genotipos para
predizer resposta e necessidade de retrata-

mento, porém, a maioria ainda deriva de anali-
ses retrospectivas e coortes pequenas, care-
cendo de validagdo prospectiva multicéntrica
(MADDALENA et al., 2023).

Do ponto de vista pratico, os marcadores
morfologicos ja podem orientar condutas: paci-
entes com DRIL extenso ou ma integridade da
zona elipsoide podem ser encaminhados preco-
cemente para terapias alternativas, como im-
plantes de corticosteroides intravitreos, en-
quanto aqueles com biomarcadores favoraveis
podem seguir regimes de treat-and-extend com
anti-VEGF. Contudo, a genotipagem, embora
promissora, ainda deve ser reservada a contex-
tos de pesquisa, devido a variabilidade interpo-
pulacional, auséncia de replicagdo consistente e
impacto clinico modesto de polimorfismos iso-
lados.

Diante disso, a personalizacdao terapéutica
na RD ja € viavel com base em biomarcadores
de imagem e caminha para um cenario em que
perfis genéticos validados integrardo algorit-
mos clinicos de decisdo. Para isso, ¢ imprescin-
divel que futuras pesquisas incluam populagdes
diversas, padronizem métricas de OCT/OCT-A
e conduzam ensaios prospectivos que testem
modelos integrados de predi¢do, visando a tran-
sicdo da evidéncia experimental para a pratica
clinica consolidada.

Aplicagdes atuais e perspectivas futuras

A compreensdo aprofundada dos mecanis-
mos fisiopatologicos da RD e o avango das
abordagens diagnosticas e terapéuticas tém sido
essenciais para aperfei¢coar o manejo da doenga
e a qualidade de vida dos pacientes acometidos.
O diagnoéstico precoce e 0 monitoramento con-
tinuo da RD sdo cruciais para conter a progres-
sdo da doenga e prevenir a perda visual irrever-
sivel (TAN & WONG, 2023).
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As abordagens diagnosticas incluem o
exame oftalmologico completo, que inclui a of-
talmoscopia direta e indireta, biomicroscopia
com midriase e retinografia. Com os avangos
tecnoldgicos, ferramentas como a OCT-A e os
sistemas de imagem de campo amplo tém pro-
porcionado avaliacdo mais detalhada da micro-
vasculatura e da periferia retiniana (WAHEED
et al.,2023). A TA tem sido incorporada a tria-
gem e a andlise automatizada de imagens reti-
nianas, favorecendo o rastreamento populacio-
nal e a detecgdo precoce da doenga (DONG et
al., 2022).

Além das tecnologias de imagem, os bio-
marcadores vém ganhando relevancia no diag-
néstico e no acompanhamento da RD. Substan-
cias como fator de crescimento endotelial vas-
cular (VEGF), interleucina-6 (IL-6), fator de
necrose tumoral alfa (TNF-a), proteinas do
complemento (C3 e C5a), hemoglobina glicada
(HbAlc) e RNAs longos ndo codificantes
(IncRNAs) tém demonstrado associagdo com os
mecanismos patologicos da RD e sdo promisso-
res para a estratificacdo de risco (BISWAS et
al., 2022; TONG et al, 2022; YAO et al.,
2019). No campo terapéutico, as inje¢des intra-
vitreas de anti-VEGF, como ranibizumabe e be-
vacizumabe, sdo consideradas primeira linha
para o tratamento do edema macular diabético
(EMD) e da neovascularizacdo, por sua capaci-
dade de inibir a angiogénese e reduzir o edema
retiniano (TANG et al., 2023; WELLS et al.,
2016). Outros tratamentos incluem a panfoto-
coagulagdo retiniana (PRP), indicada para is-
quemia periférica, e a vitrectomia, empregada
em casos avancados com hemorragia vitrea per-
sistente ou descolamento tracional da retina.
Além disso, terapias anti-inflamatdrias tém sido
exploradas como alternativa ou adjuvante, con-
siderando o papel da inflamag¢do cronica na fi-
siopatologia da RD (KANG & YANG, 2020).

Com o aumento da prevaléncia global da di-
abetes e o envelhecimento populacional, a de-
manda por estratégias mais eficientes e perso-
nalizadas ¢ crescente (TEO et al., 2021). Nesse
contexto, a medicina personalizada surge como
um caminho promissor, ao integrar fatores ge-
néticos, clinicos e ambientais para individuali-
zar o cuidado e otimizar os resultados.

Entre as inovagdes futuras, destaca-se o uso
ampliado da [A para prognoéstico e personaliza-
¢do terapéutica (HUANG et al., 2022). Novos
métodos de imagem, como aprimoramentos na
OCT e na OCT-A, tendem a oferecer maior pre-
cisdo na avaliacdo da microvasculatura. A na-
notecnologia também desponta como aliada na
superacao da barreira hematorretiniana, aumen-
tando a eficacia de farmacos e favorecendo a re-
generacao neural (LIU & WU, 2021).

Além disso, terapias génicas € novos agen-
tes farmacoldgicos, como o faricimab, que atua
em multiplas vias patogénicas, vém sendo tes-
tados com resultados promissores (OHARA ef
al., 2023). A tendéncia ¢ que o uso de biomar-
cadores, incluindo marcadores genéticos e pro-
teicos, torne-se cada vez mais central na condu-
¢do da medicina de precisdo, permitindo identi-
ficar subgrupos de pacientes que melhor res-
pondem a intervencdes especificas (JESUS et
al., 2025).

Desafios e limitacoes

A implementagdo de terapias personaliza-
das na RD enfrenta barreiras significativas. A
maioria dos dados genéticos ainda se concentra
em populagdes europeias, o que limita a aplica-
bilidade clinica de polimorfismos como
VEGFA, ICAM1 e RAGE em outras etnias, re-
forcando a necessidade de ampliar bancos ge-
nomicos diversificados (WANG et al., 2021;
ZHOU et al., 2023). Além disso, a integragao
de biomarcadores emergentes, como VEGEF,
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IL-6 e IncRNAs, exige infraestrutura laborato-
rial avangada, interoperabilidade de dados e su-
porte tecnologico robusto (LI et al., 2021; AH-
MAD et al., 2019).

Modelos de inteligéncia artificial, como
IDx-DR e Google Health, ja mostram alta acu-
racia na triagem e detec¢cdo de RD, mas ainda
enfrentam desafios de padronizacdo, validagdo
multicéntrica e regulacdo ética e legal
(ABRAMOFF et al., 2018; GULSHAN et al.,
2016).

No campo terapéutico, firmacos anti-VEGF
permanecem limitados pela necessidade de in-
jecodes intravitreas frequentes, aumentando o
risco de abandono do tratamento e complica-
¢oes cumulativas (HEIER et al., 2021; MIT-
CHELL et al., 2021).

CONCLUSAO

A RD, proveniente de alteracdes metaboli-
cas cronicas como a DM, representa um es-
tresse microvascular aos vasos retinianos fre-
quentemente encontrados entre seus portadores.
De inicio silencioso e assintomatico, a doenca
requer métodos diagnosticos cada vez mais in-
dividualizados, que integrem biomarcadores de
imagem como OCT e OCT-A, tecnologias
avangadas de aquisi¢cao de imagem e ferramen-
tas de inteligéncia artificial. O monitoramento
continuo dos portadores com fatores de risco

conhecidos ¢ essencial para possibilitar a detec-
¢do precoce e orientar intervencdes capazes de
prevenir o comprometimento visual grave e, na
auséncia de tratamento adequado, a cegueira.

Como panorama atual, o follow-up de um
paciente inicia ao ser diagnosticado com a con-
dicdo retiniana e, entdo, iniciado o tratamento
de primeira linha (Anti-VEGF) a fim de reme-
diar a condi¢do. Trata-se de uma abordagem
ainda majoritariamente reativa, voltada ao tra-
tamento apos a manifestacdes de lesdes clinica-
mente detectaveis. Entretanto, com o avango
tecnologico e a inclusdo de IA a servigo do di-
agnostico e de biomarcadores fidedignos a po-
pulagdo que estd sendo rastreada, o manejo da
doenga tende a tornar-se proativo e altamente
personalizado, permitindo identificar alteragdes
subclinicas, estratificar o risco individual de
progressao, prever a resposta terapéutica e ajus-
tar a conduta antes que ocorra dano irreversivel.

Para que essa transicao de panoramas diag-
nosticos e de manejo do paciente se consolide
de fato, ha necessidade de maior integracdo de
evidéncias em pesquisas multicéntricas, valida-
¢do em populacdes diversas, padronizagdo de
métricas e integragdo nas rotinas clinicas, o que
garantirda a modificacdo de um modelo uni-
forme para um modelo preditivo e direcionado,
com potencial de transformar a RD em uma
condi¢do cada vez mais prevenivel e controla-
vel, preservando a visdo e a qualidade de vida
dos pacientes.
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