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INTRODUCAO

Diabetes mellitus (DM) ¢ uma doenga me-
tabolica cronica caracterizada, de forma central,
pela hiperglicemia persistente, decorrente de
defeitos na secre¢do e/ou na ac¢ao da insulina.
Classicamente, ¢ classificada em diabetes mel-
litus tipo 1 e tipo 2, aos quais se somam formas
especificas e o diabetes mellitus gestacional.
Do ponto de vista epidemiolédgico, trata-se de
uma condi¢do altamente prevalente em escala
global. Estimativas de 2021 indicam que cerca
de 537 milhoes de adultos vivem com diabetes,
com predominancia do tipo 2, e projecdes suge-
rem um aumento aproximado de 46% desse ni-
mero nas proximas décadas, refor¢ando a rele-
vancia clinica e em saude publica da doenca
(HARREITER & RODEN, 2019).

Clinicamente, o DM pode se manifestar
com politria, polidipsia, perda ponderal, fadi-
ga, maior suscetibilidade a infec¢des e queixas
visuais inespecificas. A exposi¢ao prolongada a
hiperglicemia leva a ativagdo de multiplas vias
metabolicas deletérias, resultando em compli-
cacdes microvasculares (retinopatia, nefropatia,
neuropatia) e macrovasculares (doenga corona-
riana, cerebrovascular e arterial periférica).
Tais complicagdes estdo associadas a disfun-
coes e lesdes em diferentes tecidos e orgaos,
com impacto direto no progndstico, na funcio-
nalidade e na qualidade de vida dos pacientes
(HARREITER & RODEN, 2019).

Entre as complicagdes microvasculares, a
retinopatia diabética (RD) destaca-se como
causa importante de deficiéncia visual e ceguei-
ra em adultos em idade produtiva. Essa condi-
¢do ¢ usualmente classificada em retinopatia di-
abética ndo proliferativa (RDNP) e retinopatia
diabética proliferativa (RDP). A RDNP corres-
ponde ao estagio inicial, caracterizado por au-
mento da permeabilidade dos vasos retinianos,
microaneurismas e oclusdo capilar, frequente-

mente de forma assintomatica. A RDP repre-
senta um estagio mais avangado, em que a is-
quemia retiniana sustentada estimula a neovas-
cularizagdo em locais ndo habituais, favorecen-
do hemorragias vitreas, tragdo e descolamento
de retina, com risco elevado de perda visual se-
vera (WANG & LO, 2018).

Associado a RD, o edema macular diabéti-
co (EMD) constitui uma das principais causas
de reducdo da acuidade visual em pacientes di-
abéticos. O EMD resulta, sobretudo, da quebra
da barreira hematorretiniana e da permeabilida-
de capilar aumentada, com extravasamento de
fluido e espessamento da macula, frequente-
mente acompanhados de perfusdo deficiente em
decorréncia da oclusao capilar (BROWNING et
al., 2020).

Compreender os mecanismos fisiopatologi-
cos que sustentam a progressao das alteragdes
oculares no diabetes ¢ fundamental por varias
razdes. Esse conhecimento permite reconhecer
precocemente os processos que levam ao dano
visual, orientar estratégias de prevencao e ras-
treamento mais eficazes, selecionar interven-
¢oOes terapéuticas com maior precisao e apoiar o
desenvolvimento de novas abordagens que atu-
em diretamente nas vias responsaveis pela piora
dos sintomas. Em tultima analise, conhecer es-
sas bases mecanisticas ¢ essencial para reduzir
o risco de perda visual e melhorar o prognostico
funcional dos individuos com diabetes.

Bases Fisiopatologicas Gerais do Diabe-
tes Relacionadas ao Olho
Do ponto de vista anatdmico e funcional, a

retina ¢ um tecido neurossensorial altamente es-
pecializado, composto por multiplas camadas
de neurdnios, células gliais e uma rede capilar
densa, organizada para sustentar elevado con-
sumo metabodlico e precisdo na transducdo vi-
sual. A intima relacdo entre neuronios, células
da glia (como as células de Miiller) e a micro-
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vasculatura retiniana torna esse tecido particu-
larmente vulneravel as alteragdes metabolicas
desencadeadas pela hiperglicemia cronica.

Em condigdes de excesso de glicose, diver-
sas vias bioquimicas s3o ativadas de forma des-
regulada. Uma das principais € a via dos polidis.
Nela, a glicose que penetra nos axonios e nas
células de Schwann, bem como em células reti-
nianas, ¢ reduzida a sorbitol pela enzima aldose
redutase. O sorbitol ¢ um alcool de acucar hi-
drofilico com baixa difusdo através da mem-
brana celular; seu acumulo intracelular favore-
ce hiperosmolaridade, influxo de 4gua e edema
celular. Retina e células de Schwann apresen-
tam baixa atividade de sorbitol desidrogenase,
dificultando a metabolizacdo do sorbitol ¢ in-
tensificando o desequilibrio osmotico. Parale-
lamente, a atividade da aldose redutase com-
some NADPH e aumenta a propor¢do de
NADP+, o que limita a regeneragdo de glutati-
ona reduzida e favorece o acimulo de espécies
reativas de oxigénio (EROs), contribuindo para
o estresse oxidativo.

Adicionalmente, o excesso de NADH ge-
rado em vias glicoliticas e no ciclo dos polidis
favorece o desvio do metabolismo de carboidra-
tos para a formacao de diacilglicerol (DAG).
Este, por sua vez, ativa diferentes isoformas da
proteina quinase C (PKC), um eixo central na
mediacao de respostas inflamatérias e vascula-
res. A ativagao da PKC esta associada a expres-
sao aumentada de mediadores como TGF-B1,
que estimula fibrose e remodelamento tecidual,
e NF-xB, um fator de transcri¢cdo chave para a
transcricdo de citocinas pro-inflamatdrias, mo-
léculas de adesdo e outras proteinas envolvidas
no dano microvascular (OLMOS et al., 2012).

No leito microvascular retiniano, a hipergli-
cemia prolongada leva a alteragdes estruturais e
funcionais tipicas da microangiopatia diabética.
Observa-se vasodilatagdo, alteracdo do fluxo
sanguineo, apoptose de células endoteliais, per-

da de pericitos (células de suporte fundamentais
para a integridade capilar), formagdo de micro-
aneurismas e espessamento da membrana basal.
Esses eventos comprometem a integridade da
barreira hematorretiniana e predispdem a oclu-
sdo capilar e a isquemia. Em resposta a hipoxia
tecidual, ha aumento da producdo de fatores
pro-angiogénicos, particularmente o fator de
crescimento endotelial vascular (VEGF), que
desempenha papel central tanto na neovascula-
rizacdo caracteristica da retinopatia diabética
proliferativa quanto no aumento da permeabili-
dade vascular (WANG & LO, 2018).

Assim, a combinacdo entre ativacao da via
dos polidis, estresse oxidativo, inflamagao cro-
nica, disfun¢do da PKC e dano microvascular
estabelece o contexto bioquimico e estrutural
que sustenta a fisiopatologia das complicagdes
oculares do diabetes.

Mecanismos de Progressao dos Sinto-
mas Oculares
Como mencionado, a retinopatia diabética &

marcada por uma sequéncia de alteracdes mi-
crovasculares e neurais que evoluem ao longo
do tempo. No espectro clinico inicial, tipico da
retinopatia diabética ndo proliferativa, obser-
vam-se microaneurismas, hemorragias intrarre-
tinianas, alteracdes venosas e exsudatos duros,
refletindo a perda de pericitos, o dano endotelial
e a permeabilidade aumentada da microvascu-
latura. A medida que a doenga progride ¢ a is-
quemia se torna mais extensa, instaura-se um
ambiente pro-angiogénico que culmina na reti-
nopatia diabética proliferativa, caracterizada
pela neovascularizagdo em superficies retinia-
nas e no disco optico, com risco de hemorragia
vitrea e descolamento tracional de retina. O
edema macular diabético, decorrente da perme-
abilidade capilar anormal e da ruptura da bar-
reira hematorretiniana, representa um dos des-
fechos mais diretamente relacionados a perda
de acuidade visual.
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A patologia microvascular retiniana esta in-
timamente relacionada a integridade da barreira
hematorretiniana, composta por dois comparti-
mentos: interno e externo. A barreira hemator-
retiniana externa ¢ formada pelo epitélio pig-
mentar da retina (EPR), que estabelece jungdes
oclusivas altamente seletivas e regula a troca de
solutos entre a coroide e os fotorreceptores. A
barreira hematorretiniana interna é constituida
por células endoteliais dos capilares retinianos,
unidas por jungdes oclusivas, circundadas por
pericitos e células gliais, em especial as células
de Miiller e astrocitos. Em conjunto, esses ele-
mentos regulam o microambiente retiniano,
participando da liberacdo de fatores troficos,
antioxidantes e do controle do fluxo liquido. A
quebra dessa barreira, por dano endotelial, per-
da de pericitos e inflamag¢ao, ¢ um marco da re-
tinopatia diabética, resultando em extravasa-
mento de plasma, edema e acimulo de exsuda-
tos.

Além do componente vascular, a neurode-
generagao retiniana tem sido reconhecida como
evento precoce e relevante na historia natural da
retinopatia diabética. Células ganglionares da
retina (CGR) e células gliais de Miiller (CGM)
sdo particularmente afetadas. As CGMs consti-
tuem o principal tipo de célula glial de suporte,
atravessando praticamente toda a espessura da
retina e interagindo intimamente com neurdnios
e vasos sanguineos. Elas sdo cruciais para a ma-
nutengdo da homeostase idnica, do balanco de
neurotransmissores e da integridade da barreira
hematorretiniana. Sob hiperglicemia cronica,
essas células passam por ativagdo e reprogra-
macgao fenotipica, aumentando a expressao de
proteina glial fibrilar &cida (GFAP), fendmeno
conhecido como gliose reativa, que pode ser de-
tectado mesmo antes das alteragdes vasculares
clinicas.

As CGRs, localizadas na retina interna,
apresentam alto metabolismo e, portanto, gran-

de sensibilidade a estressores metabolicos e
oxidativos. Em modelos experimentais, a apo-
ptose de CGRs ¢ observada precocemente no
curso do diabetes, por vezes antecedendo a de-
generagdo capilar. A perda dessas células con-
tribui para a redugdo progressiva da funcao vi-
sual, mesmo em estagios em que a retinopatia
fundoscopica ¢ considerada leve. Estudos tam-
bém sugerem que fotorreceptores participam
ativamente da lesdo vascular inicial ao secreta-
rem proteinas pro-inflamatdrias e representa-
rem uma das principais fontes de espécies rea-
tivas de oxigénio na retina, amplificando o dano
oxidativo nas fases precoces da doenca (ZHOU
& CHEN, 2023).

Para além da retina, o diabetes exerce im-
pacto relevante sobre a superficie ocular, em es-
pecial a cornea. Histologicamente, a cornea ¢
constituida por um epitélio estratificado pavi-
mentoso, estroma avascular organizado e endo-
télio monoestratificado, com metabolismo de-
pendente tanto do filme lacrimal quanto do hu-
mor aquoso. Em condicdes diabéticas, a glicose
em excesso no humor aquoso e no estroma pode
levar a acimulo de glicogénio e alteracdes es-
truturais, resultando em cornea mais fragil, de
menor espessura funcional e com barreira epi-
telial comprometida. O nervo corneano — ramo
da divisao oftalmica do trigémeo — também so-
fre neuropatia, com redu¢do do comprimento e
da densidade das fibras nervosas, o que contri-
bui para diminui¢do da sensibilidade corneana
e prejuizo dos mecanismos troficos locais.

Clinicamente, pacientes diabéticos frequen-
temente relatam ardéncia, sensagdo de corpo es-
tranho, xeroftalmia e dor ocular, manifestacoes
associadas a instabilidade do filme lacrimal, a
neuropatia autondmica e ao dano epitelial. O
olho seco em pacientes com diabetes relaciona-
se, entre outros fatores, a suscetibilidade a um
déficit bioenergético mitocondrial severo na
glandula lacrimal induzido pela hiperglicemia,
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bem como a neuropatia autondmica, que altera
o controle do sistema nervoso parassimpatico
sobre a secrecdo lacrimal. Esse conjunto de pro-
cessos leva a hipofuncao glandular, hiperosmo-
laridade da lagrima e inflamagdo da superficie
ocular (ZHOU et al., 2022).

Dessa forma, os mecanismos de progressao
dos sintomas oculares no diabetes, mais especi-
ficamente da retinopatia diabética, decorrem de

uma intera¢dao dindmica entre microangiopatia,
inflamacao, estresse oxidativo e neurodegene-
ragdo, afetando desde a retina neurossensorial
até a superficie ocular, e explicando a diversi-
dade e a gravidade das manifestagdes clinicas
observadas ao longo da doenca (Figura 9.1).

Figura 9.1 Mecanismos da patogénese induzida pela hiperglicemia na retinopatia diabética. Niveis elevados de glicose
desencadeiam respostas inflamatorias, estresse oxidativo e desregulagdo metabolica, levando a disfung@o endotelial,

extravasamento vascular ¢ neovascularizagdo na retina
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Legenda. A hiperglicemia ativa macrofagos e microglias, promovendo a liberagdo de citocinas pro-inflamatorias (IL-
1B, IL-6, TNF-a, ICAM-1), que intensificam os sinais de NF-kB e HIF-1a (a). O estresse oxidativo aumenta a ativagao
de vias metabdlicas, incluindo a via da hexosamina (b), a ativagdo da proteina quinase C (PKC) (c¢) e a via do poliol (d),
contribuindo para a elevacdo de VEGF e disfungdo vascular. A hiperglicemia também favorece a formagao de produtos
finais de glicagdo avangada (AGEs), que ativam a sinalizacdo RAGE (e), resultando em maior atividade da NADPH
oxidase e produgdo de espécies reativas de oxigénio (ROS). O acumulo de ROS intensifica o estresse oxidativo, a morte
de células endoteliais e o aumento da permeabilidade vascular. O efeito cumulativo desses processos leva a neovascu-
larizagdo patologica e ao extravasamento vascular (f), caracteristicos do dano retiniano na RD. O painel a direita mostra
anormalidades retinianas e achados tipicos de fundo de olho associados a RD, incluindo aumento da neovascularizagao,

manchas algodonosas e exsudatos duros. Fonte. SEO,2025

Progressao dos Sintomas e Fatores de
Risco

A progressdo dos sintomas oculares no dia-
betes resulta da convergéncia de multiplos pro-
cessos fisiopatologicos que se instauram e se re-
forcam mutuamente ao longo do tempo. A hi-
perglicemia sustentada atua como estimulo ini-

cial e perpetuador desses mecanismos, desenca-
deando aumento na produgao de espécies reati-
vas de oxigénio, ativagdo de vias inflamatodrias
e acumulo de produtos finais de glica¢do avan-
cada (AGEs). Esses fatores, em conjunto, com-
prometem progressivamente a integridade de
células neuronais e de elementos microvascula-
res da retina, acelerando a perda de pericitos, a
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disfuncao endotelial e a fragilidade capilar. Pa-
ralelamente, células gliais e fotorreceptores re-
ativos amplificam o ambiente inflamatério ao
liberar citocinas e mais espécies reativas de oxi-
génio, promovendo dano adicional as estruturas
retinianas.

A instalacdo de isquemia tecidual e a rup-
tura da barreira hematorretiniana configuram
etapas criticas desse processo. A diminuicdo da
perfusdo estimula intensamente a producao de
VEGF e outros mediadores pro-angiogénicos,
contribuindo para aumento da permeabilidade
vascular, edema e eventual neovascularizagao.
Assim, a progressdo da retinopatia diabética
nao decorre de um mecanismo isolado, mas sim
de uma sobreposi¢ao gradual de insultos meta-
bolicos, inflamatdrios e estruturais que se acu-
mulam e retroalimentam, muitas vezes antes
mesmo de sinais clinicos evidentes (ANTO-
NETTI et al., 2025).

A velocidade com que essas alteragdes evo-
luem depende de fatores de risco bem estabele-
cidos. Entre eles, o controle glicémico inade-
quado € o determinante mais relevante, pois ni-
veis persistentemente elevados de hemoglobina
glicada mantém ativadas as vias responsaveis
pelo estresse oxidativo e pela inflamacao cro-
nica. A duragdo do diabetes permanece um dos
maiores preditores de gravidade, refletindo o
impacto cumulativo da exposi¢@o prolongada a
hiperglicemia.

Condigdes sistémicas associadas, e.g. hi-
pertensao arterial, dislipidemia, obesidade e ne-
fropatia diabética, intensificam o estresse vas-
cular e elevam a carga inflamatoria, acelerando
a deterioracdo das estruturas retinianas. Além
disso, determinados periodos biolégicos, como
puberdade e gestagdo, podem desencadear pi-
ora acelerada da retinopatia devido a mudangas
hormonais € hemodinamicas. Outro aspecto re-
levante ¢ a variabilidade genética individual,

que modula a suscetibilidade aos efeitos do es-
tresse oxidativo e da inflamagao, explicando a
heterogeneidade na evolugao clinica entre paci-
entes com perfis metabolicos semelhantes (DA
SILVA et al., 2023).

Assim, os fatores de risco ndo apenas influ-
enciam a probabilidade de progressdo da do-
en¢a, mas também determinam a intensidade e
a velocidade com que os mecanismos fisiopato-
logicos se manifestam clinicamente.

Manifestacoes Clinicas e Correlacao
com os Mecanismos
As manifestagcdes oculares do diabetes

constituem um espectro de alteracdes que refle-
tem diretamente os mecanismos microvascula-
res, inflamatorios e neurais envolvidos na fisio-
patologia da doenga. A hiperglicemia cronica
desencadeia perda de pericitos, espessamento
da membrana basal, anormalidades do fluxo ca-
pilar, aumento da permeabilidade vascular e ati-
vacdo de vias angiogénicas e inflamatorias,
eventos que se acumulam ao longo do tempo e
repercutem tanto na retina quanto na superficie
ocular. O VEGF, nesse contexto, desempenha
papel central, contribuindo para o vazamento
capilar, a ruptura da barreira hematorretiniana e
a isquemia, pilares fisiopatologicos que se tra-
duzem nos achados clinicos (STITT, 2016).

No ambito retiniano, a retinopatia diabética
caracteriza-se inicialmente pelo aparecimento
de microaneurismas, hemorragias intrarretinia-
nas, exsudatos e irregularidades no calibre ve-
noso (Figura 9.2). Manifestacdes diretamente
relacionadas & microangiopatia induzida pela
hiperglicemia (SAYIN et al., 2015). A “visdo
borrada”, sintoma relatado com frequéncia por
pacientes, decorre do comprometimento da bar-
reira hematorretiniana e do acumulo de fluido
intrarretiniano, culminando no edema macular
diabético, principal causa de reducdo de acui-
dade visual na doenc¢a (STITT, 2016).
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Com a intensificacdo da isquemia, observa-
se fechamento capilar progressivo e estimulo a
neovascularizacdo, marcadores da retinopatia
diabética proliferativa. Os neovasos formados
sdo estruturalmente frageis e propensos a rup-
tura, levando a hemorragias vitreas e queda su-
bita da visdo. A proliferacdo fibrovascular pode
ainda gerar tracdo mecanica sobre a retina, pre-
dispondo ao descolamento tracional, uma das
causas mais graves de perda visual associada ao
diabetes. Em alguns casos, ocorre papilopatia
diabética, caracterizada por edema do disco 6p-
tico e discreta redugdo visual, geralmente com
evolugdo autolimitada, reforgando a influéncia
da microangiopatia sobre o nervo optico (SA-
YIN et al., 2015; STITT, 2016).

Além das alteracdes na retina, a superficie
ocular também ¢ afetada pelo diabetes. Sinto-
mas como ardéncia, sensa¢do de corpo estra-
nho, fotofobia ¢ variagdes na nitidez visual de-
correm da instabilidade do filme lacrimal, da
neuropatia corneana e do dano epitelial progres-
sivo. O diabetes predispde ao desenvolvimento

de ceratopatias, erosoes epiteliais recorrentes e,
em casos avanc¢ados, queratopatia neurotréfica,
condigdes derivadas da redugdo da sensibili-
dade corneana, da hipofungao lacrimal e da hi-
perosmolaridade da lagrima (SAYIN et al. PE-
KEL, 2015; ALVES et al., 2008). A fragilidade
epitelial observada em pacientes diabéticos au-
menta o risco de defeitos persistentes e até per-
furacdo corneana.

No cristalino, a catarata diabética constitui
importante causa adicional de diminui¢do da
acuidade visual. Sua ocorréncia ¢ atribuida ao
estresse osmotico induzido pelo sorbitol, a gli-
cacdo ndo enzimatica de proteinas cristalinas e
ao dano oxidativo cumulativo, processos que
aceleram a opacificagdo em comparagao com
individuos ndo diabéticos.

Assim, cada manifestacdo clinica represen-
ta a expressdo fenotipica de mecanismos fisio-
patoldgicos especificos, compondo um quadro
integrado no qual complicagdes vasculares, in-
flamatorias e neurais se entrelagam para deter-
minar o curso visual do paciente diabético.

Figura 9.2 (a) fotografia do fundo do olho mostrando microaneurismas (flechas) e (b) angiografia tardia com fluores-
ceina mostrando permeabilidade capilar anormal como pequenas areas de vazamento difuso de corante de microaneu-
rismas (setas amarelas) ao redor de uma grande mancha escura e ndo perfundida de isquemia retiniana (seta branca)

Fonte: FORRESTER, JOHN V et al. 2020

Métodos de Avaliagdo Diagnodstica Rela-
cionados aos Mecanismos
A avaliacdo das alteracdes oculares no dia-

betes deve considerar a fisiopatologia subjacen-
te & microangiopatia, a ruptura da barreira he-
matorretiniana, aos processos inflamatdrios e
aos mecanismos neurodegenerativos. Por esse

motivo, os métodos diagnosticos utilizados atu-
almente englobam exames estruturais, angio-
grficos e funcionais, capazes de capturar dife-
rentes dimensdes da lesdo ocular diabética
(STITT, 2016; OLVERA-BARRIOS, 2025).
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A fundoscopia permanece como ferramenta
essencial no rastreamento inicial. Ela permite a
identificacdo direta de microaneurismas, he-
morragias intrarretinianas, exsudatos e areas de
isquemia, que representam os primeiros sinais
clinicos decorrentes da perda de pericitos, do
espessamento da membrana basal e da disfun-
cdo endotelial. A oftalmoscopia ¢ também im-
prescindivel no monitoramento da retinopatia
diabética proliferativa, permitindo a deteccdo
de neovasos associados a hipdxia e a ativagdo
persistente da via angiogénica (SAYIN et al.,
2015; STITT, 2016).

A angiografia fluoresceinica exerce papel
central ao possibilitar o estudo dinamico da per-
fusdo retiniana. Esse exame ¢ particularmente
util para evidenciar microaneurismas permea-
veis, areas de ndo perfusdo capilar e zonas de
isquemia macular, achados que representam o
resultado final da disfunc¢ao endotelial e da rup-
tura da barreira hematorretiniana. A angiografia
¢ fundamental para estratificar gravidade e ori-
entar indicagdes terapéuticas, sobretudo em fa-
ses avancadas da retinopatia (STITT, 2016).

A tomografia de coeréncia optica (OCT) ¢
atualmente um dos métodos mais valiosos para
avaliar o impacto estrutural do diabetes sobre a
retina. A OCT detecta com alta precisdo o ede-
ma macular diabético, principal causa de perda
visual nesses pacientes, permitindo mensurar
espessamento retiniano, fluido intrarretiniano,
cistos e alteracdes das camadas internas. Tam-
bém possibilita identificar disfuncdes do epité-
lio pigmentar e desorganizacdo estrutural de-
corrente da neurodegeneracao progressiva (SA-
YIN et al., 2015; STITT, 2016).

Com os avangos tecnologicos, a OCT-angi-
ografia (OCT-A) tornou-se ferramenta nao in-
vasiva capaz de mapear com grande detalha-
mento a microvasculatura retiniana. Ela per-
mite avaliar a densidade capilar, a zona avascu-
lar foveal e regides de rarefacdo vascular que

frequentemente antecedem a retinopatia visivel
no exame de fundo de olho. A capacidade de
identificar areas de nao perfusdao em fases muito
iniciais refor¢a seu valor progndstico, dado que
a rarefagdo microvascular estd diretamente as-
sociada ao risco de evolugao para estagios pro-
liferativos (MIRESCU, 2025; CHUA, et al.,
2020; STITT, 2016).

Dessa forma, o conjunto de exames dispo-
niveis oferece uma visdo integrada dos efeitos
da hiperglicemia cronica sobre o tecido ocular,
permitindo diagnostico precoce, acompanha-
mento longitudinal e planejamento terapéutico
mais preciso.

Implica¢oes Terapéuticas

A compreensdo dos mecanismos envolvi-
dos na microangiopatia, no aumento da perme-
abilidade vascular, na ruptura da barreira hema-
torretiniana ¢ na ativacao das vias inflamatorias
e angiogénicas fundamenta as estratégias tera-
péuticas atuais. O edema macular diabético,
principal causa de perda visual, constitui o alvo
central do tratamento, especialmente por meio
de farmacos administrados por via intravitrea
que modulam a via do VEGF, elemento-chave
tanto na permeabilidade capilar quanto na neo-
vascularizagdo (STITT, 2016; SAYIN et al.,
2015).

Os agentes anti-VEGF representam o pilar
terapéutico mais utilizado. Sua efic4cia deriva
da capacidade de reduzir o extravasamento de
fluido, restaurar parcialmente a integridade da
barreira hematorretiniana e diminuir a espes-
sura macular. Na pratica clinica, esses medica-
mentos promovem melhora anatdémica e funci-
onal, com ganho de acuidade visual, além de re-
duzir temporariamente o risco de evolucao da
retinopatia proliferativa. Esse resultado eviden-
cia a relagdo direta entre a modulagao da ativi-
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dade microvascular e o controle dos mecanis-
mos angiogénicos impulsionados pela hipdxia
(STITT, 2016; OLVERA-BARRIOS, 2025).

Apesar disso, a resposta aos anti-VEGF ¢
variavel entre pacientes. A retinopatia diabética
ndo se restringe a permeabilidade vascular e a
angiogénese, mas envolve também inflamagao,
neurodegeneragdo e isquemia profunda, aspec-
tos que ndo sdo plenamente abordados por esses
agentes. Assim, os corticosteroides intravitreos
emergem como alternativa em casos com com-
ponente inflamatério significativo ou resposta
insuficiente aos anti-VEGF. Embora reduzam
edema e citocinas inflamatorias, seu uso € limi-
tado pelo risco de hipertensao ocular e progres-
sdo de catarata (STITT, 2016).

O controle sistémico do diabetes ¢ igual-
mente indispensavel, pois a exposi¢ao prolon-
gada a hiperglicemia correlaciona-se direta-
mente com o surgimento de edema macular,
progressao da retinopatia proliferativa e aumen-
to do risco de catarata. Dessa forma, o manejo
oftalmologico deve integrar-se a estratégias
multidisciplinares que envolvem endocrinolo-
gia, atengdo primdria € monitoramento cardio-
vascular. Modelos de cuidado longitudinal e in-
tegrado sdo fundamentais para reduzir risco de
desfechos visuais graves (SAYIN et al., 2015;
PEI; LI, 2025).

Além das alteragdes retinianas, a superficie
ocular também exige atengdo terapéutica. A
instabilidade do filme lacrimal e a neuropatia
corneana requerem medidas como lubrifica¢dao
ocular, higiene palpebral e controle da inflama-
¢ao superficial. Em pacientes com diabetes mal
controlado, intervencdes na superficie ocular
sdo essenciais para prevenir erosdes epiteliais
persistentes e ceratopatia neurotrofica (AL-
VES, 2008).

Por fim, a utilizacao de ferramentas diag-
noésticas avangadas, como OCT e OCT-A, per-
mite estratificar melhor a gravidade, ajustar a

frequéncia de acompanhamento e orientar deci-
soes terapéuticas. Embora as op¢des disponi-
veis ainda ndo contemplem plenamente meca-
nismos como isquemia e neurodegeneragao, es-
sas tecnologias contribuem significativamente
para o manejo individualizado (MIRESCU,
2025; CHUA, et al., 2020).

Perspectivas Futuras
As perspectivas futuras para o manejo da

doencga ocular diabética apontam para um mo-
delo cada vez mais integrado, que combina
avancos diagnosticos, terapias personalizadas e
estratégias ampliadas de cuidado populacional.
A tendéncia é que o diagnodstico precoce, base-
ado em tecnologias de alta resolug¢do, permita
intervengodes antes que alteragdes estruturais ir-
reversiveis se consolidem (MIRESCU, 2025;
CHUA, et al., 2020; STITT, 2016).

Do ponto de vista terapéutico, novas abor-
dagens buscam atingir alvos além do VEGF,
abrangendo vias relacionadas ao estresse oxida-
tivo, inflamagdo cronica e neurodegeneragao. A
efic4cia parcial dos anti-VEGF refor¢a a neces-
sidade de terapias combinadas ou de agentes ca-
pazes de modular diferentes mecanismos simul-
taneamente, incluindo mediadores inflamato-
rios e fatores relacionados a hipoxia (PEI & LI,
2025).

No campo do cuidado clinico, torna-se cada
vez mais evidente a necessidade de reorganizar
o modelo assistencial da retinopatia diabética,
posicionando-o dentro de uma logica preven-
tiva. Estratégias de rastreamento ativo, estrati-
ficacdo de risco e integragdo com ferramentas
digitais podem ampliar a capacidade de identi-
ficar pacientes em estagios iniciais e melhorar a
adesdo terapéutica, especialmente em sistemas
de satde com recursos limitados (ALVES,
2008).
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Assim, a convergéncia entre tecnologia di-
agnostica avangada, inovagao terapéutica e mo-
delos de cuidado integrados representa o cami-
nho mais promissor para reduzir o impacto vi-
sual do diabetes ao longo das préximas décadas.

CONCLUSAO

A progressao das manifestagdes oculares no
diabetes resulta de uma interagdo complexa en-
tre alteracdes metabodlicas, vasculares, inflama-
torias e neurais desencadeadas pela hiperglice-
mia cronica. Processos como estresse oxidati-
vo, acuimulo de sorbitol, forma¢ao de AGEs,
ativacao de vias inflamatorias e apoptose celu-
lar culminam em perda de pericitos, disfungao
endotelial, espessamento da membrana basal e
ruptura da barreira hematorretiniana, estabele-
cendo o cenario para isquemia, edema macular
e neovascularizagao.

A neurodegeneragdo precoce, envolvendo
células ganglionares, células de Miiller e fotor-

receptores, demonstra que o componente neu-
ronal participa desde fases iniciais da doenga,
por vezes precedendo alteragdes vasculares. A-
lém da retina, a superficie ocular também ¢
comprometida por mecanismos metabodlicos e
neuropaticos, evidenciando o carater sistémico
do diabetes.

A deteccdo precoce, por meio de exames
sensiveis como OCT, OCT-A e angiografia flu-
oresceinica, ¢ fundamental para antecipar inter-
vengoes e reduzir o risco de perda visual. O im-
pacto das manifesta¢des oculares sobre autono-
mia, capacidade funcional e qualidade de vida
refor¢a a necessidade de abordagens abrangen-
tes.

A preservagdo da visdo depende, portanto,
de estratégias que integrem diagnéstico pre-
coce, intervengdes dirigidas aos mecanismos fi-
siopatologicos, controle metabdlico rigoroso e
organizagao eficiente dos sistemas de cuidado.
O avanco simultdneo desses elementos repre-
senta o caminho mais consistente para reduzir o
impacto ocular do diabetes.
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