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REVISAO

RESUMO

Introdugdo: A retinopatia diabética (RD) é uma complicacdo ocular progressiva e comum
associada ao diabetes mellitus (DM), sendo uma das principais causas de cegueira
adquirida em adultos. A fisiopatologia da RD é complexa, envolvendo processos
inflamatdrios, estresse oxidativo, disfuncao endotelial e alteracdes neurodegenerativas
na retina. O tratamento da RD evoluiu de abordagens como a fotocoagulacdo a laser
para terapias mais direcionadas e menos invasivas, como agentes antiangiogénicos.
Metodologia: Este artigo baseia-se em uma revisdao integrativa da literatura cientifica
disponivel nas bases de dados PubMed e Scielo. A busca incluiu termos relacionados a
"retinopatia diabética", "fisiopatologia"”, "diagnéstico" e "tratamento". Foram
selecionados artigos de revisao e ensaios clinicos publicados nos ultimos 14 anos, entre
2010 e 2024. Resultados e Discussao: A RD é caracterizada por alteracGes vasculares
que podem levar a perda de visao irreversivel. A inflamagao desempenha um papel
central na disfun¢do endotelial e na progressao da doencga. O diagndstico precoce e
preciso é crucial, com avangos em biomarcadores e tecnologia de imagem, como a
tomografia de coeréncia optica (OCT), melhorando a precisdo diagndstica. No
tratamento, agentes anti-VEGF, como o ranibizumabe, tém mostrado eficacia
significativa. Novos tratamentos, como o faricimabe, que inibe tanto o VEGF quanto a
angiopoietina, apresentam melhor estabilidade vascular. Conclusao: A RD é uma
importante causa de cegueira adquirida, associada a complexidade do diabetes mellitus.
As novas terapias, como agentes anti-VEGF e o faricimabe, prometem melhorar a
eficacia dos tratamentos e a qualidade de vida dos pacientes. A pesquisa continua é
essencial para o desenvolvimento de abordagens mais eficazes, visando reduzir o
impacto global da RD.

Palavras-chave: Retinopatia  Diabética;  Fisiopatologia;  Diagndstico;
Tratamento.
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ABSTRACT

Introduction: Diabetic retinopathy (DR) is a common and progressive ocular
complication associated with diabetes mellitus (DM), being one of the leading causes of
acquired blindness in adults. The pathophysiology of DR is complex, involving
inflammatory  processes, oxidative stress, endothelial dysfunction, and
neurodegenerative changes in the retina. The treatment of DR has evolved from
approaches such as laser photocoagulation to more targeted and less invasive therapies,
such as anti-angiogenic agents. Methodology: This article is based on an integrative
review of the scientific literature available in the PubMed and Scielo databases. The
search included terms related to "diabetic retinopathy," "pathophysiology," "diagnosis,"
and "treatment." Review articles, experimental studies, and clinical trials published
between 2010 and 2024 were selected. Results and Discussion: DR is characterized by
vascular changes that can lead to irreversible vision loss. Inflammation plays a central
role in endothelial dysfunction and disease progression. Early and accurate diagnosis is
crucial, with advances in biomarkers and imaging technology, such as optical coherence
tomography (OCT), improving diagnostic precision. In treatment, anti-VEGF agents like
ranibizumab have shown significant efficacy. New treatments, such as faricimab, which
inhibits both VEGF and angiopoietin, offer better vascular stability. Conclusion: DR is a
significant cause of acquired blindness, associated with the complexity of diabetes
mellitus. New therapies, such as anti-VEGF agents and faricimab, promise to improve
treatment efficacy and patient quality of life. Continuous research is essential for
developing more effective approaches to reduce the global impact of DR.
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1 INTRODUCAO

A retinopatia diabética (RD) é uma complicacdo ocular progressiva e comum
associada ao diabetes mellitus (DM), representando uma das principais causas de
cegueira adquirida em adultos. Esta condicdo resulta de alteracdes vasculares e neurais
na retina, influenciadas por condigdes multifatoriais como hiperglicemia cronica,
hipertensado arterial sistémica e dislipidemia (Wang; Lo, 2018; Cheung; Mitchell; Wong,
2010). A prevaléncia da RD esta intimamente ligada a duracdo e ao controle glicémico
do DM, afetando significativamente a qualidade de vida dos pacientes (Whitehead et
al., 2018).

A fisiopatologia da RD é complexa e envolve uma interagdo intrincada de
processos inflamatérios, estresse oxidativo, disfuncdo endotelial e alteracdes
neurodegenerativas na retina (Kastelan et al., 2013; Wang; Lo., 2018). A inflamacao
desempenha um papel crucial na progressdo da doenca, exacerbando os danos
vasculares e neuronais que caracterizam a RD (Jenkins et al., 2015). Estudos recentes
tém explorado biomarcadores especificos que podem ajudar na identificacdo precoce e
no monitoramento da doenca, fornecendo insights valiosos para estratégias
terapéuticas personalizadas (Baker; Jiang; Stone, 2016).

No cenario clinico, o tratamento da RD evoluiu consideravelmente, passando
de abordagens convencionais como a fotocoagulacdao a laser para terapias mais
direcionadas e menos invasivas. Intervencdes farmacoldgicas, incluindo agentes
antiangiogénicos como o ranibizumab, tém demonstrado eficacia significativa na
reducdo do edema macular e na prevencdo da neovascularizacdo em pacientes com RD
proliferativa (Gross et al., 2018; Yun et al., 2015). Essas modalidades terapéuticas
representam um avanco crucial, permitindo uma abordagem mais eficaz e menos
disruptiva para o manejo da RD avancada.

Este artigo revisa os avangos recentes na compreensdo da fisiopatologia da
retinopatia diabética, explorando os mecanismos moleculares subjacentes as altera¢des
vasculares e neurais na retina. Além disso, serdo discutidos aspectos relacionados ao

diagndstico desta patologia e as estratégias terapéuticas emergentes, com énfase em
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novos biomarcadores e agentes farmacolégicos que prometem melhorar

significativamente os resultados clinicos e a qualidade de vida dos pacientes afetados.

2 METODOLOGIA

Este artigo se trata de uma revisao integrativa da literatura cientifica, conduzida
em julho de 2024 através da pesquisa e analise de artigos cientificos coletados por meio
de busca eletrénica nas bases de dados MEDLINE (Medical Literature Analysis and
Retrieval System Online) via PubMed e Scientific Electronic Library Online (SciELO).
Como estratégia de busca foram utilizados os descritores MeSH (Medical Subject
Headings) "retinopatia diabética" e "diagndstico" e as palavras-chaves “fisiopatologia”
e 'tratamento" e seus equivalentes em inglés: “diabetic retinopathy”,
“pathophysiology”, “diagnosis” e “treatment”.

Para conduzir a busca na plataforma SciELO, foi utilizado o termo “retinopatia
diabética” unido pelo operador booleano “AND” aos termos “fisiopatologia”,
“diagndstico” e “tratamento”, que por sua vez, foram unidos aos operador “OR” entre
eles, resultando em 371 artigos encontrados. Para a plataforma PubMed foi
estabelecida sequéncia parecida, utilizando o termo “diabetic retinopathy” e o operador
“AND” para uni-lo aos termos “pathophysiology”, “diagnosis” e “treatment”, utilizando
o operador “OR” entre eles, resultando no achado de 1929 artigos.

Os critérios de inclusdo para a selecdo dos estudos foram artigos de revisao e
ensaios clinicos publicados nos ultimos 14 anos (de 2010 a 2024), que tivessem as
expressOes utilizadas nas buscas no titulo ou palavras-chave e fossem redigidos em
portugués ou inglés. Os artigos excluidos ndo apresentavam os critérios de inclusdo
estabelecidos e/ou apresentavam duplicidade, ou seja, publica¢cdes recuperadas em
mais de uma das bases de dados.

Em seguida, procedeu-se a analise dos titulos e resumos, seguida pela
avaliacdo dos artigos elegiveis na integra, excluindo aqueles que ndo se enquadram
nos objetivos do estudo, teses e disserta¢des, sem contabilizar duplicatas. Desse modo,

foram selecionados ao todo 12 artigos para compor a amostra bibliografica desta

revisao.
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3 RESULTADOS E DISCUSSAO

A retinopatia diabética (RD) é uma complicagdo ocular comum e devastadora
associada ao diabetes mellitus, caracterizada por alteragdes vasculares que podem levar
a perda de visdo irreversivel. A fisiopatologia da RD envolve uma interagao complexa de
processos inflamatdrios, angiogénicos e apoptdticos, resultando em danos progressivos
aos vasos sanguineos da retina e, consequentemente, a func¢do visual (Wang; Lo, 2018).
A inflamacdo desempenha um papel central nesse processo, exacerbando a disfuncao
endotelial e promovendo o acimulo de fatores pré-inflamatérios que contribuem para
a progressao da doenca (Kastelan et al., 2013).

O diagndstico precoce e preciso da RD é crucial para a implementacdo de
estratégias terapéuticas eficazes que possam retardar ou interromper sua progressao.
Biomarcadores emergentes, como a deteccdo de proteinas inflamatdrias e fatores
angiogénicos no humor vitreo, estdo sendo investigados para melhorar a precisao
diagndstica e monitorar a resposta ao tratamento (Jenkins et al.,, 2015). Além disso,
avancos na tecnologia de imagem, como a tomografia de coeréncia éptica (OCT), tém
permitido uma avaliagcdo mais detalhada das alteracGes estruturais da retina, auxiliando
no diagndstico precoce e na estratificacdo do risco de progressao da doenca (Tan; Wong,
2023).

Os algoritmos de inteligéncia artificial (IA) e aprendizado profundo (DL)
desempenhardao um papel cada vez mais importante na préxima década nas areas de
diagndstico médico, triagem, progndstico e assisténcia com decisdes de gerenciamento
ou tratamento. A oftalmologia tem sido lider no desenvolvimento de algoritmos de IA
para uso clinico, e o diagndstico automatizado ou detec¢cdo de RD a partir de imagens
de Fotografia Colorida do Fundo (CFP) foi um dos primeiros casos de uso desenvolvidos,
ja em 2016 (Ting et al., 2018).

No contexto do tratamento, interven¢des farmacoldgicas tém desempenhado
um papel crucial na gestdo da RD. Agentes anti-VEGF, como o ranibizumabe,
demonstraram eficacia significativa na reducdao do edema macular e na melhoria da
acuidade visual em pacientes com RD proliferativa (Gross et al., 2018). A terapia

fotocoagulativa panretiniana continua a ser uma opg¢do vidvel em certos casos de RD
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avancada, embora apresente limita¢Ges significativas, como efeitos colaterais a longo
prazo e impacto na visdao periférica (Baker; Jiang; Stone, 2016).

Embora a terapia anti-VEGF resulte na regressao das lesdes vasculares e
aparente “melhoria” na gravidade da DR, os relatérios mostram que a isquemia
retiniana subjacente permanece inalterada e que as lesGes e a retinopatia
frequentemente recorrem rapidamente apds a cessacao (Pearce; Chong; Sivaprasad,
2020). Em vez disso, novos tratamentos que tém mais probabilidade de ter impacto
significativo no cenario de DR na préoxima década sdao aqueles que visam novas vias
fisiopatoldgicas e aqueles que melhoram a durabilidade do efeito do tratamento. Por
exemplo, o faricimab é um anticorpo monoclonal bi-especifico que fornece inibicao
dupla tanto do VEGF quanto da angiopoietina (Ang) e tirosina quinase com vias de
dominios de homologia do fator de crescimento epidérmico e semelhante a
imunoglobulina (Tie) (Wykoff et al., 2022). Acredita-se que a inibicdo do Ang-2 sobre o
VEGF-A forneca um efeito sinérgico, com melhor estabilidade vascular e reducdo no
vazamento vascular (Regula et al., 2016).

Novas estratégias terapéuticas estdo sendo exploradas para abordar as
multiplas facetas da fisiopatologia da RD. A compreensdo crescente dos mecanismos
moleculares subjacentes a progressio da doenca estda impulsionando o
desenvolvimento de terapias mais direcionadas e personalizadas (Gardner; Sundstrom,
2017). A utilizacdo de biomarcadores especificos pode permitir a estratificacdo dos
pacientes com RD com base no perfil molecular, facilitando a escolha da terapia mais
adequada e melhorando os resultados clinicos a longo prazo (Heng et al., 2013).

Outras estratégias de tratamento promissoras para fornecer maior
durabilidade e redugdo da carga de tratamento incluem aflibercept em altas doses
(8mg), administracdo sustentada de ranibizumab por meio de um sistema de
administracdo de porta recarregavel (PDS) e terapia genética com agentes como RGX-
314 e ADVM-022 para supressao de VEGF de longo prazo (Tan; Wong, 2023).

E evidente que o tratamento eficaz da RD requer uma abordagem
multifacetada e personalizada, adaptada as caracteristicas individuais do paciente e ao
estdgio da doenca. Avancos recentes tém proporcionado uma compreensdo mais
profunda dos mecanismos patoldgicos envolvidos, oferecendo novas oportunidades

para intervencgOes terapéuticas mais eficazes e com menos efeitos adversos (Yun;
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Adelman, 2015). No entanto, desafios significativos permanecem, como a necessidade
de terapias que possam ndo apenas tratar os sintomas agudos, mas também modificar
a progressao da doenca a longo prazo (Singh et al., 2021).

Em suma, enquanto os avangos na pesquisa continuam a expandir nosso
conhecimento sobre a RD, a implementacao eficaz dessas descobertas na pratica clinica
€ um objetivo essencial. Estratégias futuras devem visar ndo apenas a melhoria dos
resultados visuais, mas também a reducdo do 6nus pessoal e socioeconémico associado
a doenca, garantindo que os pacientes com RD possam receber cuidados otimizados e

personalizados que maximizem sua qualidade de vida (Chen; Gardner, 2021).

4 CONCLUSAO

Portanto, é notéria a importancia da RD como uma das principais causas de
cegueira adquirida em adultos, com associacdo direta a complexidade e gravidade
associadas ao diabetes mellitus. Nesse cenario, a crescente gama de conhecimentos
relacionados a fisiopatologia dessa doenca -a qual envolve processos inflamatérios,
angiogénicos e apoptéticos- tem permitido o desenvolvimento de novas estratégias
diagndsticas e terapéuticas, como o marcante avan¢o na tecnologia de imagem, a
exemplo da tomografia de coeréncia déptica (OCT), e identificacdo de biomarcadores.

Desse modo, os tratamentos caminham para uma evolucdo em relacdo a
abordagens tradicionais, como exemplificado na comutacdo da fotocoagulacdo a laser
para algumas interven¢des de cunho farmacolégico mais direcionadas e menos
invasivas, a exemplo de agentes anti-VEGF. Além disso, o surgimento de novas terapias
como o faricimabe, um anticorpo de imunoglobulina G1, sugerem um futuro favoravel
no que circunda o manejo da retinopatia diabética, corroborando para um viés
promissor na melhora da eficacia de medicamentos, reducdo do impacto adverso sobre
a qualidade de vida e, consequentemente, uma melhoria no diagndstico e
monitoramento da doenca.

Entretanto, a desafios significativos existem no que permeia esse manejo.
Como exemplo, pode-se citar a necessidade de terapéuticas que modifiguem o
desenvolvimento da doenca em um viés mais longinquo e que ndo apenas tratem os

sintomas imediatos da RD, além do diagndstico tardio, o qual, inegavelmente, esta

Periddicos Brasil. Pesquisa Cientifica
Volume 3, Issue 2 (2024), Page 1029-1038.



INTEGRATIVA

RETINOPATIA DIABETICA - DA FISIOPATOLOGIA AO TRATAMENTO: UMA REVISAO
PBPC
MORAES et. al.

associado um progndstico desfavoravel da doenga e ainda ocorre em muitos casos.
Desse modo, a pesquisa continuada é crucial para o desenvolvimento de novas técnicas
e abordagens mais eficazes, as quais mitiguem uma melhora na qualidade de vida e
bem-estar geral dos pacientes, ndo focando apenas na manutenc¢do da visdao. Assim,
compreender esses aspectos é crucial para orientar o desenvolvimento de futuras
pesquisas e terapias direcionadas, visando reduzir o impacto global da RD como uma

importante complicacdo do diabetes mellitus.
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