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RESUMO

Introducdo: A retinopatia diabética é uma das maiores causas de perda de visdo em todo
0 mundo e ¢ a principal causa de deficiéncia visual em pacientes entre 25 e 74 anos de
idade. A perda visual resulta da progressdo da doenca e pode ser secundaria ao edema
macular (espessamento da retina e edema envolvendo a mécula), desenvolvimento de
hemorragia de novos vasos, descolamento de retina ou glaucoma neovascular. Objetivos:
O objetivo desse estudo é avaliar mecanismos fisiopatologicos, prevencdo, triagem,
classificacdo, manifestacdes clinicas e tratamento da retinopatia diabética. Métodos: Os
bancos de dados Pubmed, Scielo e Diretrizes foram pesquisados eletronicamente
utilizando os descritores Retinopatia diabética, complicacBes vasculares, diabetes
mellitus tipo 01 e diabetes mellitus tipo 02 nos idiomas inglés e portugués Discussao e
Conclusdo: A hiperglicemia cronica € a principal causa inicial de dano tecidual diabético
na retina, O estado de hiperglicemia cronica resulta em alteragdes estruturais, funcionais
e bioquimicas que alteram o metabolismo celular, o fluxo sanguineo retiniano e a
competéncia capilar retiniana. A otimizagdo do tratamento de condigdes sistémicas em
pacientes com diabetes é essencial para prevenir a perda de visao.

Palavras-chave: retinopatia diabética, complicacdes vasculares, diabetes mellitus tipo 01
e diabetes mellitus tipo 02

ABSTRACT

Introduction: Diabetic retinopathy is a major cause of vision loss worldwide and is the
leading cause of visual impairment in patients between 25 and 74 years of age. Visual
loss results from disease progression and may be secondary to macular edema (thickening
of the retina and edema involving the macula), development of new vessel hemorrhage,
retinal detachment, or neovascular glaucoma. Objectives: The aim of this study is to
evaluate pathophysiological mechanisms, prevention, screening, classification, clinical
manifestations and treatment of diabetic retinopathy. Methods: The Pubmed, Scielo and
Guidelines databases were searched electronically using the descriptors diabetic
retinopathy, vascular complications, type 01 diabetes mellitus and type 02 diabetes
mellitus in English and Portuguese Discussion and Conclusion: Chronic hyperglycemia
is the main initial cause of diabetic retinal tissue damage, The state of chronic
hyperglycemia results in structural, functional and biochemical changes that alter cellular
metabolism, retinal blood flow and retinal capillary competence. Optimizing the
treatment of systemic conditions in patients with diabetes is essential to prevent vision
loss.

Keywords: diabetic retinopathy, vascular complications, diabetes mellitus type 01 and
diabetes mellitus type 02
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1 INTRODUCAO

A retinopatia diabética (RD) € uma das maiores causas de perda de visdo em todo
0 mundo e ¢ a principal causa de deficiéncia visual em pacientes entre 25 e 74 anos de
idade. A perda visual resulta da progressdo da doenca e pode ser secundaria ao edema
macular (espessamento da retina e edema envolvendo a macula), desenvolvimento de
hemorragia de novos vasos, descolamento de retina ou glaucoma neovascular. Tanto o
Diabetes Control and Complications Trial (DCCT) quanto o United Kingdom Prospective
Diabetes Study (UKPDS) estabeleceram que a hiperglicemia crénica é a principal causa
inicial de dano tecidual diabético na retina 2

O estado de hiperglicemia cronica resulta em alteragdes estruturais, funcionais e
bioquimicas que alteram o metabolismo celular, o fluxo sanguineo retiniano e a
competéncia capilar retiniana. Além disso, esse processo mostrou ser influenciado tanto
por determinantes genéticos da suscetibilidade individual quanto por fatores aceleradores
independentes, como a hipertenso.?

A triagem deve ser realizada depois de 5 anos do diagnostico em pacientes com
diabetes do tipo 01 e no momento do diagndstico em diabetes do tipo 02. A otimizagdo
do tratamento de condicBes sistémicas em pacientes com diabetes é essencial para
prevenir a perda de visao. Em pacientes com diabetes, isso inclui manter um bom controle

glicémico e da presséo arterial.*

2 OBJETIVO
O objetivo desse estudo é avaliar mecanismos fisiopatoldgicos, prevencao,

triagem, classificacdo, manifestagdes clinicas e tratamento da retinopatia diabética.

3 METODOS

Os bancos de dados Pubmed, Scielo e Diretrizes foram pesquisados
eletronicamente utilizando os descritores Retinopatia diabética, complicacGes vasculares,
diabetes mellitus tipo 01 e diabetes mellitus tipo 02 nos idiomas inglés e portugués,

utilizando as publicagdes dos tltimos 05 anos.

4 DESENVOLVIMENTO
A retinopatia diabética (RD) é uma das principais causas de morbidade em
pacientes com diabetes tipo 1 (DM1) e tipo 2 (DM2). O desenvolvimento da RD é

complexo e é resultado de muitos fatores inter-relacionados, que causam duas alteragdes
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basicas dentro dos vasos retinianos: permeabilidade anormal e oclusdo com isquemia e
subsequente neovascularizagio 2

A hiperglicemia pode causar lesdo retiniana através de varios mecanismos
possiveis, incluindo fluxo sanguineo retiniano alterado, acimulo de sorbitol nas células
retinianas e acumulo de produtos finais de glicacdo avancada (AGESs) no liquido
extracelular. Doencgas retinianas mais avancadas, incluindo alteragcbes vasculares
proliferativas e neovascularizagao no contexto de isquemia retiniana, podem ser mediadas
por outros mecanismos, como a a¢do do fator de crescimento semelhante a insulina 1
(IGF-1) e do fator de crescimento endotelial vascular (VEGF). Além disso, variacOes inter
e intra-individuais nas respostas bioquimicas ou fisiologicas a hiperglicemia (talvez como
resultado de diferencas na suscetibilidade genética) podem existir entre pessoas em
diferentes estagios da doenca diabética. 2°

A retinopatia diabética é dividida em duas formas principais: nao proliferativa
(NPDR) e proliferativa (PDR), nomeada pela auséncia ou presenca de novos vasos
sanguineos anormais que emanam da retina. A RD pode ser ainda classificada por
gravidade. O edema macular (EM; espessamento da retina e edema envolvendo a macula)
pode ocorrer em qualquer estagio da RD. Essas estratificacdes tém sido Uteis para analise
da eficacia do tratamento na literatura e indicadores gerais para estratégias de
tratamento. No entanto, cada paciente com RD tem uma combinacéo Unica de achados,
sintomas e taxa de progressdao, O que necessariamente requer uma abordagem
individualizada do tratamento no esforco de preservar a visio.®

Em pacientes com diabetes, a triagem para retinopatia diabética deve ser realizada
por especialistas e pode ser realizada com exame de fundo de olho dilatado ou fotografia
de retina (Grau 1B). Em pacientes com DM1, a recomendacéo é iniciar a triagem trés a
cinco anos apos o diagnostico. Ja em pacientes com DM2, a recomendacao € iniciar a
triagem logo apds o diagndstico (Grau 2B).!

Como a maioria dos pacientes que desenvolve RD nédo apresenta sintomas e a taxa
de progressao pode ser rapida, é importante rastrear pacientes com diabetes regularmente
para o desenvolvimento de doenga retiniana. A frequéncia dos exames de
acompanhamento deve ser avaliada e individualizada. Em pacientes ndo gestantes que
apresentam retinopatia no exame de triagem inicial, recomenda-se acompanhamento
anual. Caso, ocorra progressao do quadro, esse acompanhamento pode ser realizado com
maior frequéncia. (Grau 2C). Pacientes com edema macular, retinopatia diabética nao

proliferativa grave ou retinopatia diabética proliferativa devem ser acompanhados de
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perto por um oftalmologista experiente no manejo da RD. Se ndo houver evidéncia de
retinopatia no exame inicial, exames menos frequentes (a cada dois anos) podem ser
adequados.!

Em gestantes com diabetes mellitus na gestacdo, sugere-se que a triagem seja feita
no primeiro trimestre (Grau 2C). O aumento modesto no risco de piora da RD durante a
gravidez é suficiente para recomendar avaliagdes retinianas mais frequentes durante esse
periodo e por um ano apés o parto. No entanto, as mulheres podem ter certeza de que,
com o tempo, seu risco a longo prazo de progressao da retinopatia ndo é alterado pela
gravidez. Além disso, as mulheres que desenvolvem diabetes gestacional devem ser
tranquilizadas de que ndo apresentam risco aumentado de desenvolver RD.*3

A retinopatia diabética € uma importante causa de perda visual. Com triagem
adequada, bom controle glicémico e pressorico e intervencdo precoce com terapias
cirurgicas e farmacologicas, a perda visual grave pode ser evitada em muitos
pacientes. Manter metas glicémicas dentro do desejado é a principal medida preventiva
no manejo da retinopatia diabética. Isso reduz o risco e a progresséo da retinopatia com
um beneficio gradual em todos os niveis de hemoglobina glicada diabética (A1C).*°

Dados do Diabetes Control and Complications Trial (DCCT) e outros estudos
sugerem gue a terapia intensiva com insulina pode estar associada ao agravamento da RD
durante o primeiro ano. No entanto, a prevaléncia e a gravidade da RD diminuiram
significativamente & medida que a terapia intensiva com insulina para o controle do
diabetes tipo 1 se tornou mais difundida.®

Para terapia inicial em pacientes com edema macular diabético (EMD) sem
comprometimento da acuidade visual, o tratamento pode ser individualizado (observagéo
X terapia ativa) com tomada de decisdo compartilhada entre médico e paciente. Para
terapia inicial na maioria dos pacientes com EMD e acuidade visual prejudicada,
recomenda-se inibidores do fator de crescimento endotelial vascular intravitreo (VEGF)
(Grau 1B). A fotocoagulacdo a laser focal é uma opcéo para terapia inicial em pacientes
com EMD pouco aderentes, que podem nao retornar para consultas de acompanhamento,
ou para terapia adjuvante em pacientes que nao respondem ou tém resposta incompleta a
terapia anti-VEGF.*

A escolha do agente anti-VEGF por um especialista em retina para um paciente

individual € multifatorial, incluindo acuidade visual inicial, caracteristicas anatdmicas,
histérico oftalmoldgico, futuros tratamentos planejados para outros aspectos da

retinopatia diabética e custo do tratamento. Em pacientes com EMD refratario a
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farmacoterapia intravitrea anti-VEGF e fotocoagulacdo e com evidéncia de tracéo
vitreomacular, opta-se pela vitrectomia em vez de terapia médica continuada (Grau
2C). Na auséncia de tracdo vitreomacular, alguns especialistas ainda realizardo a
vitrectomia como terapia de ultimo recurso. Os implantes intravitreos de triancinolona,
dexametasona intravitrea e acetonido de fluocinolona podem ter algum beneficio em
pacientes com EMD refratario. No entanto, esses beneficios sdo contrabalancados por
uma resposta muitas vezes transitoria e um risco aumentado de efeitos colaterais,
incluindo glaucoma e catarata.*

Em pacientes com retinopatia diabética nao proliferativa grave/muito grave que
estdo em risco de progressdo rapida, opta-se pela panfotocoagulacdo retiniana em vez de
observacdo (Grau 2B). Pacientes com retinopatia diabética ndo proliferativa leve e
moderada geralmente ndo sao tratados, a menos que acompanhados de EMD envolvendo
o centro.*

Em pacientes com retinopatia diabética proliferativa grave e de alto risco,
geralmente a opgdo terapéutica é uma combinacdo de panfotocoagulagdo retiniana e
agentes anti-VEGF, em vez de apenas panfotocoagulacédo retiniana (Grau 2C). Embora
o0s agentes anti-VEGF sejam mais eficazes a curto prazo, atrasos no tratamento (falta de
consultas) podem levar a progressdo significativa da doenca, enquanto a fotocoagulagéo
pan-retiniana é um tratamento mais durdvel do que os inibidores anti-VEGF para prevenir
a perda severa da visdo. Agentes anti-VEGF podem ser usados para estabilizar a doenca
e dar tempo para realizar a fotocoagulacdo panretiniana. Além disso, 0s agentes anti-
VEGF tém o potencial de reforcar os tratamentos padrdo e reduzir a necessidade de
fotocoagulagdo adicional.*

Em pacientes com retinopatia diabética proliferativa grave com hemorragia vitrea
e/ou tracdo envolvendo a macula, a vitrectomia precoce é realizada em detrimento da
tardia (Grau 1B). A vitrectomia também pode ser considerada em pacientes tipo 1 e tipo
2 com retinopatia diabética proliferativa grave que ndo responde a panfotocoagulacao
retiniana e como adjuvante para remover a opacidade da midia e permitir ablacéo a laser
da retina adequada.*

Agentes antiplaquetérios, como aspirina, podem ser mantidos com seguranga em
pacientes submetidos a cirurgia ocular. A decisdo de suspender a varfarina e/ou agentes
antiplaquetarios antes da cirurgia deve ser feita individualmente, dependendo da
indicacdo da anticoagulagdo. Outros fatores a serem considerados incluem se o paciente

¢ monocular ou binocular ou tem fatores de risco para hemorragia ocular, como
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hemorragia prévia no outro olho. Pacientes que recebem injecGes intravitreas de agentes
anti-VEGF podem continuar a anticoagulacdo ou agentes antiplaquetarios com

seguranca.t

5 CONCLUSAO

Por se tratar de uma complicacdo muitas vezes silenciosa em pacientes com
hiperglicemia cronica, o rastreio de diabetes e 0 manejo adequado, mantendo metas
glicémicas e pressoricas dentro do recomendado é de extrema importancia para prevencao
da retinopatia diabética. A triagem da RD realizada na frequéncia recomendada minimiza

também a incidéncia da doenca e suas complicagdes
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