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RESUMO

A retinopatia diabética constitui uma das principais complicacoes
microvasculares do diabetes melito e permanece como causa relevante de
deficiéncia visual evitavel, associando-se a elevada prevaléncia cumulativa,
risco aumentado de cegueira e maior morbimortalidade. O presente estudo
teve como objetivo integrar e analisar criticamente os mecanismos
fisiopatologicos da disfungdo microvascular retiniana, as manifestacoes
clinicas, os sistemas de classificacio e as implicacOes terapéuticas
contemporaneas da retinopatia diabética. A analise evidencia que a

hiperglicemia cronica induz reducao do fluxo sanguineo retiniano, hipoxia
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tecidual, perda de pericitos, disfuncdo endotelial e aumento da
permeabilidade capilar, culminando em microaneurismas, hemorragias
intrarretinianas, edema macular e neovascularizacao mediada por VEGF. As
manifestacoes clinicas refletem essa base fisiopatolégica e permitem
estadiamento, estratificacdio de risco e orientacdo terapéutica, sendo o
sistema ETDRS o referencial mais amplamente adotado. O manejo
fundamenta-se no controle metabolico rigoroso, na fotocoagulacao retiniana,
na vitrectomia em casos avancados e no seguimento oftalmolégico
sistematico, com impacto significativo na reducdo da perda visual grave.
Conclui-se que a integracdo entre prevencao, diagnostico precoce e
intervencoes oportunas modificou de forma expressiva o curso natural da
retinopatia diabética, embora persistam desafios relacionados ao
rastreamento, adesao terapéutica e personalizacao do cuidado.

Palavras-chave: Retinopatia diabética; Disfuncdo microvascular; Edema

macular; Neovascularizacao; Manejo clinico.

ABSTRACT

Diabetic retinopathy is one of the main microvascular complications of
diabetes mellitus and remains a significant cause of preventable visual
impairment, being associated with high cumulative prevalence, increased
risk of blindness, and greater morbidity and mortality. This study aimed to
critically integrate and analyze the pathophysiological mechanisms of retinal
microvascular dysfunction, clinical manifestations, classification systems,
and contemporary therapeutic implications of diabetic retinopathy. The
analysis highlights that chronic hyperglycemia induces reduced retinal blood

flow, tissue hypoxia, pericyte loss, endothelial dysfunction, and increased
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capillary permeability, culminating in microaneurysms, intraretinal
hemorrhages, macular edema, and VEGF-mediated neovascularization.
Clinical manifestations reflect this pathophysiological basis and allow
staging, risk stratification, and therapeutic guidance, with the ETDRS system
being the most widely adopted reference. Management is based on strict
metabolic control, retinal photocoagulation, vitrectomy in advanced cases,
and systematic ophthalmological follow-up, significantly reducing the risk of
severe vision loss. It is concluded that the integration of prevention, early
diagnosis, and timely interventions has substantially altered the natural
course of diabetic retinopathy, although challenges related to screening,
treatment adherence, and individualized care remain.

Keywords: Diabetic retinopathy; Microvascular dysfunction; Macular

edema; Neovascularization; Clinical management.
INTRODUCAO

A retinopatia diabética constitui uma das complicacOes microvasculares mais
relevantes do diabetes melito e permanece como importante causa de
deficiéncia visual e cegueira evitavel em adultos em idade produtiva (Ting et
al., 2016). Historicamente, antes da introducdao da insulina em 1922, as
manifestacoes oftalmolégicas associadas ao diabetes restringiam-se, em
grande parte, a0 embacamento visual transitorio decorrente de alteracOes
refracionais induzidas pela hiperglicemia e a catarata diabética, também
vinculada a estados hiperglicémicos intensos. O advento da terapia insulinica
ampliou de forma expressiva a sobrevida dos individuos com diabetes,
criando as condicOes para o surgimento e a progressao de complicacoes

cronicas relacionadas a disfuncdo da microvasculatura, entre as quais se
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destacam a retinopatia, a neuropatia periférica e a nefropatia (Stitt et al.,
2016).

A partir da segunda metade do século XX, a retinopatia diabética
consolidou-se como uma das principais causas de cegueira nos paises
industrializados, cenario que impulsionou o desenvolvimento de estratégias
terapéuticas especificas, como a fotocoagulacdo retiniana a laser,
inicialmente descrita no final da década de 1960 (Everett e Paulus, 2021).
Paralelamente, a expansdo global do diabetes melito contribuiu para o
aumento sustentado da carga dessa complicagdo ocular (Sabanayagam et al.,
2016). Estima-se que uma fracdo expressiva da populacao mundial apresente
diabetes, com predominio de casos diagnosticados apds a quarta década de
vida, e uma proporc¢do substancial de individuos permanece sem diagnostico,
o que favorece a instalacdo silenciosa de lesdes microvasculares irreversiveis
(Ting et al., 2016).

Do ponto de vista epidemioldgico, a retinopatia diabética apresenta elevada
prevaléncia cumulativa ao longo do curso da doenca. Apds duas décadas de
diagnostico, praticamente todos os individuos com diabetes tipo 1 e uma
parcela significativa daqueles com diabetes tipo 2 desenvolvem algum grau
de comprometimento retiniano (Stitt et al., 2016; Sabanayagam et al., 2016).
A cegueira atribuivel a retinopatia diabética continua a representar um
desfecho clinico relevante, especialmente nas formas proliferativas, que
também se associam a maior risco de eventos cardiovasculares maiores,
como infarto do miocardio e acidente vascular cerebral, além de progressao

da nefropatia diabética e aumento da mortalidade (Stitt et al., 2016).
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Sob a perspectiva fisiopatologica, a retinopatia diabética resulta de um
conjunto de alteracOes estruturais e funcionais da microcirculacdo retiniana
induzidas pela hiperglicemia cronica, incluindo disfuncdao endotelial,
espessamento da membrana basal, perda de pericitos, aumento da
permeabilidade vascular e isquemia tecidual progressiva (Stitt et al., 2016).
Esses processos culminam em manifestacOes clinicas que variam desde
microaneurismas e hemorragias intrarretinianas até neovascularizacao
patolégica e edema macular, configurando um espectro de gravidade com

implicacOes prognosticas e terapéuticas distintas (Abramoff et al., 2018).

Apesar da gravidade potencial dessa condicdo, uma proporcao substancial
dos casos de cegueira relacionada ao diabetes € passivel de prevencao por
meio do controle metabdlico rigoroso e da intervencao oftalmologica
oportuna (Ting et al, 2016). O aprimoramento das estratégias de
rastreamento, o refinamento dos critérios de classificacdo clinica e o
desenvolvimento de abordagens terapéuticas mais direcionadas, incluindo
modalidades farmacoldgicas e procedimentos a laser, modificaram de forma
significativa o curso natural da doenca em muitos pacientes (Bahr e Bakri,
2023; Everett e Paulus, 2021; Sun et al., 2021).

Nesse contexto, torna-se fundamental integrar, de maneira sistematica, os
conhecimentos acerca dos mecanismos microvasculares subjacentes, das
manifesta¢es clinicas caracteristicas, dos sistemas de classificacdo e das
opgOes terapéuticas disponiveis. O presente artigo propoe uma analise
abrangente da retinopatia diabética, articulando a disfuncdo microvascular

com suas implicacoes clinicas e terapéuticas, com o objetivo de oferecer uma
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sintese coerente e atualizada que subsidie a compreensao do processo

patolégico e oriente praticas clinicas mais eficazes.
METODOLOGIA

A busca bibliografica foi realizada nas bases de dados PubMed/MEDLINE,
Scopus, Web of Science, Embase e SciELO, por serem reconhecidas pela
abrangéncia e relevancia em oftalmologia, endocrinologia e ciéncias
biomédicas. O periodo de publicacdo considerado compreendeu janeiro de
2016 a outubro de 2025, com o intuito de contemplar avancos recentes em
classificacdo, imagem, inteligéncia artificial, epidemiologia e terapias
emergentes, sem desconsiderar marcos conceituais fundamentais. Foram
incluidos artigos publicados em inglés e portugués, com texto completo

disponivel.

A estratégia de busca utilizou descritores extraidos de vocabularios
controlados (MeSH e DeCS) e termos livres, combinados por meio de
operadores booleanos. A seguinte expressdo geral foi aplicada, com
adaptacOes especificas para cada base: (“diabetic retinopathy” OR
“retinopatia  diabética”) AND  (“microvascular dysfunction” OR
“neurovascular” OR “pathophysiology” OR “fisiopatologia®) AND
(“classification” OR “staging” OR “classificacao™) AND (“optical coherence
tomography” OR “OCT” OR “OCT angiography” OR “angiografia por
OCT”) AND (“anti-VEGF” OR “laser therapy” OR “terapia a laser” OR
“diabetic macular edema” OR “edema macular diabético”) AND (“artificial
intelligence” OR “deep learning” OR “inteligéncia artificial”’) AND
(“epidemiology” OR “prevalence” OR “epidemiologia”) AND (“clinical
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management” OR “therapeutics” OR “manejo clinico” OR “tratamento”). Os
filtros de idioma, periodo de publicacdo e tipo de documento foram

aplicados conforme as funcionalidades de cada base.

Foram adotados como critérios de inclusdo: estudos originais, revisoes
sistematicas, revisdes narrativas, consensos, diretrizes, artigos de opinido
fundamentados, estudos de validacdo de métodos de imagem, pesquisas
sobre inteligéncia artificial aplicada a retinopatia diabética e ensaios clinicos
que abordassem aspectos fisiopatolégicos, classificatorios, epidemiologicos,
diagnésticos ou terapéuticos da retinopatia diabética e do edema macular
diabético. Também foram incluidos estudos que discutissem novos sistemas
de estadiamento, parametros quantitativos de imagem, fatores de risco,
custos assistenciais e tendéncias emergentes no manejo da doenca. Os
critérios de exclusao compreenderam: artigos duplicados, relatos de caso
isolados, cartas ao editor sem fundamentacdo empirica, estudos com
amostras irrelevantes ao escopo do tema, trabalhos que abordassem
exclusivamente outras retinopatias ndo diabéticas e publicacdes cujo foco
principal ndo estivesse relacionado a fisiopatologia, diagnostico ou

tratamento da retinopatia diabética.

O processo de selecdao dos estudos ocorreu em trés etapas. Inicialmente,
procedeu-se a leitura dos titulos para exclusao de publicacoes
manifestamente irrelevantes. Em seguida, realizou-se a triagem dos resumos,
aplicando-se os critérios de inclusdo e exclusdao previamente definidos. Por
fim, os textos completos dos artigos potencialmente elegiveis foram

analisados de forma integral para confirmacdo da pertinéncia ao objetivo da
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revisao. A selecdo foi conduzida de maneira independente por dois revisores,

com resolucao de discordancias por consenso.

A extracao de dados foi realizada por meio de um formulario padronizado,
contemplando: autores, ano de publicagdo, pais de origem, delineamento do
estudo, populacdao avaliada, objetivos, principais métodos empregados,
desfechos analisados e achados relevantes relacionados a fisiopatologia
microvascular e neurovascular, sistemas de classificacdo e estadiamento,
métodos de imagem (particularmente OCT e OCT angiografia), estratégias
terapéuticas (anti-VEGF, laser e abordagens emergentes), aplicacdoes de
inteligéncia artificial, aspectos epidemiolégicos e implicacdes clinicas. Essa
padronizacdo visou assegurar consisténcia e comparabilidade entre os

estudos incluidos.

A avaliacdo da qualidade metodolédgica e do risco de viés foi realizada de
forma descritiva, considerando-se o delineamento de cada estudo. Para
ensaios clinicos, foram analisados aspectos como randomizacao,
mascaramento e clareza na definicdko de desfechos. Para estudos
observacionais, foram considerados critérios de selecao da amostra, controle
de fatores de confusdo e adequacao das analises estatisticas. Para revisoes e
consensos, avaliou-se a transparéncia metodol6gica, a abrangéncia da busca
e a coeréncia na sintese dos achados. Essa avaliacdo orientou o peso

atribuido a cada estudo na interpretacao dos resultados.

A sintese dos dados foi conduzida de forma qualitativa, integrando os
achados em eixos tematicos previamente definidos: (1) fisiopatologia e

disfuncdo microvascular e neurovascular; (2) sistemas de classificacdo e
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estadiamento da retinopatia diabética; (3) métodos diagnosticos e parametros
quantitativos de imagem; (4) epidemiologia e fatores de risco; (5) estratégias
terapéuticas estabelecidas e emergentes; (6) aplicacoes de inteligéncia
artificial no rastreamento e manejo da doenca; e (7) implicacOes clinicas e
desafios futuros. Essa abordagem permitiu uma andlise interpretativa e
critica da evolugdo conceitual e tecnoldgica no campo da retinopatia

diabética, alinhando os achados a proposta do estudo.
RESULTADOS E DISCUSSAO

A reducdo do fluxo sanguineo retiniano constitui o principal determinante
fisiopatologico no desencadeamento da retinopatia diabética, estando
diretamente relacionada aos niveis glicémicos e apresentando carater
potencialmente reversivel nas fases iniciais, antes do surgimento de
alteracOes clinicas detectaveis (Stitt et al., 2016). A hipoperfusao resultante
promove hipoxia tecidual, a qual induz modificagOes estruturais na
microvasculatura retiniana, incluindo espessamento da membrana basal
endotelial e perda progressiva dos pericitos (Stitt et al., 2016; Abramoff et
al., 2018). Esses processos sao mediados, em parte, pela acao da endotelina,
contribuindo para maior vasoconstricdo e acentuando a reducdao do fluxo
retiniano (Stitt et al., 2016).

A deplecao dos pericitos compromete a estabilidade e a integridade da
parede vascular, levando ao aumento da permeabilidade capilar e a
desorganizacdo da arquitetura microvascular (Stitt et al., 2016). Como
consequéncia, ocorre a formacdao de microaneurismas, considerados uma das

primeiras manifestacdes morfologicas da retinopatia diabética (Abramoff et
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al., 2018; Sadda et al., 2020). Paralelamente, a manutencao do estado
hipéxico favorece o surgimento de alteracdes venosas, caracterizadas por
dilatacdo irregular e tortuosidade, frequentemente descritas como “veias em
rosario”, além do desenvolvimento de areas de microinfartos na camada de
fibras nervosas, clinicamente reconhecidas como exsudatos algodonosos
(Abramoff et al., 2018; Sadda et al., 2020).

Com a progressao do dano isquémico, ha estimulo para a producdo de
fatores angiogénicos, com destaque para o fator de crescimento endotelial
vascular (VEGF), que desempenha papel central na neovascularizagdo
retiniana (Stitt et al., 2016; Bahr e Bakri, 2023). A formacdo desses
neovasos, estruturalmente frageis e funcionalmente imaturos, representa o
estagio mais avancado da doenca e o principal fator de risco para
complicacOes graves, como hemorragia vitrea e descolamento tracional de
retina, configurando o maior determinante de perda visual e cegueira
associadas ao diabetes (Bahr e Bakri, 2023; Everett e Paulus, 2021).

Alteracoes Retinianas na Retinopatia Diabética

As alteracOoes da microvasculatura retiniana na retinopatia diabética
manifestam-se por um conjunto de sinais clinicos detectaveis ao exame de
oftalmoscopia e, de forma mais detalhada, a retinografia angiofluoresceinica
(Abramoff et al.,, 2018). Entre as manifestacOes iniciais, destaca-se o
ingurgitamento venoso, frequentemente considerado o primeiro sinal clinico
da doenca, embora sua avaliacdo seja dificultada pela subjetividade na
classificacdo (Sadda et al.,, 2020). Em estagios precoces, surgem 0s

microaneurismas, caracterizados por pequenas lesdes avermelhadas, com

REVISTA TOPICOS - ISSN: 2965-6672

10



REVISTA TOPICOS

https://revistatopicos.com.br — ISSN: 2965-6672

cerca de 50 pm de diametro, indistinguiveis das microhemorragias profundas
a oftalmoscopia. Para caracterizacdo como sinal de retinopatia diabética,
considera-se a presenca de mais de quatro microaneurismas em um dos olhos

ou pelo menos um em cada olho (Abramoff et al., 2018; Sun et al., 2021).

As hemorragias intrarretinianas profundas apresentam aspecto clinico
semelhante ao dos microaneurismas, porém, ao exame
angiofluoresceinografico, manifestam-se como areas hipofluorescentes
devido ao bloqueio da fluorescéncia das camadas mais profundas (Sadda et
al., 2020). Ja as hemorragias intrarretinianas superficiais, menos comuns no
diabetes, aparecem como manchas maiores, frequentemente em formato de
chama (Abramoff et al.,, 2018). Os exsudatos duros correspondem a
depositos lipidicos de coloracao esbranquicada, que podem surgir de forma
isolada ou em agrupamentos, assumindo padroes em anel ou em estrela

macular, especialmente na regidao do polo posterior (Stitt et al., 2016).

As manchas algodonosas, anteriormente denominadas exsudatos
algodonosos, representam pequenas areas de infarto da camada de fibras
nervosas da retina, localizando-se com maior frequéncia ao redor do disco
optico e apresentando aspecto esbranquicado e algodonoso (Abramoff et al.,
2018). Essas lesOes tendem a regredir espontaneamente, em geral sem deixar
sequelas estruturais permanentes (Stitt et al., 2016). A maculopatia diabética
isquémica decorre da obstrucdo dos capilares perifoveais e, ao exame
angiografico, caracteriza-se principalmente pelo aumento da zona avascular
foveal, refletindo comprometimento da perfusdao na regiao central da retina
(Szeto et al., 2024).
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No espectro das alteracOes venosas, observam-se as chamadas veias em
rosario (venous beading), definidas por segmentos venosos de calibre
irregular, alternando areas de dilatacdo e estenose, e as alcas venosas, que
assumem configuracdo em Omega, com projecao em direcdo ao vitreo
(Abramoff et al., 2018; Sadda et al., 2020). As anormalidades
microvasculares intrarretinianas correspondem a neovascularizacao
intrarretiniana verdadeira ou a anastomoses dilatadas situadas nas margens
de areas isquémicas, caracterizando-se por pouco ou nenhum

extravasamento ao exame angiofluoresceinografico (Abramoff et al., 2018).

O edema macular diabético constitui uma das principais causas de reducao
da acuidade visual na retinopatia diabética (Stitt et al., 2016) e é definido
como clinicamente significativo quando ha espessamento retiniano
localizado a até 500 pm do centro da macula, presenca de exsudatos duros a
até 500 pm do centro da macula com espessamento retiniano adjacente, ou
espessamento superior a um diametro papilar situado a pelo menos um
diametro papilar do centro da macula (Nair et al., 2016). Esse quadro pode
ser subdividido em edema macular focal, quando ha vazamento localizado a
angiofluoresceinografia, e edema macular difuso, quando o vazamento é
distribuido de forma ampla, refletindo comprometimento mais extenso da

barreira hematorretiniana (Szeto et al., 2024).
Classificacao da Retinopatia Diabética

A retinopatia diabética é tradicionalmente classificada em dois grandes
estagios: ndo proliferativo e proliferativo, sendo que ambos podem coexistir

com edema macular clinicamente significativo (Abramoff et al., 2018; Sun et
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al., 2021). Essa distincao reflete a progressao estrutural e funcional das
alteracOes microvasculares retinianas, bem como o risco crescente de
comprometimento visual a medida que a doenga avanca (Stitt et al., 2016).
No estagio ndo proliferativo, o achado inicial mais caracteristico consiste na
presenca de microaneurismas esparsos e microhemorragias na vasculatura
retiniana, representando manifestacoes precoces do dano capilar induzido
pela hiperglicemia cronica (Abramoff et al., 2018; Sadda et al., 2020).

A evolugao natural do quadro envolve o agravamento progressivo das
alteracOes microvasculares, com aumento da permeabilidade, isquemia
tecidual e surgimento de sinais mais avancados, culminando no
desenvolvimento de neovascularizacdo retiniana (Stitt et al., 2016). Esse
processo marca a transicao para a retinopatia diabética proliferativa, fase
associada a maior risco de complicacdes graves, como hemorragia vitrea e
descolamento tracional de retina (Bahr e Bakri, 2023; Everett e Paulus,
2021). Ao longo desse continuum, diferentes sistemas de estadiamento foram
propostos, com o objetivo de estratificar a gravidade da doenga, padronizar a
avaliacdo clinica e subsidiar a conducdo terapéutica, especialmente em

contextos de pesquisa clinica (Nair et al., 2016).

Entre os sistemas disponiveis, a classificacdo derivada do Early Treatment
Diabetic Retinopathy Study (ETDRS) consolidou-se como o referencial mais
amplamente adotado (Nair et al., 2016; Sadda et al., 2020). Esse modelo
organiza a retinopatia diabética em niveis progressivos de gravidade, com
base em critérios morfol6gicos bem definidos, permitindo a correlacao entre
achados oftalmoscopicos, risco de progressao e desfechos visuais (Sadda et

al., 2020; Sun et al., 2021). A adocdo dessa classificacdao confere maior
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uniformidade a descricdo dos estagios da doenca e fundamenta decisoes
clinicas e comparacoes entre diferentes estudos e estratégias terapéuticas
(Jampol et al., 2021; Abramoff et al., 2018).

Avancos no Manejo e Estratégias Terapéuticas da Retinopatia Diabética

O manejo contemporaneo da retinopatia diabética fundamenta-se em
evidencias consolidadas provenientes de grandes ensaios multicéntricos
internacionais, que envolveram milhares de pacientes e estabeleceram os
pilares terapéuticos atualmente adotados. Entre esses marcos, destacam-se o
Diabetic Retinopathy Study (DRS), o United Kingdom Prospective Diabetes
Study (UKPDS), o Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS), o
Diabetes Control and Complications Trial (DCCT) e o Diabetic Retinopathy
Vitrectomy Study (DRVS), cujos resultados permitiram delinear tanto o
impacto do controle metabdlico rigoroso quanto a eficacia das intervencoes
oftalmoldgicas na prevencdo da progressaio da doenca e de suas
complicacOes visuais (Stitt et al., 2016; Ting et al., 2016).

O controle intensivo da glicemia mostrou-se um determinante central na
reducdo do risco de desenvolvimento e progressao da retinopatia diabética,
com repercussoes também sobre outras complicacdes microvasculares
sistémicas, conforme demonstrado nos grandes ensaios clinicos de
acompanhamento longitudinal (Stitt et al.,, 2016). A manutencdo de niveis
glicemicos mais proximos da normalidade associa-se a diminuicdo da
incidéncia de formas clinicas relevantes da doenca, a menor necessidade de
procedimentos como fotocoagulacdao e a reducdao da ocorréncia de edema

macular e hemorragia vitrea (Ting et al.,, 2016). Além disso, fatores
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sisttmicos como a hipertensdao arterial foram identificados como
determinantes independentes para o agravamento da retinopatia, reforcando
a importancia de uma abordagem integrada do paciente diabético
(Sabanayagam et al., 2016).

No campo das intervencoes oftalmologicas, a fotocoagulacdo retiniana
consolidou-se como uma das principais estratégias terapeuticas ao longo das
ultimas décadas (Everett & Paulus, 2021). A panfotocoagulacdo mostrou-se
eficaz na retinopatia diabética proliferativa, reduzindo de forma expressiva o
risco de perda visual acentuada, particularmente nos casos classificados
como de alto risco (Stitt et al., 2016). Por sua vez, a fotocoagulacdo
perimacular, realizada em padrao focal ou em grade (grid), demonstrou
beneficio na reducdo do risco de diminuicdao da acuidade visual em pacientes
com edema macular clinicamente significativo, configurando-se como uma
intervencao decisiva na preservacao da funcdo visual central (Everett &
Paulus, 2021).

A estratificacdo da gravidade da retinopatia diabética, baseada em sistemas
como o proposto pelo ETDRS, permitiu correlacionar achados morfologicos
com risco de progressdo e orientar 0 momento oportuno das intervengoes
(Sadda et al.,, 2020). Essa classificacdo organiza a doenca em estagios
progressivos, desde a retinopatia ndo proliferativa leve até formas
proliferativas de alto risco, além de definir critérios objetivos para o
diagnostico de edema macular clinicamente significativo (Sun et al., 2021).
Essa padronizacao contribuiu para uniformizar a conducao clinica e otimizar
a selecdao de pacientes para tratamentos especificos, como a fotocoagulacao

ou a vitrectomia (Abramoff et al., 2018).
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Em situacOes mais avancadas, particularmente na presenca de hemorragia
vitrea persistente ou comprometimento visual importante, a vitrectomia
precoce demonstrou beneficio, sobretudo em olhos com retinopatia diabética
proliferativa e acuidade visual relativamente preservada (Stitt et al., 2016).
Esse procedimento mostrou-se capaz de melhorar o prognodstico visual em
cenarios nos quais a intervencao clinica isolada se torna insuficiente para

conter a progressao do dano retiniano.

De forma global, a incorporagao dessas estratégias terapéuticas resultou em
uma reducdo substancial da incidéncia de perda visual grave associada a
retinopatia diabética proliferativa, com quedas de aproximadamente 60%
para cerca de 2% quando o tratamento € instituido de maneira adequada
(Stitt et al., 2016). De modo semelhante, observou-se uma diminuicao em
torno de 50% no impacto visual decorrente do edema macular diabético
(Everett & Paulus, 2021). Esses avancos refletem a convergéncia entre
controle metabdlico rigoroso, monitorizacao oftalmologica sistematica e
intervengOes oportunas, configurando um modelo de cuidado capaz de
modificar de forma significativa o curso natural da retinopatia diabética
(Ting et al., 2016).

Seguimento Clinico e Indicacoes Terapéuticas na Retinopatia Diabética

O acompanhamento oftalmolégico sistematico do paciente com diabetes
constitui um componente central na prevencao da progressao da retinopatia
diabética e de suas complicacoes visuais (Stitt et al., 2016; Ting et al., 2016).
A periodicidade desse seguimento deve ser modulada de acordo com o

tempo de diagnodstico do diabetes e com o estagio da doenca retiniana (Nair
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et al., 2016; Sun et al., 2021). Em individuos com diabetes mellitus tipo I, a
primeira avaliacdo oftalmologica pode ser realizada aproximadamente cinco
anos apos o diagnostico, considerando que, nesse grupo, o reconhecimento
da doenca costuma ser mais precoce e a incidéncia inicial de alteracOes
oftalmoldgicas é menor (Ting et al.,, 2016; Sabanayagam et al., 2016). Em
contraste, no diabetes mellitus tipo II, a avaliacdo inicial deve ocorrer no
momento do diagnostico, uma vez que a hiperglicemia frequentemente
precede a deteccdo clinica da doenca, favorecendo a presenca de lesdes
retinianas ja estabelecidas no primeiro exame (Ting et al., 2016; Galvao et
al., 2021).

Nos pacientes sem retinopatia ou com retinopatia diabética nao proliferativa
leve, o intervalo de acompanhamento anual mostra-se adequado (Nair et al.,
2016; Sun et al., 2021). A medida que a gravidade da doenca aumenta,
recomenda-se encurtar progressivamente o intervalo entre as avaliacoes,
alcancando periodicidades semestrais ou trimestrais nas formas nao
proliferativas moderadas e intensas (Sadda et al., 2020; Sun et al., 2021). A
indicacdao formal de panfotocoagulacao retiniana esta estabelecida para casos
de retinopatia diabética proliferativa de alto risco; entretanto, em cenarios de
rapida progressao ou na presenca de condicOes sistémicas desfavoraveis,
essa intervencao pode ser antecipada para a fase de retinopatia diabética nao
proliferativa intensa (Everett & Paulus, 2021; Bahr & Bakri, 2023). A
coexisténcia de edema macular impde a necessidade de acompanhamento
mais frequente, com o objetivo de avaliar oportunamente a indicacdo de

fotocoagulacdo perimacular, seja em padrao focal ou em grade, além de
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outras modalidades terapéuticas adjuvantes (Everett & Paulus, 2021; Szeto et
al., 2024).

Diversos fatores sistémicos influenciam de maneira significativa o
prognoéstico e a evolucdo da retinopatia diabética, incluindo controle
glicemico inadequado, nefropatia, hipertensao arterial, dislipidemias,
anemia, gestacdo e distirbios alimentares (Stitt et al., 2016; Ting et al.,
2016). Esses elementos atuam de forma sinérgica na aceleracdo do dano
microvascular, justificando uma abordagem integrada entre o manejo
metabolico e o acompanhamento oftalmologico (Stitt et al., 2016;
Sabanayagam et al., 2016). A probabilidade de progressao para estagios mais
avancados da doenca depende fortemente do estagio inicial em que o
paciente se encontra, sendo particularmente elevada nas formas nao
proliferativas intensas e muito intensas (Sadda et al., 2020; Marcus et al.,
2022). Nesses estagios, observa-se uma taxa expressiva de conversao para
retinopatia proliferativa inicial e de alto risco ao longo de periodos
relativamente curtos, o que reforca a importancia da vigilancia clinica

estreita e da intervengao precoce (Sun et al., 2021; Bahr & Bakri, 2023).

Embora a fotocoagulacao retiniana difusa represente uma estratégia eficaz na
reducdo do risco de perda visual grave quando corretamente indicada, o
procedimento nao é isento de efeitos adversos e complicacdes (Everett &
Paulus, 2021; Bahr & Bakri, 2023). Entre os efeitos colaterais mais
frequentes destacam-se a constricdo do campo visual, a nictalopia, alteracoes
discretas da visdao de cores e, em menor grau, disturbios da acomodacao
ocular (Everett & Paulus, 2021). ComplicacGes potencialmente mais graves

incluem queimadura foveal, agravamento ou surgimento de edema macular,
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tracdo foveal, descolamento seroso ou coroidal, elevacdo aguda da pressao
intraocular, queimaduras em estruturas oculares adjacentes, hemorragia
retrobulbar associada a bloqueios anestésicos e, mais raramente,
descolamento de retina regmatogénico ou progressao para descolamento
tracional (Everett & Paulus, 2021; Bahr & Bakri, 2023). Esses riscos devem
ser ponderados na tomada de decisdo terapéutica, considerando-se o balanco
entre 0s beneficios esperados e as possiveis repercussoes funcionais (Everett
& Paulus, 2021).

Em conjunto, a organizacao do seguimento clinico conforme o estagio da
retinopatia, a identificacdo de fatores progndsticos sistémicos e a indicacao
criteriosa das modalidades terapéuticas configuram um modelo de cuidado
capaz de modificar de forma significativa o curso natural da doenca (Stitt et
al., 2016; Sun et al., 2021). Essa abordagem estruturada permite reduzir a
incidéncia de complicacbes visuais graves e otimizar os desfechos
funcionais, preservando a acuidade visual e a qualidade de vida dos
pacientes diabéticos ao longo do tempo (Ting et al., 2016; Benhamza et al.,
2024).

CONCLUSAO

A retinopatia diabética configura-se como uma das mais relevantes
complicagdes microvasculares do diabetes mellitus, resultante de um
processo patolégico complexo no qual a hiperglicemia crénica atua como
fator central na disfuncdo da microcirculacdo retiniana. A reducdo
progressiva do fluxo sanguineo, a hipoxia tecidual subsequente, o

espessamento da membrana basal endotelial e a perda dos pericitos
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constituem eventos iniciais que comprometem a integridade da barreira
hematorretiniana e favorecem o aumento da permeabilidade capilar. Esses
mecanismos desencadeiam uma cascata de alteracOes estruturais e funcionais
que culminam na formacdo de microaneurismas, hemorragias
intrarretinianas, exsudatos, areas de isquemia e, em estagios mais avangados,
na neovascularizacdao patologica mediada por fatores angiogénicos, em
especial o VEGF. Esse continuum fisiopatolégico sustenta a progressao da
doenca desde formas ndo proliferativas até a retinopatia diabética
proliferativa, associada as complicacoes mais graves e ao maior risco de

perda visual irreversivel.

As manifestaces clinicas descritas ao longo deste trabalho refletem
diretamente essa base fisiopatoldgica e fornecem elementos objetivos para o
estadiamento da doenga. A identificacdo de sinais como microaneurismas,
hemorragias profundas e superficiais, exsudatos duros, manchas
algodonosas, alteracbes venosas e anormalidades microvasculares
intrarretinianas permite ndao apenas o diagndstico precoce, mas também a
estratificacdo do risco de progressdao. O edema macular diabético, por sua
vez, destaca-se como a principal causa de reducdao da acuidade visual,
assumindo papel central no impacto funcional da retinopatia diabética. A
distincdo entre edema macular focal e difuso, bem como a definicdo de
critérios objetivos para caracterizar sua relevancia clinica, é fundamental

para orientar decisOes terapéuticas e preservar a funcao visual central.

A classificacdo da retinopatia diabética em estagios nao proliferativo e
proliferativo, consolidada por sistemas como o proposto pelo ETDRS,

representa um marco na padronizacao da avaliacao clinica e na conducao do
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manejo. Essa organizacdao permite correlacionar achados morfolégicos com
risco de progressao e desfechos visuais, além de fundamentar a indicagdo
oportuna de intervencoes oftalmoldgicas. A adocdo desse modelo contribuiu
para uniformizar a linguagem diagnostica, facilitar comparacOes entre
diferentes contextos clinicos e de pesquisa e aprimorar a selecao de pacientes
para estratégias terapéuticas especificas, como a fotocoagulacao retiniana e a

vitrectomia.

No campo do manejo, os avancos obtidos ao longo das ultimas décadas
evidenciam que a historia natural da retinopatia diabética pode ser
substancialmente modificada por uma abordagem integrada. O controle
metabolico rigoroso, especialmente da glicemia e da pressao arterial, emerge
como pilar essencial na prevencao do desenvolvimento e da progressao da
doenca, com repercussoes diretas na reducao da incidéncia de formas graves,
da necessidade de procedimentos invasivos e da ocorréncia de complicacoes
visuais. As intervengoes oftalmologicas, em particular a panfotocoagulacao
na retinopatia proliferativa e a fotocoagulacdo perimacular no edema
macular clinicamente significativo, demonstraram eficacia consistente na
reducdo do risco de perda visual acentuada. Em estagios mais avancados, a
vitrectomia precoce mostrou-se capaz de melhorar o progndstico funcional
em cenarios de hemorragia vitrea persistente ou comprometimento visual

importante.

O seguimento clinico sistematico, modulavel de acordo com o tipo de
diabetes, o tempo de diagnostico e o estagio da doenca retiniana, constitui
elemento central na prevencao de desfechos desfavoraveis. A estratificacdo

adequada da periodicidade das avaliacdes oftalmologicas e a antecipacdo de
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intervencoes em casos de rapida progressio ou na presenca de fatores
sisttmicos desfavoraveis — como controle glicémico inadequado,
nefropatia, hipertensdao arterial, dislipidemias, anemia e gestacio —
reforcam a necessidade de uma abordagem multidisciplinar. Essa integracao
entre 0 manejo metabolico e o acompanhamento oftalmolégico permite
intervir em momentos criticos do curso da doenca, reduzindo de forma
significativa a incidéncia de complicacGes visuais graves e preservando a

qualidade de vida dos pacientes diabéticos.

Apesar dos avancos terapéuticos consolidados, a retinopatia diabética
permanece como um importante problema de saide publica, em virtude da
elevada prevaléncia do diabetes mellitus e do carater cronico e progressivo
da doenca retiniana. Persistem desafios relacionados ao diagnostico precoce,
a adesdao ao seguimento clinico, a otimizacao do controle metabdlico e a
mitigacdo dos efeitos adversos associados as intervengoes oftalmologicas.
Ademais, embora estratégias como a fotocoagulacdo sejam altamente
eficazes quando corretamente indicadas, ndo estdo isentas de riscos e
complicacoes, o que exige uma avaliacdo criteriosa do balanco entre

beneficios e potenciais repercussdes funcionais em cada paciente.

Em perspectiva, a consolidacdo de protocolos de rastreamento mais amplos,
a incorporacao de novas tecnologias de imagem, o refinamento das terapias
farmacologicas adjuvantes e a personalizacdao do manejo com base em perfis
de risco individuais representam caminhos promissores para aprimorar ainda
mais os desfechos clinicos. A compreensao aprofundada dos mecanismos
fisiopatologicos subjacentes, aliada a integracdo entre prevencao,

diagnodstico precoce e intervencOes oportunas, permanece COmo O eixo
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estruturante de um modelo de cuidado capaz de modificar de forma

significativa o curso natural da retinopatia diabética.
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