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RESUMO

A retinopatia diabética constitui uma complicagcao microvascular do
diabetes cuja progressao compreende alteracdes que ultrapassam o
comprometimento vascular isolado, envolvendo disfuncao da
unidade neurovascular e perturbacdes do equilibrio oxidativo. Este
estudo objetiva analisar a participacao da disfuncao neurovascular
retiniana e do estresse oxidativo na progressao da retinopatia
diabética. Trata-se de uma revisao de literatura, de abordagem
qualitativa e carater descritivo, fundamentada em publicacdes
compreendidas entre 2021 e 2026, selecionadas nas bases
PubMed/MEDLINE, Scopus e SciELO mediante descritores
relacionados a retinopatia diabética, estresse oxidativo, unidade
neurovascular e neurodegeneracao. A literatura analisada
demonstra comprometimento do acoplamento neurovascular,
modificacdes neuroestruturais e alteracdées da microcirculacao
retiniana, concomitantemente a reducao da capacidade
antioxidante, disfuncao mitocondrial, peroxidacao lipidica e
participacao de mecanismos relacionados a ferroptose. Verifica-se,
ainda, que fatores metabadlicos, inflamatorios e sistémicos interferem
Nna expressao e progressao desses processos. A analise permite
compreender que a deterioracao neurovascular e o desequilibrio
oxidativo apresentam relacdes interdependentes na evolucao da
retinopatia diabética, inclusive em periodos anteriores as
manifestacdes vasculares avancadas, conferindo relevancia a
investigacao de parametros capazes de favorecer o reconhecimento
precoce da progressao da doenca.

Palavras-chave: Estresse oxidativo; Neurodegeneracao; Retinopatia

diabética; Unidade neurovascular.

ABSTRACT

Diabetic retinopathy is a microvascular complication of diabetes



whose progression comprises alterations that extend beyond
isolated vascular impairment, involving neurovascular unit
dysfunction and disturbances in oxidative balance. This study aims
to analyze the role of retinal neurovascular dysfunction and oxidative
stress in the progression of diabetic retinopathy. This is a qualitative,
descriptive literature review based on publications from 2021 to 2026,
selected from PubMed/MEDLINE, Scopus, and SciELO using
descriptors related to diabetic retinopathy, oxidative stress,
neurovascular unit, and neurodegeneration. The literature analyzed
demonstrates impaired neurovascular coupling, neurostructural
changes, and alterations in retinal microcirculation, accompanied by
reduced antioxidant capacity, mitochondrial dysfunction, lipid
peroxidation, and the involvement of ferroptosis-related
mechanisms. Metabolic, inflammatory, and systemic factors also
influence the expression and progression of these processes. The
analysis indicates that neurovascular deterioration and oxidative
imbalance are interdependent processes in the course of diabetic
retinopathy, including periods preceding advanced vascular
manifestations, thereby supporting the investigation of parameters
capable of promoting the early recognition of disease progression.

Keywords: Diabetic retinopathy; Neurodegeneration; Neurovascular

unit; Oxidative stress.

1. INTRODUCAO

A retinopatia diabética (RD) constitui uma complicacao do diabetes
mellitus caracterizada por alteracdes progressivas que nao se
restringem a microvasculatura retiniana. A retina apresenta elevada
atividade metabdlica e depende da interacdo coordenada entre
fotorreceptores, neurénios, células gliais e componentes vasculares

para manutencao de sua funcao e da integridade da barreira



hematorretiniana. A exposicao ao ambiente metabdlico decorrente
do diabetes interfere nessas interacdes celulares, promovendo
comprometimento da funcao neuronal, perda da integridade da
barreira  hematorretiniana e alteracdes vasculares progressivas.
Dessa maneira, a compreensao contemporanea da RD ultrapassa a
sua caracterizacao estritamente microvascular e incorpora a
participacao integrada dos distintos componentes celulares da
retina na instalacao e progressao da doenca (Antonetti; Silva; Stitt,

2021).

Nesse atimo, a unidade neurovascular retiniana assume particular
relevancia na fisiopatologia da RD, uma vez que compreende a
interacao funcional entre neurdnios, células gliais, células
imunoldgicas e componentes vasculares responsaveis pela
manutencao da homeostase tecidual e pela adequacao do fluxo
sanguineo as necessidades metabdlicas da retina. Destaques
demonstram que alteracdes do tecido neural podem anteceder
anormalidades microvasculares clinicamente identificaveis,
enquanto a ruptura da comunicacao entre os diferentes
componentes da unidade neurovascular participa da progressao da
doenca desde seus estagios iniciais. Sob esse prisma,
neurodegeneracao, gliose, inflamacao e comprometimento vascular
constituem fendmenos interdependentes, conferindo sustentacao a
caracterizacao da RD como uma afeccao neurovascular complexa

(Nian et al, 2021).

No que concerne aos mecanismos celulares envolvidos na
deterioracao precoce do tecido neural, o estresse oxidativo e a
disfuncao mitocondrial apresentam participacao relevante. A
hiperglicemia persistente gera alteracdées metabdlicas relacionadas

as vias dos polidis e das hexosaminas, a formacao de produtos finais



de glicacdo avancada e a ativacao da proteina quinase C,
mMecanismos associados a producao de espécies reativas de oxigénio
e ao comprometimento da funcao mitocondrial. Essas alteracdes
contribuem para processos neurodegenerativos antes mesmo do
aparecimento de manifestacdes vasculares caracteristicas, incluindo
microaneurismas e hemorragias intrarretinianas. De tal modo, a
lesdo neuronal precoce nao deve ser compreendida exclusivamente
como consequéncia tardia da microangiopatia diabética, haja vista a
participacao de mecanismos metabdlicos e oxidativos desde fases

anteriores da evolucao da RD (Callan et al,, 2024).

Outrossim, o estresse oxidativo estabelece estreita relacdao com a
inflamacao, a disfuncao vascular e a neurodegeneracao na retina
submetida a hiperglicemia cronica. A producao excessiva de
espécies reativas de oxigénio, associada ao comprometimento dos
mMecanismos antioxidantes celulares, favorece alteracdes na barreira
hematorretiniana, dano neurodegenerativo e pProcessos
angiogénicos envolvidos na progressao da RD. Esta interacao
demonstra que o desequilibrio oxidativo nao constitui fendmeno
isolado, contudo, integra uma rede fisiopatoldgica capaz de
comprometer simultaneamente componentes neuronais e
microvasculares. Ademais, a identificacdo de alteracdes
neurodegenerativas e microvasculares precoces reforca a
pertinéncia da investigacao de mecanismos capazes de interromper
a progressao do dano antes do estabelecimento de estagios
avancados da doenca (Gomez-Jiménez; Burggraaf-Sanchez de las
Matas; Ortega, 2025).

Destarte, a progressao da RD deve ser compreendida a partir da
interacao entre alteragcdes metabdlicas, estresse oxidativo,

neurodegeneracao e comprometimento da unidade neurovascular



retiniana, em detrimento de uma interpretagcao restrita as
manifestacdes vasculares tardias. A ocorréncia de alteracoes
neuronais anteriormente as lesdes microvasculares clinicamente
evidentes e a participacao do desequilibrio oxidativo na deterioracao
de diferentes componentes da retina conferem pertinéncia a

investigacao integrada desses mecanismos.

Nesse vértice, o presente estudo tem como objetivo analisar as
evidéncias cientificas acerca da participacao da disfuncao
neurovascular retiniana e do estresse oxidativo na progressao da
retinopatia diabética, com énfase nos mecanismos celulares e

moleculares envolvidos na deterioracao da homeostase retiniana.
2. FUNDAMENTACAO TEORICA

2.1. Disfuncdao da Unidade Neurovascular na Retinopatia

Diabética

A unidade neurovascular retiniana abrange um sistema funcional
constituido por neurdnios, células gliais e componentes vasculares,
cuja interacao possibilita a manutencao da homeostase tecidual e a
adequacao do fluxo sanguineo as demandas metabdlicas da retina.
Na retinopatia diabética (RD), a exposicao persistente as alteracdes
metabodlicas decorrentes do diabetes compromete
progressivamente essa interdependéncia, promovendo
modificacdes simultaneas nos compartimentos neuronal, glial e
vascular. Nesse contexto, a disfuncao neurovascular assume
relevancia na fisiopatologia da doenca, sobretudo porque a morte
neuronal constitui alteracao irreversivel diretamente relacionada a
perda da funcao visual. Essa compreensao sustenta a necessidade

de interpretar a RD nao somente a partir das manifestacdes



microvasculares, mas considerando o comprometimento integrado
da unidade neurovascular e a possibilidade de estratégias
terapéuticas direcionadas a neuroprotecao e a vasoprotecao

(Oshitari, 2022).

A neurodegeneracao consiste em um dos componentes precoces
desse processo e caracteriza-se, principalmente, pela apoptose
neuronal e ativacao das células gliais. Essas alteracdes podem estar
presentes anteriormente a identificagao oftalmoscopica das lesdes
vasculares caracteristicas da RD, circunstancia que questiona a
interpretacao da degeneracao neural como consequéncia exclusiva
da microangiopatia estabelecida. Citocinas pro-inflamatorias,
estresse oxidativo, disfuncao mitocondrial e vias moleculares
relacionadas a hiperglicemia crénica participam da deterioracao do
tecido neural, estabelecendo uma interface entre disturbio
metabdlico, neuroinflamacdao e perda funcional. Sob essa
perspectiva, a preservacao neuronal apresenta-se como objeto
relevante de investigacao, particularmente nos estagios em que
alteracoes irreversiveis da microvasculatura ainda nao se encontram

plenamente estabelecidas (Simd et al.,, 2022).

De maneira complementar, a fisiopatologia da RD envolve diferentes
mMecanismos que convergem para o comprometimento estrutural e
funcional da retina. Estresse oxidativo, inflamacao,
neovascularizacao, neurodegeneracao e disfuncao da unidade
neurovascular apresentam  relagcdes interdependentes, em
detrimento de uma progressao determinada por um uUnico
mecanismo patoldégico. A hiperglicemia persistente modifica
diferentes vias metabdlicas e interfere na atividade das células
endoteliais, pericitos, neurdénios e células gliais, de modo a favorecer

a progressao do dano retiniano. Desse modo, a compreensao da RD



como uma doenca multifatorial fornece sustentacao a investigacao
conjunta dos componentes neural e vascular e demonstra que a
progressao da lesdao decorre da convergéncia de mecanismos

metabodlicos, inflamatdrios e celulares (Wei et al., 2022).

2.2. Estresse Oxidativo e Neurodegeneracao Retiniana

No que concerne ao estresse oxidativo, sua participacao na RD
decorre do desequilibrio entre a producao de espécies reativas de
oxigénio (ERQO) e a capacidade dos sistemas celulares responsaveis
por sua neutralizacao. A hiperglicemia promove condi¢cdes favoraveis
a formacao excessiva dessas espécies e interfere nos mecanismos
antioxidantes enddgenos, de modo que o desequilibrio redox passa
a exercer influéncia sobre diferentes componentes da retina.
Ademais, mecanismos relacionados aos produtos finais de glicacao
avancada, a memodria metabdlica e a regulacao por RNAs nao
codificantes apresentam associagdo com a manutencao do
ambiente oxidativo. Consequentemente, o estresse oxidativo
estabelece-se como componente transversal da fisiopatologia da
RD, por intermédio de alteracdes moleculares capazes de persistir e
contribuir para o comprometimento progressivo do tecido retiniano

(Haydinger et al., 2023).

A relacao entre estresse oxidativo e neurodegeneracao torna-se
relevante nas fases iniciais da RD. A producao excessiva de ERO e a
disfuncao mitocondrial relacionam-se a ativacao das vias dos polidis,
das hexosaminas, dos produtos finais de glicacdao avancada e da
proteina quinase C, estabelecendo mecanismos capazes de
comprometer a sobrevivéncia neuronal. Evidéncias concernentes as
alteracdes precoces da retina diabética demonstram que a

neurodegeneracao pode anteceder anormalidades vasculares como



microaneurismas € hemorragias intrarretinianas. Nesse sentido, a
deterioracao neuronal Nao representa apenas um evento secundario
as alteracdes microvasculares avancadas, mas integra a propria
evolucao fisiopatoldgica da RD desde estagios anteriores, nos quais
o0 dano metabdlico e oxidativo ja exerce repercussdes sobre o tecido

neural (Callan et al., 2024).

Outrossim, o acumulo excessivo de ERO pode produzir danos aos
componentes celulares da retina e contribuir para a degeneracao de
capilares retinianos. A literatura experimental demonstra efeitos
favoraveis de diferentes estratégias antioxidantes sobre mecanismos
associados a RD, porém a transposicao desses resultados para a
pratica clinica permanece Ilimitada. Embora intervencdes
antioxidantes tenham demonstrado capacidade de atenuar
alteracdes retinianas em modelos experimentais, ainda sao
necessarios ensaios clinicos que estabelecam sua eficacia,
seguranca e aplicabilidade em individuos com RD. Dessa maneira, a
relevancia fisiopatologica do estresse oxidativo apresenta
sustentacao consistente, ao passo que sua utilizacdo como alvo
terapéutico isolado permanece condicionada a obtencao de

evidéncias clinicas mais robustas (Gao; Tao; Jiang, 2023).

2.3. Resposta Antioxidante e Integraciao dos Mecanismos

Moleculares

Entre os mecanismos regulatorios relacionados a resposta
antioxidante, a via Kelch-like ECH-associated protein 1-nuclear factor
erythroid 2-related factor 2 (Keapl-Nrf2) apresenta particular
relevancia. O Nrf2 participa da regulacao da resposta celular ao
estresse oxidativo e da expressao de mecanismos citoprotetores,

enquanto a interacao com Keapl exerce funcao regulatdria sobre sua



atividade. Na RD, alteracdes nessa via tém sido relacionadas ao
estresse oxidativo, a inflamacao e as anormalidades vasculares que
integram a progressao da doenca. A modulacao da sinalizacao
Keapl-Nrf2 apresenta, por conseguinte, plausibilidade como
estratégia para reducao do dano oxidativo, entretanto, a
complexidade fisiopatoldgica da RD e a predominancia de
evidéncias pré-clinicas ainda restringem a definicao de sua

efetividade terapéutica em humanos (Chen et al., 2024).

A interdependéncia entre estresse oxidativo, inflamacao,
neurodegeneracao e alteracdes vasculares demonstra que os
mecanismos responsaveis pela RD nao devem ser avaliados
isoladamente. A hiperglicemia promove perturbacdées metabdlicas
capazes de aumentar a producao de ERO, desencadear respostas
inflamatoérias e comprometer diferentes populacdes celulares da
retina. Concomitantemente, alteracdes na permeabilidade vascular,
neovascularizacdo e comprometimento neuronal modificam
progressivamente a organizacao funcional do tecido. A
multiplicidade desses eventos explica, em parte, por que
intervencdes direcionadas a uma unica via fisiopatoldégica podem
apresentar capacidade Ilimitada de impedir integralmente a
progressao da doenca, sobretudo quando aplicadas apds o
estabelecimento de alteracdes estruturais avancadas (Wei et al,

2022).

2.4. Desacoplamento Neurovascular e Perspectivas Terapéuticas

O estado atual das investigacdes acerca da unidade neurovascular
permite compreender a RD como uma condicao na qual ocorre
desacoplamento progressivo entre atividade neuronal, suporte glial

e resposta vascular. A hiperglicemia crénica, o estresse oxidativo, a



inflamacao, a desregulacao metabdlica, as alteracdes na sinalizacao
VEGF/angiopoietina-Tie e a comunicacdo intercelular anormal
podem comprometer coordenadamente 0s diferentes
componentes dessa unidade. Como consequéncia, desenvolvem-se
disfuncao neuronal, resposta glial inadequada e perda da
integridade da barreira vascular, mecanismos que se amplificam
reciprocamente durante a progressao da doenca. Essa interpretacao
fornece sustentacao fisiopatoldgica para a ocorréncia de alteracdes
funcionais e neurodegenerativas anteriormente as lesdes vasculares

clinicamente visiveis (Chen; Zhang, 2026).

Nessa perspectiva, as possibilidades terapéuticas passam a abranger
mecanismos que extrapolam a abordagem das complicacdes
vasculares estabelecidas. As estratégias atualmente investigadas
compreendem protecao mitocondrial e antioxidante, modulacao da
inflamacao, neuroprotecao, estabilizacao vascular, regulacao
metabdlica e intervencao sobre mecanismos epigeneéticos,
enguanto as terapias anti-VEGF permanecem estabelecidas para
manifestacdes vasculares especificas da doenca. Todavia, parte
consideravel das intervencdes direcionadas diretamente a
restauracao da unidade neurovascular ainda se encontra em
estagios pré-clinicos ou apresenta evidéncias clinicas indiretas. Por
conseguinte, a identificacadco do momento adequado para
intervencao e a determinacao dos mecanismos predominantes em
cada estagio da RD constituem aspectos relevantes para a

translagcao dessas estratégias a pratica clinica (Chen; Zhang, 2026).

Nesse vértice, a literatura hodierna demonstra que a relacao entre
estresse oxidativo e disfuncao neurovascular constitui um eixo
relevante para a compreensao da progressao da RD. A producao

excessiva de ERO compromete neurdnios, células gliais e elementos



vasculares, enquanto a perda da organizacao funcional da unidade
neurovascular reduz a capacidade de manutencao da homeostase
metabodlica, hemodinamica e da barreira retiniana. Nao obstante os
avancos Nna caracterizagcao desses mecanismos, permanece uma
distdncia entre o conhecimento molecular acumulado e sua
traducao em intervencdes capazes de impedir a progressao da
doenca em estagios precoces. Assim, a identificacao de
biomarcadores relacionados ao dano oxidativo e a disfuncao
neurovascular, bem como a determinacao de sua correspondéncia
com diferentes estagios clinicos, permanece necessaria para
subsidiar estratégias de prevencao da progressao e preservacao da

funcao visual.

3. METODOLOGIA

Trata-se de uma revisao de literatura, de abordagem qualitativa e
carater descritivo, desenvolvida com o intuito de analisar as
evidéncias cientificas acerca da participacao da disfuncao
neurovascular retiniana e do estresse oxidativo na progressao da
retinopatia diabética. A busca bibliografica foi realizada nas
bases National Library of Medicine (PubMed/MEDLINE), Scopus e
Scientific  Electronic  Library Online (SciELO), considerando
publicacdes compreendidas entre 2021 e 2026, de modo a privilegiar
evidéncias contemporaneas relacionadas aos mecanismos

fisiopatoldgicos envolvidos na progressao da doenca.

Para operacionalizacao da busca, foram empregados descritores e
termos correspondentes aos Descritores em Ciéncias da Saude
(DeCS) e ao Medical Subject Headings (MeSH): “Diabetic
Retinopathy’, “Oxidative Stress” “Neurovascular unit”,

o u

“Neurodegeneration”, “Retinal Neurovascular Dysfunction”e “Retinal



Diseases” Os termos foram associados mediante os operadores
booleanos AND e OR, utilizando-se, entre outras, as combinacdes
“Diabetic  Retinopathy” AND  “Oxidative  Stress’,  “Diabetic
Retinopathy” AND “Neurovascular Unit”, “Diabetic Retinopathy” AND
“Neurodegeneration” e “Diabetic Retinopathy” AND “Oxidative
Stress” AND “Neurovascular Unit”, com adequag¢des a sintaxe

especifica de cada base consultada.

Foram considerados elegiveis artigos originais e artigos de revisao,
disponiveis na integra, publicados em portugués, inglés ou
espanhol, no periodo delimitado, que abordassem diretamente a
disfuncao da unidade neurovascular retiniana, o estresse oxidativo, a
neurodegeneracao, a neuroinflamacao ou os mecanismos celulares
e moleculares relacionados a progressao da retinopatia diabética.
Foram excluidas publicacdes duplicadas, editoriais, cartas ao editor,
resumos de eventos cientificos, estudos publicados fora do intervalo
estabelecido e trabalhos cujo conteddo nao apresentasse relacao

direta com o objetivo desta revisao.

A selecao foi conduzida inicialmente mediante leitura dos titulos e
resumos, seguida da avaliacdao Iintegral das publicacdes
potencialmente elegiveis. Posteriormente, os estudos selecionados
foram submetidos a analise qualitativa e descritiva, considerando-se
autoria, ano de publicacdao, delineamento, mecanismos
fisiopatoldgicos investigados e principais achados relacionados ao
comprometimento neurovascular e ao estresse oxidativo. Os
resultados foram organizados por convergéncia tematica, de modo a
possibilitar a analise integrada das evidéncias referentes a disfuncao
da unidade neurovascular, neurodegeneracao, estresse oxidativo,
mecanismos moleculares de lesdao retiniana e perspectivas

terapéuticas.



4. RESULTADOS E DISCUSSOES

Com vistas a sistematizacao dos achados obtidos na literatura,
o Quadro 1 apresenta a caracterizagcao dos 15 estudos incluidos nesta
etapa da revisdao, contemplando autoria e ano de publicacao,
delineamento, populacdo ou modelo investigado e principais
resultados relacionados a disfuncao neurovascular retiniana e ao
estresse oxidativo na progressao da retinopatia diabética. A
organizacao dos estudos possibilita a apreciacdo comparativa das
alteracoes neuroestruturais e microvasculares, do
comprometimento do acoplamento neurovascular e das
modificacdes relacionadas ao equilibrio redox, funcao mitocondrial,
ferroptose, inflamacao e metabolismo sistémico. Dessa maneira, a
sintese permite identificar a convergéncia entre evidéncias clinicas,
bioquimicas e experimentais, assim como as particularidades
metodoldgicas que devem ser consideradas na interpretacao da

participacao desses mecanismos na evolucao da doenca.

Quadro 1. Caracterizagao dos estudos incluidos na analise da
disfuncao neurovascular retiniana e do estresse oxidativo na

progressao da retinopatia diabética.

Autor/ano  Delineament Populacdo/am Principais resultados
o ostra ou
modelo



Bontzos et
al. (2021)

Fahmy et
al. (2021)

Li et al.
(2021)

Estudo 162

transversal participantes
com OCT-A distribuidos
entre

individuos com
diabetes sem
RD, RD nao
proliferativa e
controles

Estudo 39
observacional participantes,
totalizando 77
olhos,

distribuidos
entre controles,

diabetes sem
RD e diferentes

graus de RD
Estudo Individuos com
clinico com estagios iniciais
OCT e OCT-A de RD

Foram identificadas
alteracdes
neurodegenerativas
associadas as
modificagdes da
microcirculacao
macular e da morfologia
da zona avascular foveal.
Os resultados
demonstraram
coexisténcia entre
comprometimento
neural e microvascular
nos diferentes estagios
da doenca.

Glutationa e vitamina C
apresentaram niveis
superiores NoOs grupos
diabéticos controlados,
enguanto glutationa S-
transferase e peroxidos
lipidicos nao diferiram
significativamente entre
0s grupos. Os resultados
evidenciaram influéncia
do controle metabdlico
sobre os biomarcadores
de estresse oxidativo.

A acuidade visual
apresentou associacao
com parametros
relacionados a isquemia
€ a neurodegeneracao
retiniana,
demonstrando
correspondéncia
funcional das alteracdes
microcirculatorias e
neuroestruturais
observadas nos estagios
iniciais da doenca.



Madeira et
al. (2021)

Estudo
clinico de
caracterizaca
o fenotipica

Hommer et
al. (2022)

Estudo
clinico
transversal
com
avaliacao da
hiperemia
funcional

Mu et al.
(2022)

Estudo
clinico de
biomarcador
es

Individuos com

diferentes

fenotipos de
risco de doenca

retiniana
diabética

76
participantes,
dos quais 56

apresentavam
diabetes
mellitus tipo 2

90
participantes:
RD nao
proliferativa, RD
proliferativa e
controles

A neurodegeneracao
apresentou
comportamento
heterogéneo entre os
diferentes fenotipos de
risco, indicando que a
evolucao das alteracdes
neuronais Nao ocorre
necessariamente de
maneira paralela a
progressao das
manifestacdes
microvasculares.

O aumento do fluxo
sanguineo retiniano
apos estimulo foi de
40,4 + 27,2% nos
controles, 37,7 + 26,0%
nos diabéticos sem RD,
26,2 + 28,2% na RD leve
e 22,3+139% na RD
moderada/grave
(p=0,035), evidenciando
reducao progressiva do
acoplamento
neurovascular.

Os individuos com RD
apresentaram
alteracdes em ferro, ERO
e produtos relacionados
a peroxidacao lipidica,
concomitantemente as
modificagcdes de
glutationa e GPX4. Os
achados forneceram
evidéncias clinicas da
participacao do
desequilibrio redox e da
ferroptose na RD.



Li et al. Estudo
(2023) experimental
in vitro
Liu et al. Estudo
(2024) experimental
e
translacional
Lopez- Estudo
Contreras e analitico
t al. (2024) transversal
Pemp et al. Estudo
(2024) transversal
com

Células
endoteliais
retinianas
humanas
submetidas a
alta
concentracao
de glicose

Células
endoteliais
microvasculare
s retinianas,
modelos
animais
diabéticos e
tecido
fibrovascular
humano

39 pacientes
submetidos a
vitrectomia: 13
com DM2 e RD
proliferativa, 13
diabéticos sem
RD proliferativa

e 13 controles

30 individuos
com diabetes
tipo1e RD nao

A hiperglicemia induziu
estresse oxidativo e
alteracdes compativeis
com ferroptose. A
ferrostatina-1 atenuou
esses efeitos, enquanto
a modulacao da via
NRF2/ARE esteve
relacionada a reducao
do dano oxidativo e
ferroptodtico.

Foram observados
aumento de ERO,
peroxidacao lipidica e
conteudo de ferro. A
inibicao da ferroptose
com ferrostatina-1
reduziu a gravidade da
microvasculopatia em
modelos diabéticos,
estabelecendo relacao
funcional entre
ferroptose e dano
microvascular.

A avaliacao sanguinea e
intraocular demonstrou
aumento de 8-
isoprostanos e reducao
da capacidade
antioxidante total, com
alteracdes detectaveis
anteriormente ao
estabelecimento da
forma proliferativa,
indicando desequilibrio
redox sistémico e ocular.

A dilatacao venosa foi
de 3,0% nos diabéticos e
6,1% nos controles
(p<0,001), enquanto a



Robles-
Rivera et al.
(2024)

Silva et al.
(2024)

estimulacao
por flicker

Estudo
analitico
transversal

Coorte
longitudinal
com analise
metaboldmic

a

proliferativa e arterial foi de 1,3% e 5,1%
14 controles (p=0,005). A resposta
vascular apresentou
associagcao com
espessura da camada
de células ganglionares

e HbAIc.
Individuos Observou-se reducao
distribuidos progressiva da
conforme capacidade
diferentes antioxidante, aumento
estagios de RD de hidroperdxidos e

alteracdes da funcao
mitocondrial com o
agravamento da RD. A
sintese de ATP diminuiu
Nnos estagios mais
avancados, associando
desequilibrio redox a
deterioracao
bioenergética.

1.349 individuos Dos 1.009 metabdlitos

com diabetes avaliados, 17
tipo 2 permaneceram
acompanhados  associados a incidéncia
por 12 anos de RD apos ajustes. N-

lactoil isoleucina e N-
lactoil valina
apresentaram
associacao positiva com
O risco, engquanto
citrulina e determinados
lipidios apresentaram
associacao inversa.



Sung et al.
(2024)

Petkova-
Parlapansk
aet
al. (2025)

Tang et al.
(2025)

Estudo
clinico
estrutural

Estudo
clinico
comparativo
de
biomarcador
es oxidativos
e
inflamatorios

Coorte
prospectiva

Individuos com
RD avaliados
segundo
presenca de
hipertensao
arterial
sistémica

134 individuos
com diabetes
tipo 2, incluindo
pacientes com
RD/edema
macular
diabético,
comparados a
94 controles

385 olhos sem
RD ou com RD
Nnao
proliferativa;
mediana de
acompanhame
nto de 6,2 anos

A hipertensao
apresentou influéncia
adicional sobre
parametros
relacionados a
neurodegeneracao
retiniana, evidenciando
a necessidade de
considerar fatores
cardiovasculares
sistémicos na
interpretacao do
comprometimento
neuroestrutural
associado a RD.

Os pacientes com
complicagdes
apresentaram maior
estresse oxidativo,
peroxidacao lipidica,
dano oxidativo ao DNA e
resposta inflamatodria. As
atividades de SOD,
catalase e GPx foram
significativamente
inferiores nos grupos
diabéticos com
complicagdées em
comparagao aos
controles (p<0,001).

Durante o seguimento,
79 olhos desenvolveram
RD, 99 apresentaram
progressao e 38
evoluiram para RD
proliferativa. A analise
longitudinal
demonstrou relacao
entre parametros de
neurodegeneracao
obtidos por OCT e



desenvolvimento/progre
ssao da doenca.

Fonte: Elaborado pelos autores (2026).

A andlise dos estudos selecionados demonstra que o
comprometimento da unidade neurovascular retiniana pode ser
identificado anteriormente aos estagios avancados da retinopatia
diabética (RD) e apresenta relagcao progressiva com a gravidade da
doenca. Hommer et al (2022), em um estudo abrangendo 76
participantes, dos quais 56 apresentavam diabetes mellitus tipo 2,
avaliaram a hiperemia funcional retiniana induzida por estimulo
luminoso intermitente. O aumento do fluxo sanguineo retiniano
correspondeu a 40,4 = 272% nos controles, 37,7 * 26,0% nos
individuos diabéticos sem RD, 26,2 + 28,2% naqueles com RD leve e
22,3 £ 139% nos casos moderados a graves, com diferenca
significativa entre os grupos (p=0,035). A reducao progressiva da
resposta hiperémica providencia evidéncia funcional de que o
comprometimento do acoplamento neurovascular acompanha a
progressao clinica da RD, particularmente apds o estabelecimento

das alteracdes microvasculares detectaveis.

Resultados posteriores robustecem essa associacao. Pemp et
al. (2024) avaliaram 30 individuos com diabetes mellitus tipo 1 e RD
nao proliferativa, sendo 15 com doenca leve e 15 com doenca
moderada, além de 14 controles saudaveis. A dilatacao venosa
induzida por flicker foi de 3,0% nos individuos diabéticos e 6,1% nos
controles (p<0,001), enquanto a resposta arterial correspondeu,
respectivamente, a 1,3% e 51% (p=0,005). Entre os individuos
diabéticos, a resposta venosa apresentou correlacao positiva com a
espessura da camada de células ganglionares (r=0,46; p=0,010) e da

camada plexiforme interna (r=0,40; p=0,027), enquanto apresentou



correlacao inversa com a HbAIc (r=-0,41; p=0,023). Na analise
multivariada, permaneceram independentemente associados a
resposta vascular a HbAIc (=-0,40; p=0,027) e a espessura da
camada de células ganglionares (=0,39; p=0,030). Tais resultados
estabelecem relacao objetiva entre controle metabdlico, integridade
neuronal e resposta vascular, demonstrando que neurodegeneracao
e disfuncao vascular apresentam componentes fisiopatologicos

interdependentes (Pemp et al, 2024).

Sob uma perspectiva estrutural, Bontzos et al. (2021) avaliaram 162
participantes, distribuidos igualmente entre individuos diabéticos
sem sinais clinicos de RD, pacientes com RD nao proliferativa e
controles sem diabetes. Por meio da angiografia por tomografia de
coeréncia optica (OCT-A), foram analisadas a densidade vascular dos
plexos superficial e profundo, a area da zona avascular foveal e
parametros relacionados ao complexo de células ganglionares. Os
resultados demonstraram associacao entre alteracoes
neurodegenerativas e modificacdes da circulacdo macular,
reforcando que a deterioracao neuronal e a rarefacao microvascular
Nao representam necessariamente processos independentes. A
coexisténcia dessas alteracdes em individuos com diferentes
estagios da doenca sustenta a utilizacao integrada de parametros
estruturais e vasculares na caracterizacao precoce do

comprometimento retiniano (Bontzos et al,, 2021).

Resultados relacionados a repercussao funcional dessas alteracdes
foram apresentados por Li et al. (2021), que investigaram a relacao
entre acuidade visual, isquemia retiniana e neurodegeneracao Nos
estagios iniciais da RD. A analise combinada de parametros obtidos
por OCT e OCT-A demonstrou que o comprometimento da funcao

visual apresenta associacao tanto com alteracdes microcirculatorias



gquanto com parametros neuroestruturais. Tal achado possui
relevancia clinica, pois demonstra que as alteracdes observadas por
métodos de imagem nao representam somente biomarcadores
anatdmicos, mas apresentam correspondéncia com a funcao visual.
Nesse sentido, a progressao da RD parece decorrer da interacao
entre isquemia e neurodegeneracao, em detrimento de uma
sequéncia linear na qual a lesao neuronal seria exclusivamente

secundaria ao comprometimento vascular (Li et al, 2021).

A heterogeneidade do componente neurodegenerativo foi
igualmente evidenciada por Madeira et al (2021), que avaliaram a
neurodegeneracao retiniana em diferentes fendtipos de risco de
doenca retiniana diabética. Os autores identificaram que a perda
neuronal nao ocorre de maneira uniforme entre individuos com
diabetes, observando diferencas na progressao das alteracdes
neuroestruturais conforme o fendtipo de risco. Esse resultado
assume particular importancia para a interpretacao da RD, uma vez
gue indica que a auséncia de progressao microvascular acelerada
Nao exclui necessariamente a existéncia de comprometimento
neural. Consequentemente, a estratificacao baseada exclusivamente
na gravidade das lesbes vasculares pode nao representar
integralmente a heterogeneidade bioldgica da doenca (Madeira et

al, 2021).

A influéncia de condicdes sistémicas acerca da neurodegeneracao
foi investigada por Sung et al. (2024), que analisaram a espessura das
camadas internas da retina em individuos com RD na presenca de
hipertensao arterial sistémica. Nesse atimo, o estudo demonstrou
gue a hipertensao exerce influéncia adicional sobre parametros
relacionados a neurodegeneracao retiniana, indicando que o

comprometimento neural observado na RD nao deve ser



interpretado isoladamente do contexto cardiovascular e metabdlico
do individuo. Esses achados sao relevantes ao evidenciarem
potenciais fatores de confusdao na utilizacdao da espessura das
camadas retinianas como biomarcador da progressao da RD e
reforcam a necessidade de ajuste para comorbidades sistémicas na

interpretacao de estudos estruturais (Sung et al,, 2024).

Uma evidéncia longitudinal relevante foi apresentada por Tang et
al. (2025), em coorte prospectiva envolvendo 385 olhos sem RD ou
com RD nao proliferativa no inicio do acompanhamento. Apos
mediana de 6,2 anos, 79 olhos desenvolveram RD, 99 apresentaram
progressao e 38 evoluiram para RD proliferativa. Foram avaliadas por
OCT as espessuras da camada macular de células ganglionares
associada a plexiforme interna, da camada de fibras nervosas
macular e da camada de fibras nervosas peripapilar. A relevancia
desse delineamento reside na possibilidade de analisar
temporalmente se a neurodegeneracao precede a progressao
vascular, em contraste com estudos transversais incapazes de
estabelecer temporalidade. Os achados reforcam a associacao entre
alteracdes neuroestruturais e evolucao da RD, embora nao
permitam atribuir a neurodegeneracao papel causal isolado, uma
vez que fatores metabdlicos e microvasculares coexistem durante o

seguimento (Tang et al, 2025).

No que concerne ao estresse oxidativo, Fahmy et al (2021)
analisaram 77 olhos pertencentes a 39 participantes, distribuidos
entre controles, individuos com diabetes sem retinopatia e
individuos diabéticos com diferentes graus de RD. Contrariamente
ao que seria esperado diante de um modelo exclusivamente
baseado Nno aumento sistémico do estresse oxidativo, 0os niveis de

glutationa e vitamina C foram superiores nos grupos diabéticos



controlados, enquanto glutationa S-transferase e peroxidos lipidicos
nao apresentaram diferencas significativas entre os trés grupos. Os
resultados demonstram que o estado redox sistémico é influenciado
pelo controle metabdlico e pelas intervencdes terapéuticas,
circunstancia que Ilimita a interpretacao de biomarcadores
oxidativos isolados como indicadores diretos da gravidade da RD. A
propria discrepancia em relagao a estudos que demonstram
aumento da peroxidacao lipidica evidencia a necessidade de
considerar controle glicémico, suplementacao e tratamento

farmacoldégico na analise desses marcadores (Fahmy et al,, 2021).

Por outro lado, Mu et al. (2022) identificaram alteracdes consistentes
em biomarcadores relacionados a ferroptose. Os autores analisaram
90 participantes, distribuidos em grupos com RD nao proliferativa,
RD proliferativa e controles, e observaram alteracdes séricas
relacionadas ao metabolismo do ferro, peroxidacao lipidica, espécies
reativas de oxigénio (ERO), glutationa e glutationa peroxidase 4
(GPX4). O aumento de marcadores pro-oxidativos associado a
reducao dos mecanismos relacionados a GPX4 e a glutationa
fornece evidéncia clinica para a participagao da ferroptose na RD.
Diferentemente dos resultados de Fahmy et al. (2021), obtidos em
individuos submetidos a controle terapéutico, esses achados
demonstram desequilibrio redox associado a gravidade da doenca e
indicam que diferencas na populacao estudada e no estagio clinico
podem explicar parte da heterogeneidade observada entre

biomarcadores sistémicos (Mu et al,, 2022).

A ferroptose foi investigada mecanisticamente por Li et al (2023),
em células endoteliais retinianas humanas expostas a
concentracdes elevadas de glicose. A exposicao hiperglicémica

induziu alteracdes compativeis com ferroptose e aumento do



estresse oxidativo, enquanto a ferrostatina-1 atenuou esses efeitos e
a erastina os intensificou. Os autores demonstraram ainda que a
intervencao experimental com amigdalina reduziu o dano celular
mediante modulagdo da via NRF2/ARE, acompanhada de aumento
da expressao de NQOI1 e HO-1. Esses resultados oferecem suporte
mecanistico aos achados clinicos de Mu et al. (2022), ao demonstrar
gque o ambiente hiperglicémico é capaz de induzir diretamente
ferroptose em células endoteliais da retina. Todavia, a natureza in
vitro do estudo impede extrapolar a eficacia da intervencao

experimental para seres humanos (Li et al, 2023).

A relacdao entre ferroptose e disfuncdao microvascular foi
aprofundada por Liu et al. (2024). Os autores identificaram alteracdes
de marcadores relacionados a ferroptose em membranas
fiorovasculares de individuos com RD proliferativa, células
endoteliais microvasculares retinianas humanas e retinas de
camundongos diabéticos. Nos modelos celulares e animais, foram
observados aumento de ERO, peroxidacao lipidica e conteudo de
ferro. Particularmente relevante, a administracao do inibidor
especifico ferrostatina-1 reduziu significativamente a gravidade da
microvasculopatia retiniana em animais diabéticos. Esses resultados
fornecem uma conexao experimental entre estresse oxidativo
dependente de ferro e dano microvascular, sugerindo que a
ferroptose nao constitui apenas marcador concomitante do
desequilibrio oxidativo, mas pode participar funcionalmente da

lesao endotelial (Liu et al, 2024).

A correspondéncia clinica do desequilibrio oxidativo foi avaliada por
Lopez-Contreras et al. (2024), em estudo analitico transversal
envolvendo 39 pacientes submetidos a vitrectomia, distribuidos

igualmente entre diabetes mellitus tipo 2 com RD proliferativa



(n=13), diabetes sem RD proliferativa (n=13) e controles sem diabetes
(n=13). A avaliacao simultanea de sangue, humor aquoso e vitreo
demonstrou aumento de 8-isoprostanos e reducao da capacidade
antioxidante total, com alteracdes  detectaveis inclusive
anteriormente ao estabelecimento da forma proliferativa. A analise
de diferentes compartimentos bioldgicos constitui aspecto
relevante, uma vez que biomarcadores circulantes podem nao
reproduzir integralmente o ambiente oxidativo intraocular. Assim, os
resultados sustentam a presenca de desequilibrio redox local e
sistémico e indicam que o dano oxidativo nao esta circunscrito aos

estagios proliferativos da RD (Lopez-Contreras et al., 2024).

Robles-Rivera et al. (2024) ampliaram essa analise ao investigarem
conjuntamente marcadores de estresse oxidativo e funcao
mitocondrial em diferentes estagios da RD. A capacidade
antioxidante total apresentou reducao progressiva conforme a
doenca avancou para estagios proliferativos, enquanto o0s
hidroperoxidos foram superiores nos individuos com RD em
comparacao aqueles com diabetes sem retinopatia. A atividade
ATPase aumentou progressivamente com a gravidade da doencga, ao
passo que a sintese de ATP diminuiu, sendo significativamente
inferior nos estagios mais avancados. Esses resultados vinculam o
desequilibrio oxidativo a deterioracao bioenergética mitocondrial e
fornecem sustentacao para interpretar a disfuncao mitocondrial
como componente da progressdao da RD, e ndao apenas como
consequéncia inespecifica da hiperglicemia (Robles-Rivera et al,
2024).

Em conjunto, os resultados de Lopez-Contreras et al. (2024) e Robles-
Rivera et al. (2024) demonstram que o estresse oxidativo apresenta

correspondéncia com a progressao clinica, porém também



evidenciam que um unico biomarcador dificilmente sera suficiente
para representar a complexidade do processo. Enquanto o primeiro
estudo demonstra alteracdes simultaneas em compartimentos
sistémicos e intraoculares, o segundo identifica modificacdes
graduais na capacidade antioxidante e no metabolismo
mitocondrial. A convergéncia desses resultados sugere maior
pertinéncia de painéis Iintegrados de marcadores redox e
bioenergéticos do que da mensuracao isolada de ERO ou produtos
de peroxidacdo. Todavia, ambos apresentam delineamento
transversal, o que Iimpossibilita estabelecer se as alteracdes

bioquimicas predizem prospectivamente a progressao da RD.

Petkova-Parlapanska et al (2025) avaliaram a associacao entre
estresse oxidativo, inflamacao sistémica e comprometimento
retiniano em 134 individuos com diabetes mellitus tipo 2,
distribuidos entre pacientes com retinopatia diabética (RD) e edema
macular diabético (EMD), cujos resultados foram comparados aos
de 94 controles saudaveis. Os pacientes com EMD apresentaram
maior producao de espécies reativas de oxigénio, peroxidacao
lipidica, dano oxidativo ao DNA e producao de citocinas,
concomitantemente ao comprometimento do sistema relacionado
ao oxido nitrico. Ademais, as atividades da superoxido dismutase,
catalase e glutationa peroxidase foram significativamente inferiores
Nnos grupos diabéticos com complicacdes em comparacao aos
controles (p<0,001), sendo a atividade antioxidante ainda menor no
grupo com EMD. A concomitancia entre reducao das defesas
antioxidantes e intensificacdao dos mediadores inflamatodrios fornece
sustentacao para uma interacao entre desequilibrio redox,
inflamacao e comprometimento da barreira vascular retiniana. Em
comparacao aos achados de Lopez-Contreras et al(2024) e Robles-

Rivera et al. (2024), observa-se convergéncia quanto a reducao



progressiva da capacidade antioxidante associada a maior expressao
clinica da doenca, embora Petkova-Parlapanska et al (2025)
ampliem essa interpretacao ao demonstrar associacao simultanea
com mediadores inflamatdrios e EMD. Dessa forma, os resultados
sugerem qgue a progressao da RD nao decorre exclusivamente do
acumulo de espécies oxidantes, mas do desequilibrio entre
producao oxidativa, capacidade de neutralizacdo e resposta
inflamatdria, mecanismos que podem contribuir conjuntamente

para o comprometimento neurovascular.

Em perspectiva longitudinal, Silva et al. (2024) investigaram possiveis
marcadores metabdlicos relacionados ao desenvolvimento da RD
durante 12 anos de acompanhamento, utilizando dados de 1.349
individuos com diabetes mellitus tipo 2 provenientes da coorte
METSIM. Entre os participantes, 1.021 nao apresentavam RD e 328
apresentaram retinopatia, tendo sido analisados  1.009
metabodlitos por perfil metaboldmico nao direcionado. Apds ajuste
para fatores de confusao, foram identificados 17 metabdlitos
significativamente associados a incidéncia de RD, pertencentes a
diferentes classes metabodlicas. Entre aqueles relacionados ao maior
risco, destacaram-se N-lactoil isoleucina (HR=1,35; IC95% 1,24-1,46), N-
lactoil valina (HR=1,36; IC95% 1,25-1,48), N-(2-furoil)glicina (HR=1,31;
IC95% 1,22-1,42) e maleato (HR=1,21;, IC95% 1,14-1,28), enquanto
citrulina (HR=0,83; 1C95% 0,77-0,91), miristoleato (HR=0,79; IC95%
0,72-0,88) e esfingomielina d18:2/24:2 (HR=0,80; IC95% 0,72-0,88)
apresentaram associagao inversa com o risco. Esses resultados
acrescentam dimensao metabdlica aos achados relacionados ao
estresse oxidativo e a disfuncao neurovascular, uma vez que
demonstram que a progressao da RD ocorre em associagao a
alteracdes sistémicas envolvendo aminoacidos, acidos graxos,

esfingolipidios e outros metabdlitos. Contudo, a associacao



prospectiva nao estabelece causalidade, e o0s metabdlitos
identificados requerem validacao externa antes de sua incorporacao
como biomarcadores de risco. A relevancia do estudo reside,
sobretudo, no delineamento longitudinal e na dimensao amostral,
que conferem sustentacao a existéncia de alteracdes metabdlicas
anteriores ou concomitantes ao desenvolvimento clinico da RD

(Silva et al., 2024)

Em sintese, a analise integrada dos estudos evidencia que a
progressao da retinopatia diabética resulta da interagao entre
alteracdes neurodegenerativas, microvasculares, metabdlicas e
oxidativas, nao se mostrando adequadamente explicada por um
mecanismo fisiopatoldgico isolado. Os achados relacionados a
reducao do acoplamento neurovascular e as modificacdes das
camadas internas da retina demonstram que o comprometimento
neuronal e vascular apresenta estreita associacao ao longo da
evolucao da doenca, enquanto as alteracdes na capacidade
antioxidante, na funcao mitocondrial, na peroxidacao lipidica e nos
mecanismos relacionados a ferroptose indicam participacao

persistente do desequilibrio redox nesse processo.

Concomitantemente, a influéncia do controle glicémico, da
hipertensao arterial, da resposta inflamatéria e das alteracdes
metaboldmicas demonstra que a magnitude desses fenbmenos é
condicionada por fatores sistémicos e pela heterogeneidade clinica
dos individuos. Embora os estudos experimentais fornecam
sustentacao mecanistica para a relagao entre estresse oxidativo e
dano neurovascular, e o0s estudos clinicos e longitudinais
demonstrem sua correspondéncia com alteracdes estruturais,
funcionais e com a progressao da RD, permanecem limitacoes

quanto ao estabelecimento da temporalidade e da contribuicao



relativa de cada mecanismo. Dessa maneira, o conjunto das
evidéncias sustenta a compreensao da disfuncao neurovascular
retiniana e do estresse oxidativo como processos interdependentes
na progressao da retinopatia diabética, ao mesmo tempo em que
evidencia a necessidade de biomarcadores capazes de identificar
precocemente esses fendmenos e de estudos prospectivos que
determinem sua aplicabilidade na estratificacdo de risco e no

direcionamento de intervencdes terapéuticas.
5. CONCLUSAO/CONSIDERAGOES FINAIS

A analise desenvolvida possibilita compreender que a disfuncao
neurovascular retiniana e o estresse oxidativo constituem
mecanismos interdependentes na progressao da retinopatia
diabética, cuja participacao nao se limita aos estagios caracterizados
por alteracdes microvasculares clinicamente estabelecidas. O
comprometimento da interagao entre os componentes neuronal,
glial e vascular associa-se as modificacdes funcionais e estruturais da
retina, ao passo que o desequilibrio redox concorre para a
manutencao do dano celular por intermédio da disfuncao
mitocondrial, da peroxidacao lipidica e de mecanismos relacionados
a ferroptose. Sob essa perspectiva, o objetivo proposto € impetrado
ao demonstrar que a evolucao da doenca compreende a atuacao
conjunta de processos neurovasculares, oxidativos e metabdlicos,
nao podendo ser satisfatoriamente explicada apenas pela

deterioracao da microvasculatura retiniana.

A compreensao integrada desses mecanismos amplia a
interpretacao fisiopatoldgica da doenca e confere particular
importancia as alteracdes que antecedem as manifestacdes

vasculares avancadas. A avaliacao de parametros neuroestruturais e



funcionais, associada a investigacao do equilibrio oxidativo,
apresenta potencial para favorecer o reconhecimento de individuos
com maior propensao a progressao da retinopatia diabética. A sua
aplicacao na pratica clinica, entretanto, requer a determinacao de
parametros reprodutiveis, a uniformizacdao dos métodos de
mensuracao e o estabelecimento de sua correspondéncia com a

evolucao clinica da doenca.

Entre as limitacdes desta revisao, sobressaem a diversidade dos
delineamentos empregados, as diferencas entre as populacdes
investigadas, a utilizacdao de distintos modelos experimentais e a
auséncia de uniformidade quanto aos meétodos de avaliacao
retiniana e aos marcadores bioquimicos analisados. Essas
particularidades restringem a comparacao direta entre os estudos e
dificultam a determinacao da participacao individual de cada
mecanismo Nno curso da retinopatia diabética. Acresce-se que
parcela consideravel do conhecimento relativo a ferroptose e a
modulacao das vias antioxidantes provém de investigacdes
experimentais, circunstancia que ainda restringe sua transposicao

para a assisténcia clinica.

Dessa maneira, a progressao da retinopatia diabética apresenta
estreita relacdao com a deterioracao da unidade neurovascular e com
a persisténcia do desequilibrio oxidativo, com repercussdes sobre a
integridade neuronal, glial e microvascular da retina. A consideracao
conjunta desses processos permite reconhecer a neurodegeneracao
e as alteracdes oxidativas como componentes relevantes da
evolucao da doenca, inclusive em periodos anteriores a expressao
vascular mais acentuada. Permanecem necessarios estudos
prospectivos e longitudinais, conduzidos mediante critérios

metodoldgicos uniformes, que determinem o valor prognostico dos



parametros neurovasculares e dos marcadores do equilibrio redox e
estabelecam sua utilidade para o reconhecimento precoce da
progressao da doenca e para a orientagcao de intervencdes

terapéuticas.
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