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RESUMO

A retinopatia diabética (RD) € uma complicacé@o cronica da Diabetes Mellitus (DM). Atualmente estima-se
gue 7 a 8% da populacdo mundial seja portadora dessa patologia, que se caracteriza por secre¢cdo anormal
de insulina, niveis elevados de glicose sanguinea e uma variedade de complicagBes em 6rgaos alvos, tendo
como principal a retinopatia. Dentre as causas das alteracdes anatdmicas da retina, temos que patogénese
bioquimica da RD é a anormalidade mais consistentemente ligada ao inicio das alteracdes microvasculares,
onde quando interage com as alteracfes hemodinamicas e endécrinas, levam a perda progressiva da visdo
por lesdo das camadas da retina e recepcdo nervosa. Com objetivo de reconhecer a patogénese bioquimica
e alteragbes microvasculares da Retinopatia Diabética, foi realizado um estudo descritivo de revisédo
bibliografica por meio de pesquisa a bases de dados de artigos da literatura cientifica. Dentre os dados
reconhecidos, a retinopatia diabética € uma grande complicagdo decorrente da DM néo controlada, sendo
necessaria a énfase no aspecto preventivo de perdas visuais, através do diagnéstico precoce, onde a
presenca de qualquer grau de RD, é crucial procurar obter o melhor controle possivel da pressao arterial,
glicemia e do perfil lipidico, além do tratamento oftalmolégico especifico.
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The Diabetic Retinopathy (RD) is a chronic complication of Diabetes Mellitus (DM). Currently they is esteem
that 7 the 8% of the world-wide population are carrying of this pathology, that if characterize for abnormal
secretion of insulin, high levels of blood glucose and a variety of complications in white agencies, having as
main the retinopathy. Amongst the causes of the anatomical alterations of the retina, we have that
pathogeneses biochemist of the RD is the abnormality more consistently on to the beginning of the
microvascular alterations, where when it interacts with the hemodynamic and endocrine alterations, they
take the gradual loss of the vision for injury of the layers of the retina and nervous reception. With the
objective of recognize the pathogenesis and microvascular alterations of Diabetic Retinopathy we performed
a descriptive study of bibliographical revision by means of research the databases of articles of scientific
literature. Amongst the recognized data, the diabetic retinopathy is a great decurrently complication of the
not controlled DM, being necessary the emphasis in the preventive aspect of visual losses, through the
precocious diagnosis, where the presence of any degree of RD, is crucial to look for to get optimum possible
control of the arterial, glycemic pressure and of the lipidico profile, beyond the specific ophthalmologic
treatment.

Keywords: Diabetic Retinopatia, Diabetes Mellitus, Patogenesis.

RESUMEN

La retinopatia diabética (RD) es una complicacion crénica de la diabetes mellitus (DM). Actualmente se
estima que el 7 el 8% de la poblacion en todo el mundo son portadores de esta patologia, que si
caracterizan por la secrecién anormal de insulina, los niveles altos de glucosa en sangre y una variedad de
complicaciones en las agencias de blanco, que tiene como principal de la retinopatia. Entre las causas de
las alteraciones anatémicas de la retina, tenemos que el bioquimico patogénesis de la RD es la anormalidad
mas consistente en el inicio de las alteraciones microvasculares, que al interactuar con las alteraciones
hemodinamicas y endocrinas, se llevan a la pérdida gradual de la la visiéon de una lesién de las capas de la
retina y la recepcién nervioso. Con el objetivo de reconocer las patogénese y alteraciones microvasculares
de la retinopatia diabética se realiz6 un estudio descriptivo de revisién bibliografica a través de la
investigacion las bases de datos de articulos de literatura cientifica. Entre los datos reconocidos, la
retinopatia diabética es una complicacién muy decurrently de la DM no controlados, siendo necesario el
énfasis en el aspecto preventivo de la pérdida visual, a través del diagndstico precoz, donde la presencia de
alguin grado de RD, es fundamental para buscar para conseguir un control 6ptimo posible de la presién
arterial la glucemia y el perfil lipidico, mas alla del tratamiento oftalmologico especifico.

Palabras clave: Retinopatia Diabética, Diabetes Mellitus, Patogenese.
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1. INTRODUCAO

Estima-se que 7,5% da populacdo mundial sejam acometidas pela Diabetes
Mellitus (DM). Unicamente no Continente Americano, no final da década de 90, o nimero
de casos chegou a 30 milhdes, o que representa mais de um quarto do total de pessoas
portadoras em todo o mundo (IMESCH, et al., 1997).

No ultimo Congresso da Associacdo Européia para o Estudo da Diabetes
(EASD, 2011) foi divulgado pela Federacao Internacional de Diabetes que atualmente no
mundo 366 milhdes de pessoas sdo acometidas pela diabetes (INTERNATIONAL
DIABETES FEDERATION, 2011).

A DM é uma complexa doenca metabdlica que resulta de interacdes entre
varios fatores genéticos e ambientais. A patologia caracteriza-se por secrecao irregular de
insulina, elevacao dos niveis de glicose sanguinea e diversas complicacdes em 6érgaos
essenciais para a manutencdo vital, incluindo retinopatia, nefropatia e neuropatia. A
sindrome clinica avangada acomete hiperglicemia, doenga microvascular, incluindo retina
e rim, e neuropatia (ISHIBASHI; INOMATA, 1993).

Segundo HIRSCHI et al. (1997) e Polak et al. (1997), a Retinopatia Diabética
(RD) é a principal causa de cegueira em americanos com idade entre 20 e 74 anos, sendo
responsavel por 12% de todos os casos de novos cegos em um ano. A prevaléncia da RD
apresenta uma variagcdo muito grande segundo a literatura, dependendo basicamente da
populacdo em estudo, variando de 18% a 40%. Calcula-se que 1 a 3% da populagao
mundial esteja acometida pela doenca. Aproximadamente 85% dos casos se manifestam
apos os 40 anos de idade, sendo apenas 5% abaixo dos 20 anos (IMESCH; BINDLEY;
WALLOW, 1997).

No Brasil, as estatisticas sdo insuficientes, trabalhos publicados no VI
Congresso de Prevencdo da Cegueira mostraram uma prevaléncia de olhos cegos
variando de 1,42 a 9,77% devido a RD (POLAK et al. 1997).
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Ha uma série de fatores relacionados ao desenvolvimento e progresséo da RD,
alguns mais fortemente associados com a gravidade da retinopatia, outros menos
(HIRSCHI; D’AMORE, 1997).

2. METODOS

Com o objetivo de reconhecer a patogénese da retinopatia diabética, foi
realizado um estudo descritivo e analitico de reviséo bibliografica por meio de pesquisa de
artigos indexados nas bases cientificas: Bireme, LILACS, SciELO, PubMed e MEDLINE.
O critério para a selecao foi baseado na relevancia temética, onde foram utilizados os
seguintes descritores: retinopatia diabética, alteracbes microvasculare da retina,

patogénese bioquimica.

ApoOs a pesquisa bibliografica, os artigos foram analisados e divididos em trés
grupos: grupo relevante 1, selecionado para a fundamentacéo tedrica basica e formados
por artigos originais; grupo relevante 2, selecionados para a fundamentagcdo tedrica

complementar e sem critério em especifico; e grupo nao relevante, excluido do estudo.

3. RESULTADOS

Para este estudo foi obtida a amostra de 58 (cinquenta e oito) artigos, dentre
estes, foram selecionados 21 (vinte e um) artigos para fundamentacao tedrica basica
(grupo relevante 1), sendo estes originais, e 19 (dezenove) artigo para fundamentacao
tedrica complementar (grupo relevante 2), tratando-se de estudos originais e revisdes
bibliograficas. Somente 18 (dezoito) artigos foram descartados do estudo (grupo nao

relevante) pelo critério “relevancia tematica”.
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Contudo, foi possivel reconhecer a patogénese hemodindmica e bioquimica
relacionada ao desenvolvimento da retinopatia diabética.

4. DISCUSSAO

A patogénese da RD envolve varias alteracdes anatdomicas da retina que séo
reunidas em trés diferentes categorias: bioquimicas, hemodinamicas, enddcrinas
(HARRIS et al.,1992). Neste estudo iremos demonstra as duas principais categorias,

hemodinamicas e bioquimicas.
Alteracdes microvasculares na Retinopatia Diabética

A retina dos mamiferos é vascularizada, com isso, o suporte metabdlico para a
retina interna vem de redes vasculares arteriola-capilares e pdscapilares, percorrendo
toda a camada ganglionar e se estendendo até a camada plexiforme externa
(SCHMECHEL,; HEINRICH, 1993; GROSS et al., 1993).

Além da rede de vasos, a retina também possui mecanismo sustentacéo,
compostas pelas células gliais ou fibras de Miller, que mentem o metabolismo
homeostéatico dos neurdnios da retina. Enquanto que, o suporte para a retina externa é
mantido por difusdo através dos vasos da corOide que estdo proximos ao epitélio
pigmentar da retina. Juntos, os vasos da retina e o epitélio pigmentar compdem a barreira
hemato-retiniana (BHR). Esta barreira propicia mecanismos para controlar fluxo de
liquidos e metabdlitos, fazendo da retina neural um tecido privilegiado (SCHMECHEL,;
HEINRICH, 1993; GROSS et al., 1993).

Na retina de humanos e animais, a rede vascular € caracterizado por células
endoteliais continuas, ndo fenestradas, com juncdes intercelulares impermeaveis, que se

formam a BHR. A conexdo entre as células endoteliais forma uma barreira que permite ao
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tecido criarem condi¢cdes para manter a integridade funcional tissular, assim como ao
endotélio capilar e epitélio pigmentar da retina. Entre estas conexdes, possuem juncdes
intercelulares que representam um microsistema de poro entre 9 a 11 nm que é
responsavel pelas trocas transcapilares de fluidos e outras moléculas hidrofilicas menores
que 15A. Dentre estas juncdes, podemos encontrar trés tipos: as jun¢ées ou zonas de
ocluséo (tight junctions), as zonas de adesao e as juncdes gap. No entanto, entre as
células endoteliais dos vasos da retina existem apenas tight junctions. No DM,
frequentemente encontramos a ruptura destas juncdes, principalmente das tight junctions.
(CRUICKSHANKS et al., 1993; GALL et al.,1997).

A ruptura destas juncbes, a chamada quebra da BHR, é considerada o
indicador da RD e caracteriza uma série de complicacbes como, por exemplo, edema
macular. Além disso, precede a neovascularizacdo que pode levar a cegueira (WEIJERS;
MERODE, 2001; SAVAGE et al., 1996).

Segundo Voutilainen-Kaunisto et al. (2001), nos capilares retinianos dos

pacientes com DM, sob a luz da microscopia eletronica, podemos observar inimeras

alteracdes, conforme demonstrado na Tabela 1.

Tabela 1 — Alteracdes da Retina ocorrentes na Retinopatia Diabética

a) inUmeros capilares com as juncdes interendoteliais abertas

b) aumento na vacuolizacao citoplasméatica (aumento do transporte vesicular)

C) pericitos com alteracbes degenerativas

d) espessamento da membrana (lamina) basal do capilar, um fenbmeno que ocorre unénime e
precocemente no DM
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O espessamento, cuja causa ainda néo foi elucidada, altera a funcéo celular, a
propagacdo de oxigénio e reduz o contato entre os pericitos e a célula endotelial,
contribuindo para as alteracdes vasculares no DM (SAVAGE et al. 1996; VOUTILAINEN-
KAUNISTO et al., 2001).

Outra alteracdo vascular da RD € a formacéo de fenestras nos vasos da retina.
Esta alteracdo pode ocorrer tanto nos capilares quanto as vénulas, variam entre os
diametros 50 e 60nm. O tecido na regido dos vasos fenestrados encontra-se
habitualmente atréfico. O fato é que o0s vasos retinianos de individuos normais
apresentam conexdes intercelulares compactas e ndo possuem células endoteliais
fenestradas (CRUICKSHANKS, et al., 1993; GALL et al., 1997).

Em sintese, enquanto componente do sistema sensorial, retina possui uma
importante funcionalidade para o corpo, a visédo, e para esta atividade, a retina lanca mao
de diversos mecanismos, as quais sdo desempenhadas por suas dez camadas e um
extraordindrio sistema microvascular que em condi¢des patoldgicas, no caso a RD, ocorre

diversas alteracoes.
Alteracdes bioquimicas da Retinopatia Diabética
Via dos polidis

A via dos polidis € um importante mecanismo considerado crucial no aspecto
patogénico, pois a captacdo de glicose independe da insulina no tecido retiniano. Com
isso, 0s niveis de glicose na retina tecido permanecem em equilibrio com a glicemia
plasmatica, e a quebra desse mecanismo homeostasico ativa a via dos polibis, que atua
na conversdo de glicose em sorbitol, através da aldose redutase, e por sua vez sorbitol
em frutose, pela acdo da sorbitol desidrogenase (HARRIS et al.,1992; SAVAGE et al.,
1996).
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Em muitos tecidos, o acumulo celular de sorbitol ndo surte efeitos adversos, no
entanto, na retina, assim como nos tecidos renal e nervoso, 0 aumento da concentracao
citoplasmatica de sorbito resulta em efeitos na osmolaridade celular, levando a um
aumento de influxo de liquido, alteracdes na permeabilidade da membrana e posterior

inicio da patologia celular.

O acumulo de sorbitol citoplasmético também esta ligado a deplecdo de
mioinositol. Esta via induz a reducdo do metabolismo do fosfoinositol e subsequente

disfuncéo celular e lesdes estrutural.

O mecanismo da via dos polidis pode levar ainda a diminuicdo da sintese de
oxido nitrico, isso porque ha deplecdo dos niveis de NADPH e NAD, o que
consequentemente pode levar a vasoconstricdo, reducdo do fluxo sanguineo e leséo
tissular (SAVAGE et al., 1996; LAAKSO,1999).

Estresse oxidativo

A deplecdo do NADPH, gerado pela via dos polidis, também esta relacionada
com o estresse oxidativo, isso porque o NADPH € importante na redugcdo da glutationa,
gue estd envolvido na eliminacdo de perdxido. Por sua vez com o NADPH reduzido,
havera o acumulo de radicais livres, ocasionando o estresse oxidativo; fato que € cada
vez mais implicado no desenvolvimento das complicacdes do DM (SAVAGE et al., 1996;
LAAKSO,1999).

Glicagdo nao-enzimatica

A glicacdo ndo-enzimatica é outro grande contribuinte para a patogénese das
complicacbes do DM. Este processo se inicia com a hiperglicemia que leva a glicacédo de
proteinas e lipides, produzindo glicotoxinas e produtos finais de glicosilacdo avancada
(PFGA) (SAVAGE et al., 1996; JANKA, 1989).
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Nesse contexto, o acréscimo dos niveis dos PFGA € proporcional a progressao
do DM, assim como a gravidade das complicacdes e estresse oxidativo. Os PFGA estao
presentes nos tecidos e até mesmo no plasma sanguineo. Esses produtos finais mantém
atividade por intermédio de receptores endoteliais, causando aumento da permeabilidade
vascular e trombogenecidade, o que contribui para a progressao das complicagbes do DM
como a RD (JANKA, 1989).

Diacilglicerol / proteina quinase C e a endotelina

Outros mecanismos que pode contribuir para a progressdo do DM e patogénese da
RD séo as vias diacilglicerol/proteina quinase C e a endotelina, cuja ativacdo se da no
individuo diabético e estdo envolvidas no controle do ténus vascular evoluindo para a
perda da regulacdo vascular-hemodinamica (UK PROSPECTIVE DIABETES STUDY
GROUP, 1998).

Adesao de leucécitos

Apesar de ndo ser considerada uma doenca inflamatoria, tem sido evidenciado
gue a RD esta associada a adeséo de leucocitos com obstrucéo capilar, leséo precursora
da neovascularizagdo (AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2002; DYCK, 1993).
Sabe-se ainda que os leucécitos tém participacdo ativa na oclusdo da microcirculagcéo
retiniana, bem como na hipoperfusdo e no extravasamento vascular. Essa atividade,
especificamente com leucécitos polimorfonucleares, foi evidenciada tanto em modelos
experimentais de diabetes quanto em humanos (AMERICAN DIABETES ASSOCIATION,
2002; DYCK, 1993; UK PROSPECTIVE DIABETES STUDY GROUP, 1998).

Miyamoto et al. (2011) ao realizar um estudo experimental com ratos diabéticos
induzidos por Estreptozotocina, verificaram um aumento significativo dos leucdcitos na
retina no terceiro dia de diabetes, permanecendo elevados até o final do estudo, passado-
se 4 semanas. Durante este periodo, eles observaram ainda um aumento da adesao dos

polimorfonucleares ao endotélio associada com o acréscimo da permeabilidade capilar e
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extravasamento de albumina, sugerindo a participacdo dos leucocitos na quebra da

barreira hemato-retiniana.

Algumas condicbes do DM podem favorecer a adesdo dos leucécitos aos
capilares da barreira hematoretiniana, um forte exemplo € a reducdo na pressdo de
perfus@o decorrida dos estagios iniciais da patologia, assim como, a estenose vascular e
edema do endotélio. Nestas circunstancias, ocorre a liberacao de fatores quimiotéaticos e
expressdo de moléculas de adesdo (AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2002).

Sao conhecidas duas classes de receptores endoteliais de leucdcitos: as
seletinas e as moléculas de adesao celular (MAC), (UKPDS, 1998). Dentre as seletinas, o
subtipo E atua como receptor de adesdao e expressa no endotélio em resposta a
Interleucina-1 e ao fator de necrose tumoral-a (TNF-a) (UKPDS, 1998; KLEIN et al.,
1991). Ha outro subtipo, seletinas P, que se aderem aos fagdécitos e estdo presentes nas
plaguetas e células endoteliais. No que se refere aos MACs, que incluem os receptores
da superfamilia das imunoglobulinas (Ig), representados pelas moléculas de adesao
intercelular 1 (MAI 1) e pelas moléculas de adeséo vascular 1 (MAV 1), (UKPDS, 1998).
Este conjunto de moléculas é expresso nos endotélios e interatuam com as [B-integrinas,
em especial CD11 e CD18, presentes nos leucdcitos ativados que resultam na adeséo e
migracdo leucocitaria (AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2002; DYCK et al., 1993;
KLEIN, 1991).

Cavallo e Cols (1996) analisaram os vasos da cordéide e da retina, e o resultado
revelou altos niveis circulantes de TNF-a e ocluséo endotelial em ambas no DM1, além
disso, foi aumentada a expressdao das MAI-1. O estudo pioneiro que investigou a
localizacdo das MAC-1 e das seletinas em individuos normais também usou vasos da
coroide e da retina, e também observou aumento da imunoreatividade das MAC-1 em
individuos diabéticos quando comparados aos controles normais (AMERICAN DIABETES
ASSOCIATION, 2002).
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Em tese, a obstrucdo vascular que leva a hipoperfusdo tecidual e que
caracteriza a retinopatia diabética possui mecanismos ainda desconhecidos.

Fator Vascular de Crescimento Endotelial (VEGF)

Os fatores de crescimento (GF) sao proteinas capazes induzir mitose, além
disso, podem induzir também quimiotaxia, sintese de matriz extracelular e diferenciacéo
celular. Nesse sentido, inumeros fatores celulares e moleculares interatuam com o0s
fatores de crescimento (KLEIN et al., 1998).

As alteracdes bioquimicas e hemodinamicas somadas levam a hipoperfusdo
retiniana, inducdo de andxia e aumento da permeabilidade vascular. Quanto a hipéxia que
sobrevém em algumas areas da retina pode levar a estimulacao ou facilitar a acdo de
fatores de crescimento, como o VEGF, que resultaram na angiogénese. In vitro, esse
processo é auxiliado por produtos finais de glicosilagdo que estdo implicados diretamente
no aumento do RNA-m para VEGF (LAAKSO, 1999).

Observacdes clinicas e experimentais da RD mostram que os GF sao
responsaveis pela permeabilidade capilar e angiogénese aumentadas, caracteristica da
RD (HARRIS, 1992; MIKI et al., 2001). Tendo como base esses resultados, ulteriormente,
até meados da década de 60 o tratamento da RD consistia na interrupcéo a producao de
horménio de crescimento, com isso era realizada remocao da pituitaria. O procedimento,
presumivelmente, elevaria a diminuicdo do fator de crescimento insulinico (IGF-1),
gerando assim a melhoria da patogénese da RD (KLEIN et al., 1998; HARRIS et al., 1992;
MIKI et al., 2001).

Segundo a American Academy of Ophthalmology (2011), no processo de RD
sdo produzidos inUmeros fatores de crescimento oculares pro-angiogénicos, envolvidos
direta ou indiretamente na patogénese e progressao da RD, conforme demonstra na
Figura 3.
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Figura 1 — Fatores de crescimento pré-angiogénicos originarios da Retinopatia
Diabética

1) Fator de crescimento insulina-like 1 (IGF- 1)

2) Fator de crescimento derivado das plaguetas (PDGF), isoformas A e B

3) Fator de crescimento dos fibroblastos (FGF)

4) Fator vascular de crescimento endotelial (VEGF)

Em adicdo, as células endoteliais da retina possuem varios receptores para
VEGF (AMERICAN ACADEMY OF OPHTHALMOLOGY, 2011; AMERICAN DIABETES
ASSOCIATION, 1998). Além disso, o conteudo de VEGF no fluido vitreo/ocular € bem
mais elevado em individuos com RD proliferativa do que em individuos com RD simples
(KREISBERG, 1998; RAJALA et al., 2000). Em modelos experimentais de diabetes, a
expressdo do gene para VEGF, mostrou-se aumentada nas camadas ganglionar e
nuclear interna da retina. Apesar da relagdo do VEGF com a RD, esse fator de
crescimento é verificado bem antes do inicio do processo angiogénico decorrido na
retinopatia. Outro fator marcante € a presenca de receptores para VEGF na retina normal,
sugerindo um papel importante esse fator de crescimento na funcdo ocular normal
(LAAKSO, 1999). Dentre os receptores do VEGF estdo o VEGFR-1 e VEGFR-2. O
VEGFR-1 parece mediar permeabilidade vascular, enquanto que VEGFR-2 parece estar
envolvido em processos angiogénicos (SCHEMECHEL, 1993; WONG et al., 2002).

Além da angiogénese, os fatores de crescimento também exercem fungédo no
aumento da permeabilidade vascular. A hipétese € que 0 esse mecanismo se daria por
fosforilacdo de proteinas encontradas nas juncfes de ocluséo intercelular, tight junctions,
especialmente ocludina e tirosina da zona de oclusédo-1, ambas de essencial importancia
para o controle da permeabilidade vascular da BHR (AMERICAN ACADEMY OF
OPHTHALMOLOGY, 2011). Desta forma, temos a quebra da BHR, permitindo assim o

extravasamento de moléculas para o espaco extravascular, o que leva a discussao
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anterior, migracdo e adesdo de leucécitos ao endotélio (AMERICAN ACADEMY OF
OPHTHALMOLOGY, 2011; MIKI et al., 2001; RAJALA, 2000).

Outro fator regulador do crescimento endotelial recém descoberto € o fator
derivado do epitélio pigmentar (PDF), que parece estar envolvido na RD. Esse fator
promove regulagdo angiogénica, uma vez que se encontra diminuido na RD proliferativa
em presenca de hipdéxia (SHIMIZU et al., 2000).

Em resumo sdo inumeras as propriedades que tornam o VEGF fundamental na

RD, essas propriedades estédo descritas na Figura 4.

Figura 2 — Atividade do Fator Vascular de Crescimento Endotelial na

Retinopatia Diabética

1) O VEGF é responsavel pela hiperpermeabilidade em microvasos, e induz a quebra da BHR,
alteracao funcional mais precoce observada na RD simples

2) Na presenca de isquemia a producéo do VEGF é aumentada e a neovascularizacdo é quase
sempre associada com hipoperfusdo ou auséncia de perfusédo capilar

3) Em comparacdo a outros tecidos, o numero de receptores para VEGF é extraordinariamente
maior na retina, principalmente em reposta a hipoxia

4) O VEGF se distribui através da retina, sendo mais expresso na camada de fibras nervosas,
principalmente nas proximidade do disco Optico, e em torno de grandes vasos (RAJALA et al., 2000;
AMERICAN ACADEMY OF OPHTHALMOLOGY, 2011).

Neovascularizagdo da Retina

A neovascularizacdo da retina na RD se da por angiogénese que define-se
pela formacao de novos vasos sanguineos a partir de estruturas vasculares preexistentes.

Esse mecanismo estd envolvido tanto em processos fisiolégicos como em condi¢des
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patologicas, por exemplo, artrite reumatodide, psoriase, doenga coronariana isquémica,
crescimento tumoral e RD (AWATA et al., 2002; MATSUBARA et al., 2000).

O processo angiogénico envolve uma sequéncia de eventos coordenados que
sdo ativados por sinais bioldgicos e fatores mecanicos, tais como hipoxia e alteracdes de
fluxo, pressdo e formato da célula sanguinea (AWATA et al., 2002; IDF, 2011).
Usualmente a retina de humanos ndo cresce apdés o0 nascimento, com isso, toda
neovascularizacao pos-natal € decorrente de processos patologicos, surgindo apenas em
consequéncia de doencas como o DM. Alguns estudos, utilizando modelo experimental de
retinopatia diabética, ttm demonstrado que os granulécitos podem induzir a obstrucdo
vascular (AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2002). Outro estudo demonstrou o
aumento nos niveis circulantes de neutréfilos polimorfonucleares (PMNs) em individuos
diabéticos. Estas fatores somados promovem na hipdxia tecidual, e por sua vez, a
producéo de fatores de crescimento e promovendo a angiogénese retiniana (WONG et al.,
2002). Além dos fatores de crescimento, as citocinas inflamatdrias que atuam no processo
inflamatorio, as interleucinas, o TNF-a e os interferons a e y, também apresentam

atividade préangiogénica (CHEIN et al., 1996).

Apés a perda da BHR, os vasos neoformados ndo restituem a barreira, devido
ao fato de perderem suas células murais, os pericitos, e tornando-se acelulares. Desta
forma, pelo contrario, permitem o0 extravasamento de componentes Séricos
(HIRSCHI,1997; HARRIS et al., 1992). Além disso, a estrutura capilar da retina possui
endotélio pouco espesso, o0 que os torna frageis e faceis de romper, causando hemorragia

na cavidade vitrea.

Sumarizando, a patogénese da RD envolve varias alteracdes da retina, que
guando somadas, apresentam inimeras modificacdes morfoestruturais. Nesse contexto o

padrao bioquimico se op6e como a mais consistente anomalidade ligada ao inicio da RD.
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5. CONSIDERACOES FINAIS

A RD constitui uma grande ameaca para a saude do paciente com DM. Nesse
contexto, grande desafio dos diabetologista é objetivado na obtencdo do bom controle
glicémico e pressorico, que via de regra € obtido por uma minuciosa avaliacéo clinica e

acompanhamento continuo, assim como acdes terapéuticas progressivas.

O desenvolvimento da RD é marcado por um longo e complicado processo
caracterizado por sucessivas e complexas etapas que até o momento ndo foram
completamente elucidadas. Espera-se que em um futuro proximo, possamos fazer uso de
métodos mais especializados, que possibilitardo a atuacdo precoce e segura nos

processos fisiopatologicos geradores de lesdes oculares originarias do DM.

Dentre os dados reconhecidos, a retinopatia diabética é uma grande
complicacdo decorrente da diabete mellitus ndo controlada, sendo necessaria a énfase no

aspecto preventivo de perdas visuais, através do diagnostico precoce.
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