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ARTIGO DE REVISAO

RESUMO

Os disturbios oftalmoldgicos afetam uma parcela significativa da populacdo, com maior
prevaléncia entre idosos. Essas condi¢Oes estdo frequentemente associadas a doencas cronicas,
como o diabetes mellitus (DM). Entre as complicagdes mais graves do DM destaca-se a
retinopatia diabética (RD), principal causa de cegueira evitdvel em adultos economicamente
ativos. A presente revisdo busca compreender os processos fisiopatolégicos envolvidos na RD,
além de identificar os fatores que contribuem para sua progressdo. Dessa forma, foram
realizadas pesquisas nos bancos de dados PubMed, Indice Bibliografico Espanhol em Ciéncias da
Saude (IBECS) e Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) sobre a
tematica e foram selecionados artigos publicados nos ultimos 20 anos. Em sintese, a retinopatia
diabética representa uma manifestacdo retiniana da microangiopatia diabética, cuja
etiopatogenese estd diretamente relacionada a hiperglicemia cronica. O excesso de glicose
sanguinea promove alteracdes na estrutura vascular, incluindo aumento da permeabilidade
capilar e fragilizacdo da barreira hematorretiniana, predispondo ao extravasamento de fluidos e
componentes sanguineos para o tecido retiniano. Do ponto de vista classificatério, a RD
apresenta duas formas distintas: a ndo proliferativa (RDNP), caracterizada por microaneurismas,
hemorragias intrarretinianas e exsudatos; e a proliferativa (RDP), estagio avangado marcado pela
neovascularizagao retiniana e vitreorretiniana, com potencial para complicagdes graves como
hemorragia vitrea e descolamento de retina tradicional. Além disso, essa complicacdo apresenta
uma gama de fatores de risco que podem ser sistematicamente categorizados em trés grupos
principais, conforme sua natureza e possibilidade de intervengdo: fatores modificaveis, nao
modificaveis e emergentes.

Palavras-chave: Retinopatia Diabética, Diabetes Mellitus, Disturbios oftalmoldgicos,
Complicagdes do Diabetes.
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Diabetic retinopathy: An integrative review on
pathophysiology and risk factors.

ABSTRACT

Ophthalmological disorders affect a significant portion of the population, with a higher
prevalence among the elderly. These conditions are often associated with chronic diseases,
such as diabetes mellitus (DM). Among the most serious complications of DM stands out
diabetic retinopathy (RD), the main cause of avoidable blindness in economically active adults.
This review seeks to understand the pathophysiological processes involved in DR, in addition
to identifying the factors that contribute to its progression. Thus, research was conducted in
the databases PubMed, Spanish Bibliographic Index in Health Sciences (IBECS) and Latin
American and Caribbean Literature in Health Sciences (LILACS) on the subject and selected
articles published in the last 20 years. In summary, diabetic retinopathy represents a retinal
manifestation of diabetic microangiopathy, whose etiopathogenesis is directly related to
chronic hyperglycemia. Excess blood glucose promotes changes in vascular structure,
including increased capillary permeability and fragility of the hematoretinal barrier,
predisposing to the extravasation of fluids and blood components into the retinal tissue. From
a classificatory point of view, DR has two distinct forms: the non-proliferative (NPRD),
characterized by microaneurysms, intraretinal hemorrhages and exudates; and the
proliferative (RDP), an advanced stage marked by retinal and vitreoretinal neovascularization,
with potential for severe complications such as vitreous hemorrhage and traditional retinal
detachment. In addition, this complication presents a range of risk factors that can be
systematically categorized into three main groups, according to their nature and possibility of
intervention: modifiable, non-modifiable and emerging factors.

Keywords: Diabetic Retinopathy, Diabetes Mellitus, Ophthalmological Disorders, Diabetes
Complications
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INTRODUCAO

A retinopatia diabética (RD) é uma complicagdo microvascular progressiva do
diabetes mellitus (DM), sendo uma das principais causas de cegueira evitavel em adultos
na idade produtiva no mundo (YAU et al.,, 2012). Uma condi¢cdo resultante da
hiperglicemia crénica, que induz alteragdes estruturais e funcionais nos vasos da retina,
culminando em isquemia tecidual, aumento da permeabilidade vascular e anormalidade
dos vasos (ANTONETTI et al., 2012). A RD pode ser definida em duas formas principais:
a retinopatia diabética ndo proliferativa (RDNP) e a retinopatia diabética proliferativa
(RDP). A RDNP é caracterizada por microaneurismas, hemorragias intrarretinianas,
exsudatos duros e alteragbes venosas, enquanto a RDP envolve o crescimento de
neovasos patoldgicos na retina ou no disco 6ptico, predispondo a hemorragia vitrea e

descolamento de retina (WILKINSON et al., 2003).

O edema macular diabético (EMD) é uma manifestacdo potencialmente
presente em qualquer estagio da RD e é a principal causa de perda visual relacionada ao
DM (AIELLO et al., 1998). Essa condicdo é decorrente do acumulo de fluido na macula,
resultado da ruptura da barreira hematorretiniana interna, mediada por processos
inflamatdrios e disfuncdo endotelial (SIMO et al., 2010). Varios fatores de risco s3o
responsaveis pelo desenvolvimento e progressao da RD, incluindo o tempo de duragao
do diabetes, controle glicEmico inadequado, hipertensdo arterial sistémica, dislipidemia
e presenca de nefropatia diabética (CHEUNG et al., 2010). Diante da alta prevaléncia e
do impacto potencial sobre a qualidade de vida, a compreensao da fisiopatologia e dos
fatores de risco associados as RD é fundamental para estratégias de prevencdo,

diagndstico precoce e intervencao terapéutica.

A retinopatia diabética representa uma das complicacdes mais comuns e
debilitantes do diabetes mellitus no cendrio global e nacional. Estima-se que cerca de
um terco das pessoas com diabetes apresentem algum grau de RD, e aproximadamente
10% apresentem estagios avangados da doenga, como retinopatia proliferativa ou
edema macular diabético (YAU et al., 2012). No Brasil, estudos apontam prevaléncias
variando de 30% a 40% entre pacientes com DM tipo 2, com percentuais ainda maiores

entre aqueles com maior tempo de diagndstico (MALERBI; FRANCO, 2001). A faixa etaria
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mais acometida varia de 40 a 70 anos, refletindo a maior incidéncia de DM tipo 2 nessa
populacdo e o efeito cumulativo das lesGes microvasculares ao longo do tempo (KLEIN
et al., 2008). Existe uma forte associacdo entre a duracdo da doenca e o grau de
envolvimento da retina: apds 20 anos do diagndstico, mais de 90% dos pacientes com
DM tipo 1 e aproximadamente 60% dos pacientes com DM tipo 2 desenvolverdo algum
estagio da RD (CHEUNG et al., 2010). Além disso, o controle glicémico inadequado e
fatores como hipertensdo arterial e dislipidemia estdao diretamente relacionados ao
agravamento da condi¢do (UK PROSPECTIVE DIABETES STUDY GROUP, 1998; STRATTON
et al., 2000). Do ponto de vista da saude publica, a RD é uma das principais causas de
perda visual evitdvel, com implicacdes econbmicas e sociais significativas, e requer
estratégias de triagem sistematica, acompanhamento oftalmoldgico e educagdo em

saude para deteccdo precoce e tratamento eficaz (WONG; SUNG; KLEIN, 2018).

A retinopatia diabética é atualmente a principal causa de cegueira adquirida em
adultos, sendo essa uma das complicacdes mais graves e tragicas do quadro (BOSCO et
al., 2005). Em sua forma nao proliferativa, a doenca costuma estar associada a baixa
acuidade visual, principalmente devido a complicagcdes como descolamento de retina e
hemorragia vitrea. J& a forma proliferativa caracteriza-se pela presenca de
neovascularizacdo — vasos sanguineos andmalos — e também pela formacado de tecido
fibroso, que podem surgir tanto na retina quanto na cabeca do nervo éptico (NEHEMY,
1998). O diabetes mellitus, por sua elevada prevaléncia e pelas multiplas complicacoes
associadas, representa um importante problema de saude publica, com impactos
significativos ndo apenas no sistema de saude, mas também na esfera social e
econdmica. A retinopatia diabética ilustra de forma clara os efeitos debilitantes do DM
sobre a qualidade de vida dos pacientes, afetando desde sua autoestima até o

desempenho de atividades cotidianas (BOSCO et al., 2005).

Estudos demonstram que sem diagndstico e tratamento adequados,
aproximadamente 50% dos pacientes com retinopatia diabética proliferativa evoluem
para cegueira em até cinco anos, deixando claro a gravidade da doenca e reforcando a
importancia de sua deteccdo precoce e manejo adequado, evitando complicacdes
graves e permanentes (NEHEMY, 1998). Diante da expressiva prevaléncia da RD e das
sérias repercussées em nivel individual e coletivo, possuindo desde impactos

econdmicos e até mesmo sociais, torna-se essencial o aprofundamento do
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conhecimento sobre sua fisiopatologia e seus fatores de risco.

Desse modo, esse estudo tem como objetivo realizar uma revisdo integrativa da
literatura acerca da retinopatia diabética, abordando amplamente a sua fisiopatologia e
seus fatores de risco, buscando a compreensdo clara dos seus mecanismos
fisiopatoldgicos e também os fatores relacionados ao seu desenvolvimento e

progressao.

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdao integrativa, utilizando informag¢des secundarias
publicadas nas bases de dados: PubMed, Indice Bibliografico Espanhol em Ciéncias da
Saude (IBECS) e Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS),
através da combinacdo isolada ou ndo dos descritores: Retinopatia Diabética, Diabetes
Mellitus, Disturbios oftalmoldgicos, Complicacdes do Diabetes. Foram encontrados 62
artigos e excluidos 30 artigos incompletos, com duplicidade da base de dados, ndo
indexados, e que ndo atendam aos critérios de inclusdo: monografias, outras revisdes
ndo integrativas, artigos com mais de 20 anos de publicacdo ou que ndo se encaixavam
dentro do escopo da pesquisa.

No total foram utilizados como referéncia 32 artigos, tendo como propdsito
descrever a fisiopatologia da retinopatia diabética, bem como identificar os fatores de

risco para essa importante questdo de saude publica.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Alguns estudos tém reforcado os mecanismos fisiopatoldgicos envolvidos na
retinopatia diabética, ressaltando o impacto da hiperglicemia crénica sobre a estrutura
e funcdo da retina. A presenca de niveis elevados de glicose no sangue promove
desequilibrios celulares, entre eles o0 aumento de espécies reativas de oxigénio (ROS),
que sdo produzidas em excesso. Isso favorece a apoptose, além de prejudicar o
equilibrio vascular da retina e desencadear processos inflamatérios. Qutro processo
envolvido é a formacdo dos produtos finais de glicacdo avancada (AGEs), que ocorre

guando a glicose se liga de forma nao enzimatica a proteinas e lipidios. Esses compostos

Brazilian Journal of Implantology and Health Sciences
Volume 7, Issue 8 (2025), Page 764-778.



Retinopatia diabética: Uma revisdo integrativa sobre fisiopatologia e fatores de risco
Santos et. al.

se acumulam nas estruturas vasculares e interagem com receptores especificos (RAGE),
favorecendo reagbes inflamatdrias, alteragdes na permeabilidade vascular e
crescimento de vasos anormais. Além disso, a via dos polidis também é ativada, onde a
glicose é convertida em sorbitol pela enzima aldose redutase, levando ao acimulo
intracelular com desequilibrios osméticos e reduz os niveis de NADPH, um cofator
essencial para a regeneracao da glutationa. A deficiéncia desse sistema de defesa
antioxidante torna as células da retina ainda mais vulnerdveis ao estresse oxidativo. A
hiperglicemia favorece a ativacdo da proteina quinase C (PKC), por meio do aumento do
diacilglicerol (DAG). Essa enzima esta envolvida na modulagdo de varias funcgdes
vasculares e sua ativacdo esta associada a producdo excessiva de VEGF (fator de
crescimento endotelial vascular), promovendo o surgimento de vasos frageis e
desorganizados, além de alterar a circulacdo local e aumentar o risco de oclusées
capilares. A soma desses processos contribui para a manutencdo de um estado
inflamatdrio crénico, com liberacdo de citocinas inflamatdrias como IL-6 e TNF-q,
responsaveis por recrutar células de defesa e acentuar os danos as células endoteliais,
intensificando o extravasamento de liquidos e o espessamento da membrana basal.
Esses mecanismos bioquimicos acabam gerando alterac¢des estruturais significativas na
retina. Entre os principais danos observados estao a perda de pericitos, a degeneragao
de células endoteliais, o comprometimento da barreira hematorretiniana e o

espessamento da membrana basal. (RODRIGUES et al., 2005).

A literatura destaca os danos estruturais causados pela retinopatia diabética,
dentre eles o espessamento da membrana basal, pericitos, a degenerac¢do de células
endoteliais e a disfungdo da barreira hematorretiniana. Em decorréncia disso, sao
observadas manifestagcdes morfolégicas clinicas, como microaneurismas, hemorragias
pontuais, deposicdo de lipoproteinas exsudativas, vazamento vascular, areas de
ndo perfusdo e neovascularizacdo, alteragdes hemorreoldgicas da retina, além
deirregularidades em cones fotorreceptores. No entanto, esses achados ndo
sdao uniformemente encontrados em todos os casos, variando conforme
estagio, gravidade e classificacdo, proliferativa e ndo proliferativa, da doenca.
Ademais, com os estudos recentes, foi possivel analisar que essas alteracdes neurais
e inflamatdrias observadas, em alguns casos, podem preceder esses danos vasculares

visiveis, o que reforca a primordialidade de interven¢Ges terapéuticas precoces e mais
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abrangentes (KUSUHARA et al., 2018).

Além dos danos estruturais, destaca-se o papel de fatores moleculares, como o
fator de crescimento endotelial (VEGF) na progressdao da retinopatia diabética. Nesse
sentido, entende-se que o VEGF, compreende uma citocina potente e multifuncional
que opera através de outros dois receptores (VEGFR-1 e VEGFR-2). Dessa forma, em
situagdes de hipoxia, a producdo de VEGF é estimulada por conta da sua alta afinidade
com o VEGFR-1 que funciona como um modulador negativo que sequestra parte dessa
molécula de VEGF, limitando sua ag¢do temporariamente. Contudo, quando a
guantidade de VEGF se eleva, esse excesso passa a ativar o VEGFR-2, o qual estd
associado ainducdo da angiogénese. Consequentemente, isso corrobora para a
formacdode neovasos anOmalos que sdao estruturalmente frageis e
altamente permedveis, o que leva ao acumulo de liquido no espaco retiniano e favorece
oedema macular diabético. Em virtude desses efeitos, tem sido essencial
o desenvolvimento de terapias anti-VEGF, para conter a progressao da doenca (Valiatti

et al, 2011).

Ainda que a neovascularizacdao tenha sido mencionada como resultado do
desequilibrio angiogénico, ela requer énfase como mecanismo fisiopatoldgico
autossustentavel. Nesse sentido, destaca-se que além do VEGF, a Angiopoetina-2/Tie 2
também é afetada pela hipoxia e inflamac¢ao, uma vez que a Angiopoetina-2 atua como
antagonista do receptor Tie 2, o que influencia ndo sé na instabilidade vascular, mas
também no aumento da permeabilidade e migracao de células endoteliais. Desse modo,
esses fatores propiciam o surgimento de neovasos patoldgicos, que embora surjam
como forma derecompor a irrigacdo tecidual, sdo estruturalmente frageis e
disfuncionais. Consequentemente, hd agravamento tanto da inflamacao local, quanto
daisquemia que os criou, assim instaurou-se um ciclo que perpetua a lesdo e

a progressao da doenca (WEl et al., 2022).

Nesse contexto, o edema macular surge como uma das principais complica¢des
da Retinopatia Diabética, julgada como a maior causa de perda visual nessa populacgao.
Assim, essa condicdo resulta da interacdo de fatores vasogénicos e inflamatédrios, sendo
o fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) o responsavel pelo aumento da

permeabilidade vascular e extravasamento de liquido para a macula.
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Concomitantemente, a inflamacdo favorece, a ruptura da barreira hematorretiniana, o
que agrava o acumulo de liquido. Diante disso, o reconhecimento precoce da
Retinopatia Diabética e o entendimento de seus mecanismos fisiopatolégicos sdo
fundamentais para nortear as condutas terapéuticas mais eficazes (ROMERO et al.,

2016).

Em se tratando de fatores de risco (FR) para a retinopatia diabética (RD)
podemos dividi-los em trés categorias: ndo modificaveis, modificdveis e emergentes, as
quais auxiliam na profilaxia dessa lesdo retiniana.Nesse sentido, os FR ndo modificaveis
englobam o tempo de duracdo do diabetes — uma vez que, quanto mais prolongada a
exposicdo a hiperglicemia, maiores sdo as chances de lesdes na retina, especialmente
apos 10 anos de diagndstico —, a idade — posto que, a partir dos 51 anos, cada ano
adicional aumenta o risco de desenvolvimento da RD — e a predisposigdao genética
(FERRAZ, AA et al.,2016). Outrossim, os FR modificaveis, importantes na prevencdo da
retinopatia diabética, envolvem mudancas de habitos fisicos e alimentares (ex.:
sedentarismo, obesidade, dislipidemia, glicemia elevada) e controle de condigdes
médicas pré-existentes (ex.: hipertensao arterial, nefropatia). Além dos FR modificaveis
ou ndo, alguns autores propdem um terceiro grupo, denominado fatores emergentes
gue consideram marcadores inflamatérios, variantes genéticas especificas — como a
aldose redutase, o VEGF, a glicoproteina de membrana plasmatica a2p1 integrina
(receptor plaquetario para coldgeno) e o gene do receptor para produtos finais de
glicacdo avancada (RAGE) — e fatores epigenéticos como potenciais coadjuvantes no
desenvolvimento da retinopatia diabética (FERRAZ, et al., 2016).

Estudo apontado pela Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD) realizado com
1.644 pessoas portadoras de DM tipo 1, demostrou prevaléncia de 35,7% desses
pacientes com retinopatia diabética. Pacientes com DM tipo 2, em um estudo que
analisou 824 pacientes, tiveram resultados parecidos, apresentando 37,3% de

individuos acometidos.

Concomitante a esses achados, Galvdo et al. (2021) realizaram um estudo
observacional transversal na cidade de Goias (GO) e consideraram 219 pacientes com
DM que foram atendidos por demanda espontdnea, com objetivo de demostrar a

prevaléncia da retinopatia diabética nesse publico. Foi identificado uma prevaléncia de
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31,96%. O sexo masculino obteve maior expressividade, assim como a idade entre 51 e
70 anos e o IMC 240kg/m2. De modo semelhante, um levantamento realizado em
Luzerna (SC) analisou 136 individuos com diabetes mellitus tipo 2. Os resultados
mostraram que 38,4% apresentavam algum grau de retinopatia diabética, sendo a

ocorréncia mais frequente entre os pacientes do sexo masculino (JOST et al., 2010).

Segundo SBD, as mulheres sdo as mais acometidas pelo diagndstico de DM, mas
os homens apresentam um expressivo aumento. Esta crescente pode estar
influenciando no aumento de complicacdes relacionadas, como RD nesse perfil
epidemioldgico.

A hiperglicemia, por sua vez, é apontada pela Diabetes Control and
Complications Trial (DCCT) como causa importante na progressdo da RD, principalmente
relacionada a fatores genéticos e hipertensdo, assim como a terapia intensiva com
insulina durante o primeiro ano, evolucdo da DM e controle glicémico inadequado. A
condicao de RD causa de forma muito frequente a cegueira nos pacientes quando nao
diagnosticada de forma prévia. Por isso é fundamental o rastreio e avaliar seus fatores

de risco e de progressao (FRANCO et.al, 2022).

Sob tal viés, a identificacdo de biomarcadores pode monitorar a progressao e
guiar novas terapias. O processo inflamatério desempenha funcdao essencial, com
mediadores como TNF-a e IL-6 elevando-se e contribuindo para a disrupcao da barreira
hematorretiniana. Além disso, a formacdo de Produtos Finais de Glicacdo Avancada
(AGEs) e o estresse oxidativo promovem danos celulares e vasculares, com
biomarcadores como MDA (Malondialdeido) e SOD (Superéxido Dismutase) sendo
investigados. Nesse propdsito, a angiogénese, caracterizada pelo crescimento anormal
de vasos, é impulsionada pelo VEGF-A (Fator de Crescimento Endotelial Vascular A), alvo
das terapias anti-VEGF. Portanto, fatores neuroprotetores como BDNF (Fator
Neurotréfico Derivado do Cérebro) e PEDF (Fator Derivado do Epitélio Pigmentar), que
tém seus niveis alterados na doenca, sdo importantes para a saude da retina, de modo
a propiciar o surgimento de novas estratégias terapéuticas nao invasivas (SHAKTHIYA et

al.,, 2025).

A implementacdo de programas de rastreio com retinografia colorida

demonstra um impacto significativo na deteccdo precoce de pacientes diabéticos com
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alto risco de retinopatia diabética, permitindo o encaminhamento agil para atendimento
oftalmoldgico especializado e, consequentemente, a redu¢do da morbidade associada
ao tratamento tardio (BORTOLI et al., 2022). Em um estudo retrospectivo, a retinografia
possibilitou a identificacdo de 15,68% dos pacientes com alto risco, facilitando seu
acesso a intervengdes necessarias (CHAGAS et al., 2021). Essa abordagem preventiva é
de suma importancia, especialmente considerando que a retinopatia diabética
frequentemente causa cegueira quando ndo diagnosticada e tratada precocemente

(FRANCO et al., 2022).

As terapias anti-VEGF representam um avanco notavel nas perspectivas de
tratamento. Nesse sentido, a avaliacdo da seguranca e eficacia desses tratamentos,
incluindo aflibercept, ranibizumabe e bevacizumabe, tem confirmado resultados
consistentes com estudos globais, com uma baixa incidéncia de eventos adversos graves
e melhora significativa na acuidade visual e na espessura subfoveal central para diversas
condicBes oculares, incluindo o edema macular diabético (BULLA et al.,, 2024). Essa
validagdo em um contexto de pratica clinica cotidiana refor¢a a importancia continua

desses agentes no manejo da retinopatia diabética e outras patologias maculares.

Dessarte, a necessidade de politicas publicas eficazes para o controle da
retinopatia diabética é evidente, uma vez que a doenca atinge um grande nimero de
individuos, ocasionando diversos impactos na saude visual. Além do mais, a prevaléncia
geral de retinopatia diabética em adultos brasileiros com diabetes mellitus é de 36,28%,
com variagoes geograficas e maior incidéncia em pacientes com maior duragdo do
diabetes (CHAGAS et al., 2023). Essa heterogeneidade aponta para a importancia de
estudos multicéntricos com metodologias padronizadas para melhor alocacdo de
recursos. Logo, a associacdo entre fluxo sanguineo microcirculatério basal e fatores
como pressao de pulso e colesterol HDL em pacientes com diabetes tipo 2 sugere a
complexidade dos fatores fisioldgicos envolvidos e a necessidade de abordagens

terapéuticas abrangentes (BAHADORAN et al., 2023).

Dessa maneira, é fundamental prevenir a retinopatia diabética por intermédio
do fortalecimento de politicas publicas de rastreamento e da diminuicdo dos fatores de
risco modificdveis a fim de atenuar quadros graves de tal patologia, salvaguardando a

saude e o bem-estar da populacao.
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CONSIDERACOES FINAIS

Conclui-se, portanto, que a retinopatia diabética mantém seu status como
importante desafio em saldde publica, exigindo abordagem multidisciplinar
fundamentada na medicina baseada em evidéncias. O reconhecimento e manejo dos
fatores de risco associados configuram-se como pilares essenciais para a prevencao da
progressdao da doencga, com reflexos diretos na redugcdo da morbimortalidade e
preservacao da qualidade de vida dos pacientes diabéticos. Estudos longitudinais
corroboram que intervengdes precoces e sistematizadas impactam significativamente

no curso natural desta complicacdo microvascular.
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