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Aspectos atuais na fisiopatologia
do edema macular diabético

Recent aspects on physiopathology of diabetic macular edema

Mário Martins dos Santos Motta1; Jacqueline Coblentz 2; Laura Gomes Nunes de Melo3

RESUMO

O edema macular é a principal causa de baixa visual em pacientes diabéticos. Seu
mecanismo de formação é complexo e envolve alterações bioquímicas e estruturais. Os
autores fazem uma revisão e atualização dos conceitos fisiopatológicos envolvidos na
maculopatia diabética.
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tipo 1/complicações;  Diabetes Mellitus tipo 2/complicações
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INTRODUÇÃO

A retinopatia diabética é a segunda maior cau
sa de cegueira legal nos países ocidentais,
correspondendo a cerca de 19% dos casos

de cegueira1-2. A maculopatia diabética, cuja principal
manifestação é o edema macular, é a causa mais fre-
qüente de perda significativa da função visual em di-
abéticos, com prevalência de 18 a 20%, tanto em paci-
entes com diabetes tipo 1 quanto em diabetes tipo 2 3.
A perda visual pelo diabetes pode ser evitada ou
minimizada, com controle clínico adequado e trata-
mentos locais e/ou sistêmicos. O conhecimento cada
vez mais detalhado da fisiopatologia da retinopatia
diabética tem permitido chegar a métodos de preven-
ção e tratamento mais eficazes.

É importante ressaltar que grande parte dos
estudos laboratoriais relacionados à gênese da
retinopatia diabética corresponde à experimentação
em modelos animais. Devem, portanto, ser interpre-
tados com a devida cautela em relação ao que ocor-
re em humanos.

Alterações bioquímicas
O fator mais importante para ocorrência e pro-

gressão da retinopatia diabética (RD) é a hiperglicemia
crônica4-8. Os mecanismos bioquímicos relacionados à
hiperglicemia prolongada são: alteração na
expressividade de genes; ligação não-enzimática de açú-
cares a proteínas; aumento no estresse oxidativo com
excesso de produtos finais da oxidação e infiltração de
células inflamatórias e produção de citocinas na retina
de diabéticos5,8.

Via do sorbitol – são reações com as enzimas
aldose redutase e sorbitol desidrogenase, cujas ex-
pressões genéticas são reguladas pela
hiperhexosemia crônica. A aldose redutase usa a for-
ma reduzida do nucleotídeo trifosforopiridina
(NADPH) como cofator e reduz açúcares aldose a
seus respectivos açúcares alcoólicos, que são oxida-
dos para os ceto-açúcares pela sorbitol desidrogenase
(exceto o galactiol); por exemplo a glicose, em ní-
veis  elevados, é reduzida a sorbitol pois as vias nor-
mais de metabolização estão saturadas. Esta última
reação é lenta em algumas células, como o epitélio
do cristalino e endotélio vascular, causando acúmulo
do sorbitol em níveis tóxicos com espessamento da
membrana basal dos capilares e formação precoce
de catarata, observados em diabéticos8.

Glicolisação não-enzimática - As moléculas de
glicose ligam-se ao grupamento epsilon-amino dos resí-
duos de lisina nas proteínas, e estas se entrecruzam (rea-
ção de Amadori) formando os produtos finais avançados
da glicolisação (proteínas AGE)8. A mudança na estru-
tura das proteínas atuaria nas células e na matriz
extracelular, favorecendo a instalação das complicações
crônicas do diabetes5,8.

Diaglicerol, PCK e VEGF – a hiperglicemia
prolongada causa acúmulo de diaglicerol nas célu-
las da retina e aorta de cães diabéticos, ativando a
PCKâ.  Níveis elevados do diaglicerol aumentam a
atividade da PCK, cuja isoforma â parece mediar as
ações do fator vascular de crescimento endotelial
(VEGF) após a ligação deste com seus receptores de
membrana9-10. O VEGF manifesta-se sob quatro dife-
rentes isoformas com 121 a 206 aminoácidos5.  Na
retina, o VEGF fosforila as proteínas das junções
apertadas das células endoteliais vasculares, levan-
do ao aumento da permeabilidade vascular11.  O pro-
vável mecanismo de lesão na barreira hemato-
retiniana interna envolve alterações na estrutura das
proteínas responsáveis pelas junções apertadas
intercelulares (ocludina e ZO-1). Além disso, o VEGF
também atua como principal fator angiogênico da
retina, em reposta à hipóxia5,12-14.

As células retinianas sintetizam fatores
fibroblásticos do crescimento ácido e básico (aFGF;
bFGF). O bFGF estaria implicado nas formas
proliferativas, podendo atuar de modo sinérgico com o
VEGF na proliferação celular e angiogênese5,11.

O fator derivado do epitélio pigmentado
(PEDF) é uma glicoproteína que regula o crescimen-
to vascular na retina e promove diferenciação neural.
Secretado pelas células ganglionares e pelas do
epitélio pigmentado, inibe a angiogênese em mode-
los animais e culturas de células11. Hiperglicemia e
hipóxia reduzem a produção de PEDF e estimulam o
VEGF, o que sugere mecanismo regulatório5,11. A con-
centração vítrea aumentada de PEDF correlaciona-
se com redução da espessura da retina, em casos de
edema retiniano11.

 O aumento dos níveis de fator de crescimento da
insulina1 (IGF-1), um polipeptídeo semelhante à cadeia
A da insulina produzido no fígado sob influência do
hormônio do crescimento (GH), facilita a mitogênese e
pode estar relacionado ao aparecimento de RD
proliferativa em diabéticos tipo 1 8.

 Argumentos favoráveis à influência do GH e
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do IGF-1 nas formas proliferativas da RD incluem o
fato de que a doença não ocorre antes da puberda-
de8,15, a hipofisectomia cirúrgica ou por irradiação foi
utilizada com sucesso em casos que não responderam
à fotocoagulação16, os níveis séricos e vítreos de IGF-
1 encontram-se elevados em diabéticos tipo1 com
retinopatia proliferativa17 e alguns pacientes com dia-
betes tipo1 têm piora da RD após controle glicêmico
rápido, acompanhado de elevação dos níveis séricos
de IGF-118.

Além disso, é conhecido o fato de que a RD piora
durante a gravidez, época em que existe aumento da
liberação de GH.

Estudos em camundongos recém-nascidos su-
gerem que o GH e o IGF-1 seriam fatores permissi-
vos para o desenvolvimento de neovasos na retina,
mas não sua causa direta19. Existem, ainda, caracterís-
ticas inflamatórias na RD, uma vez que se observou
maior ativação leucocitária na retina de ratos diabé-
ticos. Como resultado, há liberação de citocinas infla-
matórias e moléculas de adesão, que aumentam a ade-
são dos leucócitos às paredes dos capilares retinianos.
Esse mecanismo leva à estase capilar e oclusão, resul-
tando em hipóxia.

Alterações estruturais
Histologicamente, as alterações mais precoces

são espessamento da membrana basal capilar e redu-
ção no número de pericitos (células mesoteliais que
envolvem as células do endotélio capilar e as vênulas).
Fisiologicamente, estas estruturas inibem a
vasoproliferação retiniana8.

 A membrana basal é constituída por colágeno
IV, laminina, entactina e heparan sulfato. Funciona
como suporte para os vasos, inibe a proliferação
endotelial e atua na permeabilidade seletiva5. Resí-
duos de heparan sulfato ligam-se aos fatores de cres-
cimento aFGF e bFGF, reduzindo o potencial de liga-
ção dos receptores de superfície celular. O
espessamento da membrana basal afasta os pericitos
do endotélio vascular e reduz os locais de ligação
heparan sulfato-FGF, diminuindo a capacidade de ini-
bir a proliferação das células vasculares8. A via do
sorbitol está implicada nas alterações da membrana
basal dos diabéticos, que além de encontrar-se espes-
sada mostra vacuolização e deposição de colágeno
fibrilar nos exames com microscopia eletrônica. A
redução na produção de heparan sulfato, que tem car-
ga elétrica negativa, e aumento de colágeno na mem-

brana basal poderiam afetar a permeabilidade da
membrana para diferentes íons, influindo na função
da barreira hemato-retiniana5,8.

A redução do número de pericitos na RD favo-
rece a dilatação dos capilares onde aqueles estão au-
sentes, sendo este o provável mecanismo de formação
dos microaneurismas3,20. Os eventos que favorecem a
apoptose seletiva dos pericitos ainda não foram escla-
recidos5.

Os microaneurismas, as primeiras lesões clinica-
mente observadas na RD, são pequenos pontos verme-
lhos à oftalmoscopia e hiperfluorescentes na
fluoresceinografia5,20. Seu diâmetro varia entre 15-60µm
e são mais numerosos no pólo posterior. Surgem inicial-
mente no leito venoso dos capilares e posteriormente
nas arteríolas pré-capilares. Na RD avançada, há perda
das células endoteliais com formação de capilares
acelulares não-perfundidos8,20.

As dilatações capilares são permeáveis ao plas-
ma com lipídios e proteínas, e seu extravasamento causa
edema na retina. O acúmulo de fibrina nos aneurismas,
ocluindo os vasos, agrava a hipóxia. Como resposta ao
aumento de sorbitol nas células endoteliais, há dilatação
venosa nas áreas adjacentes aos capilares não-
perfundidos21.

Quando a parede do microaneurisma se enfra-
quece, este pode se romper e causar a hemorragia
retiniana. Na retina mais profunda, com células e axônios
orientados verticalmente, a hemorragia será puntiforme
ou em manchas; na camada mais superficial, com fibras
nervosas orientadas horizontalmente, assume aspecto de
“chama de vela” 20.

A hipóxia progressiva causa isquemia na cama-
da de fibras nervosas, resultando em bloqueio do fluxo
axoplásmico e edema destas fibras (manchas
algodonosas) 3,20.

Outros sinais de hipóxia são dilatações segmen-
tares e irregulares dos capilares, chamados de anor-
malidades microvasculares intra-retinianas (IRMA)
e alterações das vênulas: beading e looping. O beading
tem aspecto em rosário com dilatações e constrições
intercaladas. O looping é uma área de desvio da
vênula, em forma de laço. Seriam tentativas de for-
mar circulação colateral 5,20.

A progressão da isquemia leva ao surgimento
de neovasos que inicialmente são finos, delicados e de
baixa resistência. Em seguida há proliferação fibrosa,
para sustentá-los. Nas etapas mais avançadas ocorre
regressão do sistema vascular, contratura do tecido
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conjuntivo, espessamento do vítreo e tração sobre os
neovasos e/ou retina, causando hemorragia vítrea,
descolamento de retina, retinosquise e aumento das
alterações fibróticas5,8.

Na RD, o rompimento da barreira hemato-
retiniana interna permite o extravasamento de líquido
e constituintes plasmáticos (principalmente
lipoproteínas) para o espaço intersticial da retina. O
edema pode ser focal ou difuso e manifesta-se clinica-
mente como retina espessa e opacificada20.

No edema focal, há áreas de vazamento a par-
tir de lesões capilares específicas, que pode estar as-
sociado aos exsudatos duros (precipitação de resídu-
os lipídicos, após a reabsorção do fluído derivado do
extravasamento de lipoproteínas plasmáticas). Podem
apresentar aspecto “circinado”, e tendem a atingir a
fóvea6.

O edema difuso é causado por dilatação capilar
e vazamento devido a quebras extensas na barreira
hemato-retiniana, sendo que os exsudatos duros são me-
nos comuns. Define-se edema macular difuso pela pre-
sença de espessamento retiniano, visível à
biomicroscopia, com superfície de dois diâmetros
papilares ou maior, que acometa a zona avascular
foveal21.

Caso o extravasamento de líquido fique septado,
constitui o edema macular cistóide, que coexiste mais
com as formas difusas do que com as focais6.

CONCLUSÃO

A perda visual pela retinopatia diabética pode
ser evitada ou minimizada. Para tanto, o conhecimento
cada vez mais detalhado da fisiopatologia da retinopatia
diabética deve ser buscado, para que seja possível che-
gar a novos métodos diagnósticos, e principalmente, no-
vas opções terapêuticas.

ABSTRACT

Macular edema is the leading cause of poor vision in
diabetic patients. The mechanism of edema formation
is complex and involves biochemical and structural
changes. The authors review and update the
physiopathologic concepts related to diabetic
maculopathy.

Keywords: Diabetic retinopathy/physiopathology;
Macular edema; Diabetes Mellitus, type 1/complications;
 Diabetes Mellitus, type 2/complications
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