Retinopatia Diabética

revisao

RESUMO

A retinopatia é das complicagdes mais comuns e esta presente tanto no
diabetes tipo 1 quanto no tipo 2, especialmente em pacientes com longo
tempo de doenca e mau controle glicémico. Quando culmina em perda
visual & considerada tragica e constitui fator importante de morbidade de
elevado impacto econdémico, uma vez que a retinopatia diabética é a
causa mais frequente de cegueira adquirida. A fisiopatologia das alte-
racdes microvasculares do tecido retiniano esta relacionada a hiper-
glicemia crénica, que leva a alteragdes circulatérias como a perda do
tdnus vascular, alteracdo do fluxo sangiineo, aumento da permeabili-
dade vascular e consequentemente extravasamentos e edemas e, por
fim, obstruc&o vascular que leva a neovascularizagdo, com vasos frageis
qgue se rompem, levando a hemorragias e descolamento da retina. O
controle metabdlico e pressdrico estritos podem retardar a progresséao da
retinopatia. Até o momento, nenhum agente farmacoldgico se mostrou
eficaz em prevenir, retardar ou reverter a retinopatia diabética.O trata-
mento disponivel no momento € a fotocoagulacao a laser de argdnio e,
em alguns casos, a vitrectomia. O sucesso do tratamento depende da
deteccdo precoce das lesdes. Muitos estudos tém revelado mecanismos,
assim como antagonistas importantes na evolugao da retinopatia. (Arq
Bras Endocrinol Metab 2005;49/2:217-227)

Descritores: Retinopatia diabética; Tratamento

ABSTRACT

Diabetic Retinopathy.

Diabetic retinopathy is a frequently observed complication in both type
1 and type 2 diabetes, specially in patients with long term disease and
poor glicemic control. Irreversible visual loss appears at the final stages of
diabetic retinopathy and it is considered one of the most tragic of dia-
betic complications. Itis also considered an important factor of morbidity
and has a high economical impact once it is the leading cause of blind-
ness. The pathophysiology of the retinal microvascular alterations is
related to the chronic hyperglycemia that leads to the following circula-
tory disturbances: loss of vascular tonus, increase in vascular permeabili-
ty, edema and exudation, with vascular obstruction and ischemia that
stimulates neovascularization, which may lead to fibrous retraction and
vitreous hemorrhages with retinal detachment. Recent studies have indi-
cated that the strict glicemic and blood pressure controls are effective
in reducing or blocking the progression of retinopathy. Up to now no
pharmacological agents have shown to be effective in preventing or
reducing neovascularization and visual loss. Presently, the most effective
available treatment for proliferative retinopathy is laser photocoagula-
tion. Further studies are needed to obtain new products and technolo-
gies that could effectively prevent or block retinopathy progression. (Arq
Bras Endocrinol Metab 2005;49/2:217-227)
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TUALMENTE, ESTIMA-SE QUE 7 a 8% da populagdo

mundial seja portadora de diabetes mellitus (DM)
e, somente nas Américas, em 1996, o nimero de casos
chegou a 30 milhdes, o que representa mais de um
quarto do total de pessoas acometidas por esse mal no
mundo (1).

A prevaléncia no Brasil é comparavel a dos
paises mais desenvolvidos, onde o DM é considerado
0 maior problema de sallde. No nosso pais, situa-se
entre as 10 maiores causas de mortalidade (1). Entre-
tanto, é na sua morbidade que se concentra 0 maior
impacto sécio-econdmico.

Os resultados do Diabetes Control and Compli-
cation Trial (DCCT) comprovaram que a hiper-
glicemia crénica é o fator causal mais importante para
o0 desenvolvimento da microangiopatia (2), que
acomete em particular rins e olhos (3,4). A retinopatia
diabética (RD) é a complicacéo vascular mais especifi-
ca, tanto do DM tipo 1 quanto do tipo 2, e quando
resulta em cegueira é considerada uma das compli-
cacdes mais tréagicas (5,6). A incidéncia de cegueira
diabética ¢ dificil de ser estimada a partir de infor-
macdes disponiveis, mas sabe-se que a amaurose é 25
vezes mais comum em diabéticos que em nao-diabéti-
cos. Quase 100% dos individuos com DML1 ira pro-
gredir para alguma forma de retinopatia apds 15 anos
de doenca, sendo que, destes, aproximadamente 60%
ird desenvolver a forma mais grave que € a proliferati-
va. Este estagio é caracterizado pela formagdo de
Novos vasos na retina que crescem em dire¢do a inter-
face vitrea, podendo evoluir para a perda irreversivel da
acuidade visual, principalmente pelo descolamento tra-
cional da retina (3,6,7).

Nos Estados Unidos (EUA), aproximadamente
16 milhdes de pessoas possuem DM. Desse grupo,
700.000 j& cursam com doenca retiniana e 65.000
progridem a cada ano para o estagio mais avancado
que é a retinopatia proliferativa (6,8). Além disso,
aproximadamente 9.000 pacientes com DM nos EUA
e aproximadamente 40.000 em todo mundo tornam-
se cegos a cada ano em conseqiiéncia da retinopatia
diabética fazendo, portanto, do DM a maior causa de
cegueira entre 0s americanos em idade produtiva
(5,6,8,9). No Brasil, os dados sobre morbidade rela-
cionada ao DM sdo escassos, e um estudo em Ribeirdo
Preto demonstrou que entre 112 pacientes com DM1,
com duragdo entre 0 e 43 anos, a freqiiéncia das com-
plicacdes foi de 29,9% para retinopatia, 11,3% para
nefropatia e 50,9% para neuropatia (10). No ambito
internacional, um dos estudos mais importantes é o de
Wisconsin, com seguimento de 10 anos, o qual con-
cluiu que, entre 5,8 milhdes de pacientes com DM
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estudados na América, 15,8% apresentava RD
proliferativa (RDP), sendo 5,5% de alto risco (6).

O impacto econdmico e social causado pelo
DM, que ja é considerado problema de satde publica,
deve-se em maior parte a essas complicagdes que
encurtam a vida produtiva dos individuos, piorando
sua qualidade de vida e a de seus familiares. Estimati-
vas disponiveis indicam que em alguns paises, 0 DM
pode comprometer de 5 a 14% das despesas destinadas
a saude. O custo anual com a cegueira nos EUA chega
a U$13.607,00 por pessoa em beneficios de assistén-
cia social e, se houvesse maior empenho em programas
de prevencdo para o desenvolvimento da doenca
ocular com acompanhamentos oftalmolégicos regu-
lares e tratamento precoce, a economia para 0 governo
seria de mais de 100 milhdes de ddlares (9). Em todos
0s outros estudos clinicos e populacionais de coorte
com maior seguimento, os dados sdo consistentes
entre si e podem ser comparados. Tais dados sugerem
que, a despeito dos diferentes periodos e populagdes
estudadas, a incidéncia e progressdo da retinopatia
permanecem inalteradas, sendo a dura¢do do DM uma
das variaveis de risco mais importantes (5,6), embora
ndo exer¢a sempre um efeito linear constante.

Os niveis séricos elevados de glicose induzem a
uma série de anormalidades bioquimicas e celulares na
retina, que podem provocar as alteragdes vasculares
encontradas na RD. Como exemplo, aumento na ativi-
dade da via dos polidis, glicagdo ndo-enziméatica de
proteinas, estresse oxidativo e ativacdo da proteina
kinase C pela sintese de diacilglicerol. Entretanto, até
0 presente momento, o0 exato mecanismo, ou 0 con-
junto de mecanismos pelos quais a hiperglicemia leva a
retinopatia, permanece obscuro (7,8).

A anormalidade que tem atraido interesse, e que
tem sido demonstrada por alguns autores, € a adesdo
dos leucécitos polimorfonucleares a parede do capilar
retiniano, levando a sua oclusdo, extravasamento
vascular, contribuindo para a hipdxia tecidual e conse-
guente liberacdo do Fator de Crescimento do
Endotélio Capilar, principal responsavel pela formagéo
de neovasos na retina (11-13).

A progressdao da retinopatia diabética nos
pacientes com DML1 tem sido retardada com a melho-
ra do controle metabdlico, mesmo que uma piora
transitoria ocorra em um curto periodo de tempo (3 a
12 meses) apos o inicio do tratamento intensivo, como
demonstrou o DCCT (2,14). Embora uma
diminuicdo na progressdo da retinopatia j& estabeleci-
da ocorra com a melhora do controle glicémico, esse
dominio é dificil de ser atingido e principalmente man-
tido (2,5), e sabemos que um numero consideravel de
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pacientes ira, a despeito do controle, desenvolver ou
avancar a doenca ocular, sugerindo que outros fatores
também influenciam o seu desenvolvimento (4,14).

ANATOMIA DA RETINA E ALTERAGOES
MICROVASCULARES NA RETINOPATIA DIABETICA

Classicamente, sob a luz da microscopia éptica, a reti-
na é composta por 10 camadas: membrana limitante
interna, camada de fibras nervosas, camada de células
ganglionares, plexiforme interna, nuclear interna,
plexiforme externa, os fotorreceptores (nuclear exter-
na, segmento interno e o externo) e epitélio pigmen-
tado da retina (15,16). A camada dos fotorreceptores
€ composta de células chamadas cones e bastonetes.
Essas células estdo proximas a superficie externa da
retina e a luz, para atingi-la, deve atravessar toda a
cavidade vitrea e a retina interna. Apés a fotorre-
cepc¢do, o sinal é conduzido para as células bipolares,
(camada nuclear interna), que transmitem os sinais
para a camada de células ganglionares, cujos axénios se
agrupam na superficie interna da retina para formar o
nervo optico. A camada mais externa da retina é o
epitélio pigmentado da retina, o qual esta em intimo
contato com os segmentos externos dos fotorrecep-
tores (16,17). O suporte metabdlico para a retina in-
terna vem da rede vascular arteriola/capilares e pOs-
capilar, que atravessa a camada ganglionar e se estende
até a camada plexiforme externa (15,16).

A retina também possui colunas de sustentacdo,
compostas pelas células gliais (ou fibras de Mdiller), que
sustentam o metabolismo dos neurdnios da retina. O
suporte para a retina externa é dado por difusdo através
dos vasos da coréide que estdo adjacentes ao epitélio
pigmentar da retina. Juntos, os vasos da retina e o
epitélio pigmentar formam a barreira hemato-retiniana
(BHR), uma forte barreira contra macromoléculas,
fazendo da retina neural um tecido imunologicamente
privilegiado e propiciando mecanismo para controlar
fluxo de fluidos e metabdlitos (15,16).

O termo microcirculagdo é normalmente
empregado para o fluxo sanglineo que ocorre em
vasos menores que 300 micrdmetros (um), vasos com
didmetro até 37,5 vezes maior que o da hemécia
(8um) (16). Os capilares sdo tubos cilindricos, revesti-
dos por endotélio (uma camada intima que confere
forca transvascular), ndo circundados por musculo liso
e somente com um minimo de tecido conectivo. Os
capilares sdo revestidos por uma membrana basal que
ancora suas células endoteliais a matriz intersticial adja-
cente (17). O endotélio dos capilares é rodeado, em
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intervalos irregulares, por células murais chamadas
pericito ou células de Rouget. Ha& controvérsias se 0s
pericitos exercem papel regulador no fluxo sangtiineo
dos capilares, pos-capilares e vénulas, mas a presenca
de actina, miosina e tropomiosina sugere capacidade
contratil. O que ocorre nos capilares retinianos dos
diabéticos é a perda desses pericitos, tornando-os vasos
acelulares ou fantasmas (18,19), fato este que parece
permitir o processo angiogénico (19).

Os vasos da retina de humanos e animais sdo
caracterizados por células endoteliais continuas, nao
fenestradas, com juncdes intercelulares impermeaveis,
gue se apresentam para formar a barreira hemato-
retiniana (BHR). A interacdo entre as células
endoteliais forma a barreira que permite ao tecido,
assim como ao endotélio capilar e ao epitélio pigmen-
tar da retina, criarem condicBes para um tecido com
integridade funcional. A juncéo intercelular representa
um pequeno poro (9 a 11nm) que é responsavel pelas
trocas transcapilares de agua e outras moléculas
hidrofilicas menores que 15A. Podemos encontrar trés
tipos de junc@es intercelulares que fazem essa medi-
acdo no endotélio: as juncBes ou zonas de oclusdo
(tight junctions), as zonas de adesdo e as juncdes gap.
Entre as células endoteliais dos vasos da retina existem
apenas zonas de oclusdo entremeadas com desmosso-
mos. No DM, encontramos com freqiiéncia a ruptura
destas juncdes, principalmente das junc¢des de oclusdo
(18,20). A ruptura destas jun¢des, a chamada quebra
da BHR, é considerada a marca da RD e caracteriza
uma gama de complicagdes como, por exemplo,
edema macular. Além disso, precede a neovasculariza-
¢cdo que pode levar a cegueira (19-21). Nos capilares
retinianos dos pacientes com DM, sob a luz da micros-
copia eletrénica, podemos observar:

a) inameros capilares com as jun¢fes interen-
doteliais abertas;

b) aumento na vacuolizacdo citoplasmatica
(aumento do transporte vesicular);

c) pericitos com alteracBes degenerativas €;

d) espessamento da membrana (ldmina) basal
do capilar, um fenbmeno que ocorre unanime e pre-
cocemente no DM, e que é muito reproduzido em
estudos experimentais (21). Este espessamento, cuja
causa ainda é desconhecida (21,22), altera a funcdo
celular e/ou a difusdo de oxigénio e reduz o contato
entre os pericitos e a célula endotelial, contribuindo
para as alterac®es vasculares dos diabéticos. Ocasional-
mente, podemos também observar nos vasos da retina
um afilamento focal do citoplasma, formando fenes-
tras. Tanto os capilares quanto as vénulas podem apre-
sentar fenestras cujo didmetro pode variar entre 50 e
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60nm. As fenestras sdo normalmente fechadas por um
fino diafragma que pode ser simples ou duplo. O teci-
do na regido dos vasos fenestrados encontra-se usual-
mente atrdfico. Os vasos retinianos de individuos
normais apresentam conexdes intercelulares compactas
e ndo contém células endoteliais fenestradas (18,20).

PATOGENESE DA RETINOPATIA DIABETICA

As possiveis causas das alteracdes anatémicas da retina
sdo agrupadas em 3 categorias; bioquimicas, hemodi-
namicas, enddcrinas (7). As categorias interagem entre
si e apresentam seqiiéncia temporal, sendo a bioquimi-
ca a anormalidade mais consistentemente ligada ao
inicio destas alteragdes (3,7,21).

Via dos polidis

A via dos poliois é considerada importante no aspecto
patogénico, pois a captacdo de glicose pelo tecido
retiniano € independente da insulina. Os niveis de gli-
cose neste tecido estdo em equilibrio com a glicemia
plasmatica, e 0 excesso desta ativa a via dos poliois, que
converte glicose em sorbitol, através da aldose redu-
tase, e sorbitol em frutose, pela acdo da sorbitol
desidrogenase (7,21). Em muitos tecidos, o acimulo
celular de sorbitol é negligenciavel, no entanto, na
retina, assim como nos tecidos renal e nervoso, o
aumento na concentracdo intracelular de sorbitol
resulta em efeitos osméticos adversos, 0s quais levam a
um aumento de influxo de liquido, alteragbes na per-
meabilidade da membrana e subseqliente inicio da
patologia celular. Além disso, o acimulo de sorbitol
intracelular estd ligado a deplecdo de mioinositol, o
que, por sua vez, determina a reducdo do metabolismo
do fosfoinositol, e leva a disfuncdo celular e a lesdes
anatdmicas. Ainda relacionado com a via dos polidis,
por haver deplecdo dos niveis de NADPH e NAD, a
sintese de 6xido nitrico estd bem diminuida, o que
pode levar a vasoconstri¢do, reducdo do fluxo sangui-
neo, isquemia e lesdo tissular (21,23).

Estresse oxidativo

Por outro lado, a deplecdo do NADPH relaciona-se
também com o “estresse oxidativo”, ou seja, O
NADPH ¢é importante na reducdo do glutation, que
esta implicado na eliminacdo do peroxido formado.
Uma vez o NADPH reduzido, ha acimulo de radicais
livres nos pacientes diabéticos, gerando, assim, o
chamado estresse oxidativo, cada vez mais implicado
no desenvolvimento das complicagbes do DM
(21,23).
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Glicagcéo nao-enzimética

Outra grande contribuinte para a patogénese das
complicagbes do DM é a glicacdo ndo-enzimética. A
hiperglicemia leva & glicacdo de proteinas e lipides,
cuja oxidacdo produz glicotoxinas e produtos finais de
glicosilacdo avancada (PFGA) (21,24). O aumento
nos niveis dos PFGA correlaciona-se com a duracdo do
DM e a gravidade das complicacBes e também com
estresse oxidativo. Os PFGA sdo encontrados no
plasma, parede dos vasos e tecidos, e exercem sua a¢do
através de receptores expressos no endotélio,
promovendo aumento da permeabilidade vascular e
trombogenecidade (24).

Diacilglicerol / proteina quinase C e a endotelina
Varios outros mecanismos que controlam o tdénus
vascular, como a via diacilglicerol/proteina quinase C
e a endotelina, estdo ativados no DM e podem
contribuir para a perda da regulagdo vascular
hemodindmica (25).

Adesao dos leucocitos
Embora a retinopatia ndo seja considerada doenga
inflamatéria, na Gltima década tém sido demonstradas
fortes evidéncias do envolvimento dos leucdcitos na
obstrugdo capilar, que é a lesdo precursora da neovas-
cularizacdo (12,13). Segundo alguns autores, 0S
leucocitos tém participacdo ativa na oclusdo da
microvasculatura retiniana, assim como na hipoper-
fusdo e no extravasamento vascular. A participacdo dos
leucécitos polimorfonucleares na retinopatia foi
demonstrada tanto em humanos quanto em ratos dia-
béticos induzidos por Estreptozotocina (12,13,26).
Miyamoto e cols. (11) demonstraram aumento signi-
ficativo dos leucdcitos na retina de ratos diabéticos no
terceiro dia ap6s a indugdo do DM, e sua permanéncia
em niveis elevados em rela¢do aos controles até o final
do estudo que durou 4 semanas. Durante este perio-
do, foi observada também uma significante associa¢ao
entre o aumento da adesdo dos polimorfonucleares ao
endotélio, com o aumento da permeabilidade do
capilar e com o extravasamento de albumina,
sugerindo a participa¢cdo dos leuc6citos na quebra da
barreira hemato-retiniana.

Algumas condicBes podem favorecer a adesdo
dos leucécitos aos capilares como, por exemplo, a
reducdo na pressdo de perfusdo que ocorre nos
estdgios iniciais do DM devido a vasoconstri¢do, a
diminuicdo da luz do vaso por edema perivascular e
também ao edema do endotélio. Todas estas situagdes
levam a liberagdo de fatores quimiotaticos e a
expressdo de moléculas de adeséo (12).

Arq Bras Endocrinol Metab vol 49 n° 2 Abril 2005
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Duas classes de receptores de leucécitos sdo
expressas pelo endotélio: as seletinas e as moléculas de
adesdo celular (MAC) (26). As seletinas E sdo recep-
tores de adesdo com um dominio semelhante ao fator
de crescimento epidérmico, que se expressam de
maneira transitoria no endotélio em resposta a Inter-
leucina-1 e ao fator de necrose tumoral-a (TNF-a),
permitindo a adesdo de neutréfilos ao endotélio
inflamado (26,27). As seletinas P estdo presentes nas
plaquetas e células endoteliais e aderem-se aos fagdci-
tos. Os receptores da superfamilia das imunoglobuli-
nas (1g), no caso, sdo representados pelas moléculas de
adesdo intercelular 1 (MAI 1) e pelas moléculas de
adesdo vascular 1 (MAV 1) (26). Estas moléculas se
expressam nos endotélios ativados também pelo TNF-
a e pela interleucina-1. Essas moléculas interagem
com as B-integrinas, em particular com as do tipo 2
(CD11/CD18) exclusivas e presentes nos leucécitos
ativados, produzindo firme adesdo e migracdo leucoci-
taria (12,13,27). Cavallo e cols. (28) determinaram
altos niveis circulantes de TNF-a no DM1 em relacao
ao DM2. Eles analisaram também vasos da cordide e
da retina, e o resultado revelou vaso-oclusdo em ambas
as vasculaturas dos individuos diabéticos quando o
TNF se apresentava elevado e, além disso, a expressao
das MAI-1 se encontrava aumentada nesses pacientes.
O primeiro estudo a investigar a localizacdo das MAC-1
e das seletinas em individuos normais também utilizou
vasos da cordéide e vasos da retina, e observou elevada
imuno-reatividade das MAC-1 nos individuos diabéti-
cos em relacdo aos controles normais (12).

Fator Vascular de Crescimento Endotelial (VEGF)
A combinacdo das alteracBes bioquimicas e hemodi-
namicas leva a hipoperfusdo da retina, desenvolvimen-
to de andxia e extravasamento vascular. A hipdxia que
ocorre em algumas areas da retina pode tanto estimu-
lar a producdo quanto facilitar a acdo dos fatores de
crescimento que irdo desencadear a angiogénese,
dentre eles 0 mais especifico é o VEGF. Além da
hipoxia, os produtos finais de glicosilacdo estdo
implicados diretamente no aumento do RNA-m para
VEGEF in vitro (23).

Os fatores de crescimento sdo proteinas com
propriedade de induzir mitose, mas podem também
induzir quimiotaxia, sintese de matriz extracelular e
diferenciacdo celular. Numerosos fatores celulares e
ambientais interagem in vivo com os fatores de cresci-
mento. O envolvimento dos fatores de crescimento
(GF) na RD ¢é baseado em observacdes clinicas e
experimentais e é responsavel pelo aumento na
permeabilidade capilar e na angiogénese que ocorrem
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nesta patologia (7,30). Baseando-se nisso, o tratamen-
to da RD até meados da década de 60 consistia na
ablacdo da pituitaria, o que, presumivelmente, inter-
romperia a producdo de horménio de crescimento e
levaria a diminuicdo do fator de crescimento insulina-
like (IGF-1) (5,7,30).

Os fatores de crescimento oculares pré-angio-
génicos envolvidos sdo:

1) Fator de crescimento insulina-like 1 (IGF-
1), cujos receptores sdo encontrados nas células
endoteliais vasculares da retina; sua atividade
angiogénica experimental na cérnea e retina é fraca. O
IGF-1 parece ndo ter um papel causador na retinopa-
tia diabética, mas pode agir mais como um fator
agravante do que como principal fator angiogénico;

2) Fator de crescimento derivado das plaquetas
(PDGF), sob as isoformas A e B, também foram detec-
tadas nas células endoteliais da retina e no epitélio
pigmentado da retina, em retina postmortem;

3) Fator de crescimento dos fibroblastos (FGF),
através da regulacdo da expressdo do VEGF nas células
endoteliais (31) e;

4) Fator vascular de crescimento endotelial
(VEGF), o mais potente agente permeabilizante e o
gue tem recebido maior atencdo (29,31,32).

A célula endotelial da retina possui inimeros
receptores para o VEGF, e a hipoxia aumenta o con-
teddo de seu RNA mensageiro (RNAmM) nos pericitos,
células endoteliais e epitélio pigmentado da retina
(29,32). Em adicdo, o conteudo de VEGF no fluido
vitreo e/ou ocular se mostrou bem mais elevado em
pacientes com RDP do que em individuos com
retinopatia simples (31,33). Em estudos experimen-
tais, a expressio do gene para VEGF, através da
hibridizacdo in situ, mostrou-se aumentada nas
camadas ganglionar e nuclear interna de ratos diabéti-
cos. Apesar da relacdo do VEGF com a retinopatia
proliferativa, ele é detectado bem antes do inicio do
processo angiogénico, e seus receptores foram identi-
ficados também em retinas controle, sugerindo um
papel importante desse na fun¢do ocular normal (23).
Somando-se a angiogénese, o fator de crescimento
também desempenha funcdo no aumento da permea-
bilidade vascular. O provavel mecanismo seria a
fosforilacdo de proteinas encontradas nas juncfes de
oclusdo, principalmente da ocludina e da tirosina da
zona de oclusdo-1, ambas de fundamental importancia
para o controle da permeabilidade vascular (29,32).
Desta forma, temos a quebra da barreira hemato-
retiniana vascular, permitindo a passagem de pequenas
e grandes moléculas para o espaco extravascular e
extravasamento de albumina, facilitando a migracéo e
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adesdo de leucécitos ao endotélio (29,30,33). Os
receptores do VEGF sdo o VEGFR-1 (flt-1) e
VEGFR-2 (flk-1/KDR), que sdo encontrados quase
exclusivamente nas células epiteliais. O flt-1 parece
mediar permeabilidade vascular, enquanto flk-
1/KDR parece estar envolvido em processos
angiogénicos (34,35).

Outro dos novos fatores reguladores do cresci-
mento endotelial descobertos recentemente, porém
atuando como o mais potente inibidor da angiogé-
nese, é o fator derivado do epitélio pigmentar (PEDF),
que parece também atuar na retinopatia diabética,
regulando a angiogénese, uma vez que se encontra
diminuido em olhos com RDP ativa e em presenca de
hipoxia (36).

Sumarizando as propriedades que tornam o
VEGF fundamental na retinopatia diabética:

1) O VEGF é conhecido por induzir hiperper-
meabilidade em microvasos, ou quebra da barreira
hemato-retiniana, que é a alteracdo funcional mais
precocemente observada na retinopatia simples;

2) A producdo do VEGF é aumentada pela
isquemia, € a neovascularizacdo é quase sempre associ-
ada com hipoperfusdo ou auséncia de perfusdo capilar;

3) O numero de receptores para VEGF nas
células endoteliais da retina é substancialmente maior
que nas células endoteliais de outros tecidos, como na
aorta, por exemplo, e aumenta em resposta a hipéxia;

4) O VEGF é difusivel e solavel em &gua e,
devido a isso, causa neovascularizacdo ndo s6 na reti-
na, mas também nos tecidos oculares anteriores, como
fris e cornea. O VEGF se distribui através das camadas
da retina, sendo mais pronunciado na camada de fibras
nervosas, especialmente préximo ao disco 6ptico, e em
torno de grandes vasos, onde se observa a quebra da
barreira (29,33).

NEOVASCULARIZACAO

A angiogénese é definida como a formacdo de novos
vasos sanguineos a partir de estruturas vasculares pré-
existentes e estd envolvida tanto em processos
fisioldgicos (desenvolvimento placentario, embrio-
nario e endometrial, ovulacéo, cicatrizacao de feridas e
reconstituicdo Gssea) como em condicdes patoldgicas
como, por exemplo, artrite reumatdide, psoriase,
doenca coronariana isquémica, crescimento tumoral e
RD (37,38).

A fisiopatologia do processo angiogénico
envolve uma seqliéncia coordenada de eventos que sao
influenciados por sinais bioldgicos, tais como hipéxia,
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e por fatores mecénicos, como altera¢cdes de fluxo,
pressdo e formato da célula sangiiinea (37,39). Os
vasos sangiiineos da retina humana normalmente néo
crescem ap6s o nascimento (40,41). Toda neovascu-
larizacdo poés-natal que ocorre neste tecido é conside-
rada patoldgica, pois surge apenas em consequiéncia de
doencas como o DM e a oclusdo da veia central da
retina. A obstrucdo vascular que leva a hipoperfusdo
tecidual e que caracteriza a retinopatia diabética possui
mecanismos ainda desconhecidos. Alguns estudos, uti-
lizando modelo experimental de retinopatia diabética,
tém demonstrado que os granuldcitos podem induzir
a obstrucdo vascular (12). Estas informacg8es somadas
as de outro estudo, que mostra aumento nos niveis cir-
culantes de neutréfilos polimorfonucleares (PMNSs)
nos individuos com DM (42), sugerem fortemente a
contribuicdo destes na obstrucdo capilar e injdria
vascular. A interacdo dos PMNs ao endotélio vascular
¢ mediada pela adesdo de moléculas como as seletinas,
a MAI-1 e a MAV-1, ambas pertencentes a super-
familia de proteinas Ig e expressas pelo endotélio
(26,27). A resultante hipdxia tecidual estimula, por
sua vez, a producdo de fatores de crescimento, sendo
o fator de crescimento vascular do endotélio o mais
importante na angiogénese retiniana (35,43). Além
dos fatores de crescimento, as citocinas inflamatorias,
que atuam no sistema imune e no processo infla-
matoério, também apresentam atividade pro-
angiogénica, como as interleucinas, o TNF-a e o0s
interferons a e y (28,44).

Os vasos neoformados ndo cumprem a funcdo
de barreira, no caso barreira hemato-retiniana, devido
ao fato de perderem suas células murais, os pericitos, e
tornarem-se acelulares. Desta forma, permitem o
extravasamento de componentes séricos (3,7). Além
disso, estes capilares possuem endotélio muito fino, o
que os torna frageis e faceis de romper, causando
hemorragia dentro da cavidade vitrea (40,41).

CLASSIFICACAO DA RETINOPATIA DIABETICA

A RD é clinicamente dividida em dois estagios princi-
pais, RD nédo-proliferativa (RDNP), também chamada
de retinopatia background, e RDP (5,7,45).

A RDNP é caracterizada por alteracdes intra-retinianas
associadas ao aumento da permeabilidade capilar e a
oclusdo vascular que pode ou ndo ocorrer nesta fase.
Encontraremos, portanto, nesta fase, microaneuris-
mas, edema macular e exudatos duros (extravasamen-
to de lipoproteinas). Este nivel deve ser esperado em
quase todos os pacientes com aproximadamente 25
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anos de DM, e em muitos casos pode ndo haver
evolucdo significativa.

A progressio da RDNP esta associada a
presenca de extensas areas de isquemia capilar carac-
terizada pelos exudatos algodonosos (reducdo do
fluxo axoplasmatico das células da camada de fibras
nervosas); veias tortuosas e dilatadas, em formato de
contas; hemorragias na superficie da retina (hemorra-
gia em chama de vela) e pelas anormalidades microvas-
culares intra-retinianas (IRMAS) (shunts artério-
venosos associados a areas de exclusdo capilar)
(18,46). Estamos diante do estagio mais avancado da
forma nao-proliferativa, a qual podemos chamar de
pré-proliferativa. Em resposta a essa intensa isquemia,
ocorre a liberacdo de substancias vasoativas, principal-
mente dos fatores de crescimento que estimulam o
surgimento de neovasos (7,12,30,45). Quando a neo-
vascularizacdo aparece na interface vitrea da retina, a
retinopatia é considerada entdo estagio proliferativo, a
chamada RDP. A neovascularizagdo origina-se usual-
mente no disco Gptico e/ou nas grandes veias da reti-
na, podendo estender-se para o vitreo (7,18,45). Esse
€ um estagio bastante grave, pois o rompimento dos
vasos neoformados pode causar sangramentos macicos
na cavidade vitrea e/ou no espaco pré-retiniano, resul-
tando (40,41) no aparecimento de sintomas visuais
como 0s “pontos flutuantes” ou “teias de aranha” no
campo visual e/ou a perda da visdo se ndo tratado a
tempo (18).

DETECCAO DA RETINOPATIA DIABETICA

A deteccdo precoce da RD é importantissima para a
eficacia dos tratamentos, pois quanto maior sua gravi-
dade pior ¢ o resultado da terapia (47).

O exame oftalmoldgico completo incluindo a
oftalmoscopia (direta e indireta) e a biomicroscopia da
retina sob midriase medicamentosa é fundamental para
a deteccdo (86%) e estadiamento da retinopatia. A
documentacdo fotografica (retinografia) também ¢é
importante para a detec¢do, ou seja, a avaliagdo da
progressdo da doenca e dos resultados do tratamento
(5,7,48).

O Wisconsin Epidemiologic Study of Diabetic
Retinopathy (WESDR) observou algum estagio de
retinopatia em 13% dos pacientes usuarios de insulina,
onde o diagndstico de DM foi feito abaixo de 30 anos
(tipo 1), nos primeiros 5 anos de doenga (49,50). Foi
identificada retinopatia em 40% dos pacientes com
mais de 30 anos, usudrios de insulina, e em 24% nos
ndo-usuarios, nos primeiros 5 anos de doenca (51).

Arq Bras Endocrinol Metab vol 49 n° 2 Abril 2005

Portanto, a Academia Americana de Oftalmologia pre-
coniza que o exame oftalmoldgico deva ser realizado
no momento do diagnéstico, principalmente naqueles
com DM2, j& que a prevaléncia de retinopatia € alta
(52). Nos pacientes com DM1, a prevaléncia é bem
menor nos primeiros 5 anos da doenca (13%), aumen-
tando muito apds 10-15 anos (90%) (48-50). Se o
DM for diagnosticado na gestacdo, o exame deve ser
repetido trimestralmente mesmo que a visao corrigida
seja perfeita (20/20) e o paciente ainda ndo apresente
sintomas visuais (7,52).

FATORES DE RISCO E PREVENCAO

A incidéncia da RD é reconhecidamente relacionada
ao tempo de doenca e ao controle metabdlico do
paciente diabético, que constitui o seu principal fator
de risco. Com base nesse conceito, alguns estudos
clinicos foram realizados procurando demonstrar essa
relacdo e obter evidéncias de que o bom controle
glicémico pode prevenir ou retardar a retinopatia (2).
Um dos estudos mais longos e bem conduzidos foi o
WESDR, que estudou 2 coortes de pacientes com
DM, menores e maiores do que 30 anos de idade, com
ou sem insulinoterapia, por um periodo de 4 a 10
anos, e demonstrou uma relacéo significativa entre os
niveis de hemoglobina glicada e a incidéncia e
progressdo da retinopatia (48-51). O estudo multicén-
trico norte-americano DCCT avaliou, em 1441
pacientes com DM, que o grupo de pacientes que
obteve durante o periodo de estudo um melhor
controle glicEmico (HbAlc médio de 7,2%) por um
periodo médio de 6,5 anos, grupo este submetido ao
tratamento intensivo com multiplas doses, apresentou
uma reducdo de 70,3% na incidéncia da retinopatia e
uma reducdo de 56% de fotocoagulacdo com laser
guando comparado aos individuos que foram manti-
dos em terapia convencional com uma ou duas
injecdes diarias de insulina (HbAlc média de 9,1%).
Quando foram analisados separadamente, 0s pacientes
gue ndo apresentavam retinopatia no inicio do estudo
apresentaram uma taxa cumulativa de retinopatia ap6s
8,5 anos de seguimento de 11,5% com o tratamento
intensivo e 54,1% com o tratamento convencional.
Nesse mesmo periodo, 0s pacientes com intervencgdo
secundaria, que ja apresentavam retinopatia leve ou
moderada no inicio do estudo, apresentaram uma taxa
cumulativa de retinopatia de 17,1% para o tratamento
intensivo e 49,2% para o tratamento convencional. A
progressdo ou piora da retinopatia para a forma proli-
ferativa foi reduzida em 60,8%, a neovascularizacdo em
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46,3%, e a necessidade de fotocoagulacdo foi reduzida
em 46% (2). Ap6s o término do estudo, muitos
pacientes continuaram a ser acompanhados pelo pro-
grama Epidemiology of Diabetic Interventions and
Complications (EDIC). Apés 4 anos do término do
estudo, se observou um estreitamento da diferenca da
HBA1c entre grupo previamente convencional (8,2%)
e previamente intensivo (7,9%), e a incidéncia de
retinopatia continuou a ser menor em pacientes com
tratamento intensivo (odds ratio 75%, p<0,01) (53).

Os efeitos benéficos e o impacto do controle
glicémico efetivo foi demonstrado também nos estu-
dos menores, como Stockholm Diabetes Intervention
Study (SDIS) (54), em 102 pacientes com DM1, e no
estudo japonés Kumamoto (55), realizado em 110
pacientes com DM2 nédo-obesos. Em ambos os estu-
dos observou-se uma reducdo significativa do risco de
retinopatia em niveis semelhantes ao DCCT. A
hipertensdo arterial, uma comorbidade comum do
DM, é também um fator de risco importante para
complicagdes macro e microvasculares, devendo, por-
tanto, ser tratada agressivamente (56).

TRATAMENTO DA RETINOPATIA

Terapia nao-intervencionista

Ja foram estudados alguns medicamentos com o
propdsito de prevenir a RD, tais como o &acido acetil
salicilico (AAS), a vitamina E e outros antioxidantes
(57), a aminoguanidina (58), inibidores da aldose-
redutase (58,59), inibidores da ECA (60), mas o0s
resultados foram controversos e o uso clinico nem
sempre possivel. A somatostatina e seus analogos, prin-
cipalmente o octreotide pela sua meia-vida longa, tém
mostrado efeito direto na angiogénese ocular e na pro-
liferacdo das células endoteliais da retina através da
inibicdo do eixo de IGF1 (61). Outros inibidores
angiogénicos como, por exemplo, o interferon (62),
também se mostraram promissores, porém o custo e
uso clinico para essa finalidade ainda ndo se aplicam.
Algumas pesquisas realizadas com inibidores da protei-
na quinase C (PKC) por via oral tém mostrado a
inibicdo da producdo e da acdo do VEGF, podendo
retardar ou prevenir o desenvolvimento da retinopatia.
Como existem membros da familia PKC por todo o
organismo, um inibidor especifico para a isoforma 3
(PKC-p) atua mais especificamente na retina e com um
perfil de toxicidade mais favoravel (63,64). Tais estu-
dos prosseguem através de ensaios clinicos randomiza-
dos e controlados. A prevencdo ou reducdo da pro-
gressdo da retinopatia também tem sido tentada com
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drogas como a rosiglitazona ou a talidomida, que, em
modelo experimental, reduziram o espessamento da
membrana basal do capilar retinianiano (lesdo pré-pro-
liferativa) e os niveis VEGF no vitreo (65).

Outra substancia que ja esta sendo empregada
para o tratamento da RD é o acetato de triancinolona por
injecdo intra-vitrea, uma droga segura e eficaz para tratar
0 edema macular ndo-responsivo ao tratamento conven-
cional de fotocoagulacdo a laser (63,66). Alguns autores
testaram a droga em edema macular clinicamente signi-
ficativo (ETDRS) sem fotocoagulacdo prévia, comparan-
do com a fotocoagulagdo a laser em grade, e concluiram
que a triancinolona é eficaz no tratamento do edema
macular (66). Outro trabalho, no mesmo ano, mostrou
um possivel papel anti-angiogénico da triancinolona, por-
tanto Gtil no tratamento da fase proliferativa da RD (67).

Laserterapia e Vitrectomia

Até o momento, a fotocoagulacdo é o tratamento
comprovadamente eficaz na reducdo da perda de visdo
para RDP (7,68,69). O procedimento consiste na
coagulacdo da retina com um raio laser de compri-
mento de onda especifico. As células primariamente
danificadas pela fotocoagulacdo sdo as células do
epitélio pigmentado da retina (EPR), e os melanécitos
coroidais. O calor gerado pelo laser é transmitido para
as células vizinhas causando a coagulacdo dos tecidos
adjacentes. A fotocoagulacdo criteriosa da regido
macular no edema macular clinicamente significativo
atua na oclusdo dos microaneurismas diminuindo o
extravasamento destes vasos incompetentes e estimu-
lando o EPR, reduzindo a degeneracdo dos fotor-
receptores e a progressdo da perda da acuidade visual
central (47). O exato mecanismo pelo qual a fotocoa-
gulacdo induz a regressdo dos neovasos estabelecidos é
controverso. Alguns autores acreditam que uma lesao
nas células epiteliais pigmentadas induz a sintese de
um inibidor angiogénico durante o processo de cica-
trizacdo, e hoje ja se conhece uma dessas substancias,
o0 PEDF (36,47). No entanto, como a coagulacdo da
neuro-retina induz a atrofia da area isquémica, é
provavel que a fonte dos fatores de crescimento seja
destruida; e como 0s neovasos sdo altamente depen-
dentes dos fatores de crescimento, eles regridem, em
muitos casos, tdo logo os niveis desses fatores
decrescam. Essa teoria se respalda pelo fato de os niveis
de VEGF intravitreo estarem elevados na RDP e
diminuirem ap6s o tratamento com laser (31,68).
Outra teoria sugere que a destruicdo da retina isquémi-
ca promove uma melhor oxigenacdo do tecido, dimi-
nuindo, assim, o estimulo para a producdo de fatores
angiogénicos (69).
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Atualmente temos trés indicacbes para imediata
intervencdo, definidas pelo National Eye Institute
(NEI) (8), pois a chance de individuos que apresentam
essas alteracBes perderem seriamente a visdo num
periodo de dois anos é de 25 a 50%, a menos que se
proceda a fotocoagulacao (5,8,70).

1) hemorragia vitrea ou pré-retiniana;

2) neovascularizacdo atingindo um terco ou
mais do disco 6ptico e;

3) edema macular.

Os efeitos colaterais decorrentes da fotocoagu-
lacdo consistem em escotomas centrais, dificuldade
para leitura, aceleracdo da catarata e principalmente na
perda da visdo periférica ou diminuicdo do campo
visual. Com a substituicdo do laser de Xenbnio pelo de
Argbnio, o indice de perda visual periférica caiu de 40
para 10% (5,8).

A vitrectomia é um procedimento cirdrgico
realizado para a retirada de hemorragia vitrea recor-
rente e de longa duracdo (maior que um més);
tratamento do descolamento de retina tracional
macular provocado pelo tecido fibro-vascular contratil
neoformado (71).

CONSIDERACOES FINAIS

A RD constitui uma grande ameaca para a preser-
vacdo da saude do paciente com DM e um impor-
tante 6nus social e econdmico para o sistema de
saude. Atualmente, existem duas formas de inter-
vencdo terapéutica, o estrito controle glicémico
como definido pelo DCCT, e a cirurgia a laser, que
possibilitam obter uma reducdo significativa de sua
incidéncia, garantindo uma melhor qualidade de vida
e menor sofrimento ao paciente com DM, que,
entretanto, exige um grande empenho, disciplina,
desconforto e mesmo alguns efeitos colaterais conse-
quentes as limitacdes dos recursos terapéuticos atual-
mente disponiveis. O grande desafio do clinico e do
diabetologista é focado na obtencdo do bom controle
glicémico e pressoérico, que geralmente é obtido por
uma avaliacdo clinica rigorosa e continua e por uma
acao terapéutica agressiva.

Existe um longo e complicado caminho marca-
do por uma sucessdo de etapas no desenvolvimento da
RD, e o ideal seria podermos acessar cada uma delas
para saber onde estamos, encontrar o respectivo anta-
gonista e inibir a proliferacdo vascular. No futuro,
poderdo surgir intervencdes mais especificas, que pos-
sibilitardo a atuacdo precoce e segura nNos Processos
fisiopatoldgicos causadores das lesdes oculares do DM.
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