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O Diabetes mellitus (DM) é uma doença crônica metabólica caracterizada por alterações 
na produção ou ação da insulina, com alta prevalência mundial e grande impacto na saúde 
pública. Além das complicações sistêmicas, destaca-se a retinopatia diabética (RD), uma 
das principais causas de cegueira evitável em adultos. No Brasil, sua relevância é 
crescente, reforçando a necessidade de estratégias de rastreamento, diagnóstico precoce e 
tratamento oportuno. Tradicionalmente descrita como complicação microvascular, com 
microaneurismas, hemorragias e edema macular, evidências recentes indicam que a 
neurodegeneração pode anteceder alterações vasculares. Estudos histológicos mostram 
perda de células ganglionares, remodelamento sináptico e ativação glial em retinas de 
indivíduos com diabetes, mesmo sem sinais clínicos de retinopatia, sugerindo que a 
doença seja neurovascular. Este estudo teve como objetivo analisar os mecanismos da 
retinopatia associados ao DM, com foco nas alterações neurovasculares. Trata-se de uma 
revisão narrativa, realizada em agosto de 2025, com buscas na Biblioteca Virtual em 
Saúde (BVS) e PubMed/MEDLINE. Utilizaram-se os descritores “Diabetic retinopathy”, 
“Diabetes mellitus” e “nerve degeneration”, combinados com o operador booleano AND. 
Foram incluídos artigos disponíveis na íntegra, publicados entre 2020 e 2025, em inglês, 
e excluídos duplicatas e literatura cinzenta. A triagem foi conduzida com a ferramenta 
Rayyan. A busca inicial resultou em 13 estudos, dos quais 4 artigos originais atenderam 
aos critérios, compondo a amostra final do estudo. Os achados revelam que a 
neurodegeneração ocorre precocemente, podendo afetar a visão antes dos sinais clínicos 
da RD. Albertos-Arranz et al. (2025) relataram alterações estruturais em retinas sem RD 
clínica, enquanto Marques et al. (2020), por meio de OCT e OCTA, associaram a 
progressão inicial à perda da perfusão capilar. Conclui-se que a RD é uma condição 
neurovascular, com alterações neuronais e vasculares coexistentes desde o início. Essa 
abordagem integrada reforça a importância do diagnóstico precoce, uso de tecnologias de 
imagem e terapias que considerem tanto a proteção neuronal quanto a preservação 
vascular. 
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1.​ Introdução 
O diabetes mellitus (DM) é uma doença crônica metabólica caracterizada por 

alterações na produção ou ação da insulina. Trata-se de uma condição de alta prevalência 
e impacto mundial. De acordo com a Organização Mundial da Saúde (2019), o diabetes é 
considerado um dos maiores desafios de saúde pública, não apenas pelo aumento 
expressivo da incidência, mas também pelas complicações a longo prazo que afetam a 
qualidade de vida dos indivíduos. Além disso, os custos relacionados ao tratamento e as 
complicações crônicas exercem grande pressão sobre os sistemas de saúde, tornando sua 
prevenção e controle fundamentais. 

No contexto brasileiro, o cenário também é preocupante. Entre as complicações 
microvasculares do diabetes, destaca-se a retinopatia diabética (RD), responsável por 
impactos significativos na saúde ocular. Segundo a Sociedade Brasileira de Diabetes 
(2023), a RD é uma das principais causas de cegueira evitável em indivíduos entre 20 e 
74 anos, refletindo a gravidade da doença quando não há acompanhamento adequado. 
Esse dado reforça a importância de estratégias de rastreamento, diagnóstico precoce e 
tratamento oportuno, uma vez que a perda da visão compromete a autonomia, a 
capacidade produtiva e a qualidade de vida dos pacientes. 

Embora a RD seja tradicionalmente descrita como uma doença microvascular, 
caracterizada por microaneurismas, hemorragias, exsudatos e edema macular, evidências 
recentes demonstram que a degeneração neuronal pode anteceder essas alterações. Em 
estudo histológico de retinas humanas, já foi observado que indivíduos com DM, mesmo 
sem sinais clínicos de retinopatia, apresentavam perda de células ganglionares, 
remodelamento sináptico nas camadas plexiformes e ativação de células de Muller 
(Albertos-Arranz et al., 2025). 

Esses achados reforçam a importância de compreender a RD como uma condição 
neurovascular, em que alterações vasculares e neurais coexistem e interagem desde fases 
iniciais. Além disso, ressaltam a necessidade de estratégias de rastreamento que 
incorporem métodos de imagem avançados e políticas públicas de prevenção, a fim de 
reduzir a carga da cegueira associada ao diabetes mellitus. 

 



 

2.​ Objetivo 
 
Analisar os mecanismos da retinopatia associados ao diabetes mellitus, com foco nas 
alterações neurovasculares. 
 

3.​ Método 
​ Trata-se de um estudo narrativo, realizado em agosto de 2025, a partir de buscas na 
Biblioteca Virtual em Saúde (BVS) e na National Library of Medicine 
(PubMed/MEDLINE). Para a estratégia de busca, foram utilizados os descritores 
“Diabetic retinopathy”, “Diabetes mellitus” e “nerve degeneration”, combinados por 
meio do operador booleano AND. 
​ Foram estabelecidos como critérios de inclusão: artigos disponíveis na íntegra, 
publicados entre 2020 e 2025, no idioma inglês. Foram excluídos estudos duplicados, 
aqueles que não atendiam aos critérios previamente definidos ou que se enquadravam 
como literatura cinzenta. O processo de triagem foi realizado com o auxílio da ferramenta 
Rayyan. A busca inicial resultou em 13 estudos, dos quais 04 artigos originais atenderam 
plenamente aos critérios estabelecidos, compondo a amostra final do estudo. 
 

4.​ Resultados e discussão  
Os estudos analisados evidenciam a complexidade da retinopatia diabética (RD), 

que não pode mais ser entendida apenas como uma complicação microvascular. 
No estudo histológico conduzido por Albertos-Arranz et al. (2025), observou-se 

que pacientes com diabetes mellitus, mesmo sem sinais clínicos de retinopatia, já 
apresentavam alterações estruturais significativas na retina. Foram identificadas perdas de 
células ganglionares e bipolares, remodelamento sináptico nas camadas plexiformes e 
ativação de células de Muller. Esses achados reforçam a hipótese de que a 
neurodegeneração é um evento precoce no desenvolvimento da RD e sugere que 
marcadores neurais podem anteceder alterações vasculares detectáveis em exames 
oftalmológicos de rotina. 

De forma complementar, Marques et al. (2020) acompanharam pacientes com 
diabetes tipo 2 e retinopatia não proliferativa inicial durante dois anos, utilizando 
tomografia de coerência óptica (OCT) e angiografia por OCT (OCTA). O estudo mostrou 
que a progressão da doença esteve associada principalmente à perda progressiva da 
perfusão capilar, identificada como “capillary dropout”. Apesar disso, as alterações nas 
camadas neurais mantiveram-se relativamente estáveis no período de acompanhamento. 
Esses resultados sugerem que, embora a degeneração neuronal seja um processo precoce, 
a progressão clínica inicial da RD é mais fortemente marcada por mudanças 
microvasculares detectáveis pela OCTA. 

Outros estudos acrescentam mecanismos que ajudam a compreender a evolução 
da doença. Ooi et al. (2024) demonstraram, em modelo experimental, que produtos de 
glicação avançada tóxicos (TAGE), substâncias tóxicas formadas a partir do excesso de 
glicose no organismo, provocam alterações nas fibras nervosas da retina, prejudicando o 
crescimento axonal e acelerando a degeneração neuronal. Isso mostra que processos 
bioquímicos ligados à hiperglicemia também contribuem para a perda funcional da retina. 

Já Jiang et al. (2021) destacaram a importância do metabolismo da D-serina, um 
aminoácido envolvido na comunicação entre neurônios, na saúde da retina. A 
sobre-expressão da enzima DAAO em modelo experimental preveniu a morte de células 
ganglionares, preservou a barreira hematorretiniana e reduziu as alterações vasculares 
típicas da RD. Esses achados sugerem que estratégias que envolvem modulação 
metabólica podem ter papel protetor tanto para neurônios quanto para vasos da retina. 

A discussão conjunta desses achados aponta para a necessidade de compreender a 
RD como uma condição neurovascular. Alterações neurais precoces podem comprometer 

 



 

a função visual antes do aparecimento de sinais vasculares clínicos, mas o 
acompanhamento longitudinal sugere que, em estágios iniciais, a progressão observável 
está mais associada ao componente microvascular. Isso ressalta a importância da 
utilização de exames de imagem avançados não apenas para o diagnóstico, mas também 
para o monitoramento da evolução da doença e a identificação de pacientes com maior 
risco de progressão. 

 
 

5.​ Considerações finais 
Os estudos analisados reforçam que a retinopatia diabética deve ser compreendida 

como uma condição neurovascular, na qual alterações neuronais e microvasculares estão 
presentes desde fases iniciais. Essa visão integrada destaca a necessidade de diagnósticos 
mais precoces e de estratégias clínicas que considerem tanto a preservação vascular 
quanto a proteção neuronal. Ao reconhecer esses aspectos, torna-se possível aprimorar o 
acompanhamento das pessoas com diabetes mellitus e reduzir o risco de perda visual 
associada à doença. 
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