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O Diabetes mellitus (DM) ¢ uma doenca cronica metabolica caracterizada por alteracdes
na produg¢do ou a¢do da insulina, com alta prevaléncia mundial e grande impacto na saiude
publica. Além das complicagdes sistémicas, destaca-se a retinopatia diabética (RD), uma
das principais causas de cegueira evitavel em adultos. No Brasil, sua relevancia ¢
crescente, reforcando a necessidade de estratégias de rastreamento, diagndstico precoce e
tratamento oportuno. Tradicionalmente descrita como complicagdo microvascular, com
microaneurismas, hemorragias ¢ edema macular, evidéncias recentes indicam que a
neurodegeneracdo pode anteceder alteragdes vasculares. Estudos histoldégicos mostram
perda de células ganglionares, remodelamento sindptico e ativagdo glial em retinas de
individuos com diabetes, mesmo sem sinais clinicos de retinopatia, sugerindo que a
doenga seja neurovascular. Este estudo teve como objetivo analisar os mecanismos da
retinopatia associados ao DM, com foco nas alteracdes neurovasculares. Trata-se de uma
revisdo narrativa, realizada em agosto de 2025, com buscas na Biblioteca Virtual em
Saude (BVS) e PubMed/MEDLINE. Utilizaram-se os descritores “Diabetic retinopathy”,
“Diabetes mellitus” e “nerve degeneration”, combinados com o operador booleano AND.
Foram incluidos artigos disponiveis na integra, publicados entre 2020 e 2025, em inglés,
e excluidos 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
neurodegeneracdo ocorre precocemente, podendo afetar a visao antes dos sinais clinicos
da RD. Albertos-Arranz et al. (2025) relataram alteragdes estruturais em retinas sem RD
clinica, enquanto Marques et al. (2020), por meio de OCT e OCTA, associaram a
progressdo inicial a perda da perfusdo capilar. Conclui-se que a RD ¢ uma condicao
neurovascular, com altera¢cdes neuronais e vasculares coexistentes desde o inicio. Essa
abordagem integrada reforca a importancia do diagnostico precoce, uso de tecnologias de
imagem e terapias que considerem tanto a prote¢do neuronal quanto a preservacao
vascular.
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1. Introducio

O diabetes mellitus (DM) ¢ uma doenca cronica metabodlica caracterizada por
altera¢des na producdo ou acdo da insulina. Trata-se de uma condi¢do de alta prevaléncia
e impacto mundial. De acordo com a Organizagdo Mundial da Satde (2019), o diabetes ¢
considerado um dos maiores desafios de satde publica, ndo apenas pelo aumento
expressivo da incidéncia, mas também pelas complicacdes a longo prazo que afetam a
qualidade de vida dos individuos. Além disso, os custos relacionados ao tratamento e as
complicacdes cronicas exercem grande pressao sobre os sistemas de saude, tornando sua
prevencao e controle fundamentais.

No contexto brasileiro, o cenario também ¢ preocupante. Entre as complicagdes
microvasculares do diabetes, destaca-se a retinopatia diabética (RD), responsavel por
impactos significativos na satide ocular. Segundo a Sociedade Brasileira de Diabetes
(2023), a RD ¢ uma das principais causas de cegueira evitavel em individuos entre 20 e
74 anos, refletindo a gravidade da doenca quando ndo ha acompanhamento adequado.
Esse dado reforga a importincia de estratégias de rastreamento, diagnostico precoce e
tratamento oportuno, uma vez que a perda da visdo compromete a autonomia, a
capacidade produtiva e a qualidade de vida dos pacientes.

Embora a RD seja tradicionalmente descrita como uma doenga microvascular,
caracterizada por microaneurismas, hemorragias, exsudatos e edema macular, evidéncias
recentes demonstram que a degeneracdo neuronal pode anteceder essas alteragdes. Em
estudo histologico de retinas humanas, ja foi observado que individuos com DM, mesmo
sem sinais clinicos de retinopatia, apresentavam perda de células ganglionares,
remodelamento sindptico nas camadas plexiformes e ativacdo de células de Muller
(Albertos-Arranz et al., 2025).

Esses achados reforcam a importancia de compreender a RD como uma condigao
neurovascular, em que alteragdes vasculares e neurais coexistem e interagem desde fases
iniciais. Além disso, ressaltam a necessidade de estratégias de rastreamento que
incorporem métodos de imagem avangados e politicas publicas de prevengdo, a fim de
reduzir a carga da cegueira associada ao diabetes mellitus.
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2. Objetivo

Analisar os mecanismos da retinopatia associados ao diabetes mellitus, com foco nas
altera¢des neurovasculares.

3. Método

Trata-se de um estudo narrativo, realizado em agosto de 2025, a partir de buscas na
Biblioteca Virtual em Satde (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 inclusdo: artigos disponiveis na integra,
publicados entre 2020 e 2025, no idioma inglés. Foram excluidos estudos duplicados,
aqueles que ndo atendiam aos critérios previamente definidos ou que se enquadravam
como literatura cinzenta. O processo de triagem foi realizado com o auxilio 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 discussiao

Os estudos analisados evidenciam a complexidade da retinopatia diabética (RD),
que nao pode mais ser entendida apenas como uma complicacao microvascular.

No estudo histologico conduzido por Albertos-Arranz et al. (2025), observou-se
que pacientes com diabetes mellitus, mesmo sem sinais clinicos de retinopatia, ja
apresentavam alteracdes estruturais significativas na retina. Foram identificadas perdas de
células ganglionares e bipolares, remodelamento sindptico nas camadas plexiformes e
ativagdo de células de Muller. Esses achados reforgam a hipdtese de que a
neurodegeneracdo ¢ um evento precoce no desenvolvimento da RD e sugere que
marcadores neurais podem anteceder alteracdes vasculares detectaveis em exames
oftalmoldgicos de rotina.

De forma complementar, Marques et al. (2020) acompanharam pacientes com
diabetes tipo 2 e retinopatia ndo proliferativa inicial durante dois anos, utilizando
tomografia de coeréncia optica (OCT) e angiografia por OCT (OCTA). O estudo mostrou
que a progressao da doenca esteve associada principalmente a perda progressiva da
perfusdo capilar, identificada como “capillary dropout”. Apesar disso, as alteragdes nas
camadas neurais mantiveram-se relativamente estaveis no periodo de acompanhamento.
Esses resultados sugerem que, embora a degeneragdo neuronal seja um processo precoce,
a progressdo clinica inicial da RD ¢ mais fortemente marcada por mudangas
microvasculares detectaveis pela OCTA.

Outros estudos acrescentam mecanismos que ajudam a compreender a evolugao
da doenga. Ooi et al. (2024) demonstraram, em modelo experimental, que produtos de
glicagcdo avangada toxicos (TAGE), substancias toxicas formadas a partir do excesso de
glicose no organismo, provocam alteracdes nas fibras nervosas da retina, prejudicando o
crescimento axonal e acelerando a degeneragcdo neuronal. Isso mostra que processos
bioquimicos ligados a hiperglicemia também contribuem para a perda funcional da retina.

Ja Jiang et al. (2021) destacaram a importancia do metabolismo da D-serina, um
aminoacido envolvido na comunicagdo entre neurdnios, na saiude da retina. A
sobre-expressao da enzima DAAO em modelo experimental preveniu a morte de células
ganglionares, preservou a barreira hematorretiniana e reduziu as alteragdes vasculares
tipicas da RD. Esses achados sugerem que estratégias que envolvem modulagdo
metabolica podem ter papel protetor tanto para neurdnios quanto para vasos da retina.

A discussao conjunta desses achados aponta para a necessidade de compreender a
RD como uma condi¢do neurovascular. Alteracdes neurais precoces podem comprometer
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a funcdo visual antes do aparecimento de sinais vasculares clinicos, mas o
acompanhamento longitudinal sugere que, em estdgios iniciais, a progressao observavel
estd mais associada ao componente microvascular. Isso ressalta a importancia da
utilizagdo de exames de imagem avancados ndo apenas para o diagndstico, mas também
para o monitoramento da evolu¢do da doenga e a identificagdo de pacientes com maior
risco de progressao.

5. Consideracoes finais

Os estudos analisados reforcam que a retinopatia diabética deve ser compreendida
como uma condi¢do neurovascular, na qual alteragdes neuronais e microvasculares estao
presentes desde fases iniciais. Essa visdo integrada destaca a necessidade de diagnosticos
mais precoces e de estratégias clinicas que considerem tanto a preservacdo vascular
quanto a protecdo neuronal. Ao reconhecer esses aspectos, torna-se possivel aprimorar o
acompanhamento das pessoas com diabetes mellitus e reduzir o risco de perda visual
associada a doenca.
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