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CAPITULO 1

DIABETES MELLITUS E SUA EPIDEMIOLOGIA

DOI: 10.51859/amplla.rdu236.1126-1

Renata de Sousa Carneiro !

Ana Luisa Rodrigues da Silveira 1
Maria Clara Rodrigues da Silveira 2
Lina Porto Hermeto 1

1 Médica oftalmologista, graduada pela Santa Casa de Belo Horizonte.
2 Académica de Medicina da Faculdade de Ciéncias Médicas de Minas Gerais.

1. DIABETES MELLITUS E SUA EPIDEMIOLOGIA

Diabetes Mellitus (DM) é uma doen¢a endocrinometabdlica de etiologia heterogénea que
envolve fatores genéticos, biolégicos e ambientais. E caracterizada por hiperglicemia persistente
com consequentes alteracdes em diversos 6rgdos do corpo humano (olhos, coracao, artérias, rins
e nervos). A DM é causada pela resisténcia a acdo da insulina nos tecidos e/ou pelo déficit de
producdo de insulina pelo pancreas.

A insulina é um hormonio responsavel pela manuten¢do da homeostase de glicose e por
crescimento e diferenciacdo celulares. Ela é secretada pelas células b das ilhotas pancreaticas e
pode reduzir a producdo hepatica de glicose, pela diminuicdo da gliconeogénese e glicogendlise,
ou aumentar a captacao periférica de glicose. A insulina também estimula a lipogénese no figado
e nos adipdcitos e reduz a lipdlise, além de poder aumentar a sintese e inibir a degradacao de
proteina.

A DM pode evoluir com complicagdes agudas (hipoglicemia, cetoacidose e sindrome
hiperosmolar hiperglicémica ndo cetoética) e cronicas, microvasculares (retinopatia, nefropatia e
neuropatia) e macrovasculares (doenca arterial coronariana, doenca arterial periférica e doenca
cerebrovascular).

A Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD) recomenda a classificacdo da doen¢a baseada na
sua etiopatogenia, que compreende a diabetes tipo 1 (DM1), a diabetes tipo 2 (DM2), a diabetes
gestacional (DMG) e outros tipos (MODY - Mature Onset Diabetes of the Young; Diabetes Neonatal
Transitério ou Permanente; Diabetes Mitocondrial).

Dentre os tipos de diabetes, a tipo 2 é a mais prevalente. Estatisticas mundiais mostram

que 10% da populacdo com diabetes apresentam o tipo 1 e 90% apresentam o tipo 2. Segundo a
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Federacgdo Internacional de Diabetes (IDF), 588,7 milhdes de adultos de 20 a 79 anos de idade
vivem com diabetes, o que indica uma prevaléncia de 11,1%. Prevé-se que este nimero aumente
para 852,5 milhdes até 2050, correspondendo a 13% da populagdao mundial total, que é de 8,1
bilhdes de pessoas.

A diabetes aumenta a medida que ocorre o envelhecimento da populagdo. Estatisticas
indicam uma prevaléncia maior entre pessoas da faixa etaria de 75 a 79 anos, com um valor
estimado de 24.8% no ano de 2024 e um aumento esperado para 2050, chegando a 25.4% da
populagdo. Ja na faixa etaria entre 20 e 24 anos, a prevaléncia em 2024 foi de 1.9%, com um
aumento esperado para 2.2% até 2050.

A prevaléncia da diabetes em relacdo a distribuicao de renda demonstra que, dentre as
588,7 milhdes de pessoas que vivem com a doenga no mundo, 114,1 milhdes estdo em paises de
alta renda. Ja 452,9 milhdes estao em paises de renda média, e 21,8 milhdes estdo em paises de
baixa renda.

O Brasil estd em 6° lugar no mundo, no que se refere a paises com mais pessoas com
diabetes e em 3°, no que se refere especificamente a diabetes tipo 1. Ainda de acordo com a IDF, a
prevaléncia da doenga no Brasil é de 10,5% da popula¢do adulta (de 20 a 79 anos de idade), o que
significa que aproximadamente 1 em cada 10 adultos no Brasil vive com DM.

Cerca de 1 a cada 3 pessoas com diabetes ndo sabe ter a doenga, uma vez que os sintomas
podem demorar a aparecer. Sintomas classicos incluem polidipsia, poliuria e polifagia. Outras
manifestacdes da doenca incluem fadiga, visdo turva, infec¢des recorrentes e feridas que demoram
a cicatrizar. No Brasil, estima-se que 31,9% da populagao adulta, com idade entre 20 e 79 anos,
ndo sabem ser portadores da enfermidade.

A mortalidade pela doenga vem aumentando. Em 2021, a diabetes foi a causa direta de 1,6
milhdao de mortes, e 47% de todas as mortes por diabetes ocorreram antes dos 70 anos de idade.
Outras 530.000 mortes por doenga renal foram causadas pela diabetes, e a glicemia elevada causa
cerca de 11% das mortes cardiovasculares. A diabetes foi responsavel por 3,4 milhdes de mortes
em 2024, 1 a cada 9 segundos.

A retinopatia diabética (RD) é uma das mais frequentes e relevantes complicagdes
microvasculares da diabetes mellitus (DM). Essa condicao resulta do dano cronico aos pequenos
vasos sanguineos da retina, promovido pela hiperglicemia sustentada, associada frequentemente
a outros fatores, como hipertensdo arterial sistémica, dislipidemia e dura¢do prolongada do
diabetes. Clinicamente, a RD pode evoluir de forma assintomatica nos estagios iniciais, o que
dificulta o diagnostico precoce. Em fases mais avancadas, pode manifestar-se como retinopatia

diabética proliferativa, caracterizada por neovascularizaciao e edema macular diabético, condi¢coes
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que podem comprometer significativamente a acuidade visual. A detecc¢ao precoce e o tratamento
oportuno sao fundamentais para evitar a progressao da doenca e a perda visual irreversivel.

Do ponto de vista epidemiolégico, a prevaléncia global da retinopatia diabética (RD) é
estimada em 34,6%, o que corresponde a aproximadamente 93 milhdes de pessoas afetadas em
todo o mundo. Dentre esses individuos, cerca de 10,2% (28 milhdes) apresentam risco
significativo de perda visual associada a RD.

No contexto brasileiro, observa-se um cendrio igualmente preocupante. Estudo recente
revelou que 35% dos individuos diagnosticados com RD desconheciam previamente o diagnostico
de diabetes mellitus, o que reforca a importancia do rastreamento e do controle sistematico da
doenca de base.

Entre os portadores de diabetes mellitus tipo 1 (DM1) no Brasil, estima-se que 44%
apresentem algum grau de RD, sendo que 22% desenvolvem a forma proliferativa da doenga, e
cerca de 5% apresentam edema macular clinico significativo. Ja entre os individuos com diabetes
mellitus tipo 2 (DM2), a prevaléncia média de RD gira em torno de 34%.

Esses indicadores revelam o impacto expressivo da RD sobre a satide ocular da populagao
brasileira, representando um desafio relevante para as politicas publicas de satde. A detec¢do
precoce e o acompanhamento sistematico dos individuos com diabetes sio fundamentais para
conter a progressdo da doenca e reduzir suas consequéncias visuais e socioecondmicas.

Diabetes mellitus é um relevante problema de saude publica, com grande impacto
econdmico. Segundo a Federacdo Internacional de Diabetes, os custos devidos a essa doenca
representam 11,9% do total de gastos em saude. Considerando as maiores despesas relacionadas
a diabetes em adultos na faixa etaria de 20 a 79 anos, o Brasil ocupa o terceiro lugar no mundo,
tendo sido gastos R$45,1 bilhoes para esse fim no ano de 2024.

No Brasil, a Lei Federal n? 11.347, de setembro de 2006, assegura o fornecimento gratuito
de medicamentos e insumos destinados ao tratamento de diabetes mellitus por meio do Sistema
Unico de Saude (SUS). Para ter acesso a esse beneficio, o paciente deve estar vinculado a um
programa de educacdo especial para pessoas com diabetes. Conforme estabelece a legislacao, é
responsabilidade do Ministério da Saude definir quais medicamentos e materiais serao
disponibilizados, bem como aqueles necessarios para a aplicacdo e o monitoramento da glicemia

capilar.

CAPITULO 1 11

RETINOPATIA DIABETICA: UMA ABORDAGEM INTEGRADA E ATUALIZADA



REFERENCIAS

ARRUDA, Guilherme Oliveira de; SCHMIDT, Débora Berger ; MARCON, Sonia Silva, Internagdes por
diabetes mellitus e a Estratégia Sadde da Familia, Parang, Brasil, 2000 a 2012, Ciéncia & Saude
Coletiva, v. 23, n. 2, p. 543-552, 2018.

FEDERACAO INTERNACIONAL DE DIABETES (IDF). Atlas de Diabetes da IDF. 11. ed. Bruxelas,
Bélgica: Federagdo Internacional de Diabetes, 2025. Disponivel em: https://diabetesatlas.org/.
Acesso em: 16 ago. 2025.

FLAXEL, Christina J.; ADELMAN, Ron A.; BAILEY, Steven T.; et al. Diabetic Retinopathy Preferred
Practice Pattern®. Ophthalmology, v. 127, n. 1, p. P66-P145, 2020.

HOFELMANN, D. A. Gastos com internag¢des por diabetes aumentaram no Brasil entre 2011 e 20109.
SciELO em Perspectiva | Press Releases, 2024. Disponivel em:
https://pressreleases.scielo.org/blog/2024/04 /12 /gastos-com-internacoes-por-diabetes-
aumentaram-no-brasil-entre-2011-e-2019/. Acesso em: 16 ago. 2025.

INSTITUTO BRASILEIRO DE GEOGRAFIA E ESTATISTICA (IBGE). Sintese de indicadores sociais:
uma analise das condi¢des de vida da populagao brasileira: 2020. Rio de Janeiro: IBGE, 2020. ISBN:
9786587201283. Disponivel em: https://biblioteca.ibge.gov.br. Acesso em: 16 ago. 2025.

JOST, Barbara Sawitzki; HILGEMBERG, Erica; RODRIGUES, Eduardo Biichele; et al. Prevaléncia de
retinopatia diabética na populagdo portadora de diabetes mellitus tipo 2 do municipio de Luzerna
- SC. Arquivos Brasileiros de Oftalmologia, v. 73, n. 3, p. 259-265, 2010.

REDE COLABORATIVA SOBRE A CARGA GLOBAL DE DOENCAS. Estudo sobre a Carga Global de
Doengas 2021: Resultados. Instituto de Métricas e Avaliagao em Saude, 2024. Disponivel em:
https://vizhub.healthdata.org/gbd-results/. Acesso em: 16 ago. 2025.

ROSA, Michelle Q. M.; ROSA, Roger D. S. ; CORREIA, Marcelo; et al. Disease and Economic Burden
of Hospitalizations Attributable to Diabetes Mellitus and Its Complications: A Nationwide Study in
Brazil. International Journal of Environmental Research and Public Health, v. 15, n. 2, p. 294,
2018.

SCHELLINI, Silvana A.; CARVALHO, Geraldo M. de; RENDEIRO, Fabricio S.; et al. Prevalence of
Diabetes and Diabetic Retinopathy in a Brazilian Population. Ophthalmic Epidemiology, v. 21, n.
1, p. 33-38, 2014.

SIVAPRASAD, Sobha; GUPTA, Bhaskar; CROSBY-NWAOBI, Roxanne; et al. Prevalence of Diabetic
Retinopathy in Various Ethnic Groups: A Worldwide Perspective. Survey of Ophthalmology, v.
57,n.4,p.347-370, 2012.

SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES. Diretrizes da Sociedade Brasileira de Diabetes 2019-
2020. Sdo Paulo: Editora Clannad, 2019.

UNITED NATIONS. World Population Prospects: The 2022 Revision. New York: United Nations,
2022.

APITULO 1
12 CAPITULO

RETINOPATIA DIABETICA: UMA ABORDAGEM INTEGRADA E ATUALIZADA



CAPITULO 2

FISIOPATOLOGIA DA RETINOPATIA DIABETICA

DOI: 10.51859/amplla.rdu236.1126-2

Lina Porto Hermeto 1

Ana Luisa Rodrigues da Silveira 1
Maria Clara Rodrigues da Silveira 2
Renata de Sousa Carneiro !

1 Médica oftalmologista, graduada pela Santa Casa de Belo Horizonte.
2 Académica de Medicina da Faculdade de Ciéncias Médicas de Minas Gerais.

1. ALTERACOES INICIAIS

Os mecanismos fisiopatolégicos envolvidos na retinopatia diabética sdo complexos e, até
hoje, nao totalmente elucidados. No entanto, sabe-se que o principal fator de risco para o seu
desenvolvimento é a hiperglicemia crénica.

Os vasos sanguineos retinianos sdo compostos por células endoteliais ndo fenestradas e
juncdes intercelulares impermeaveis: as “tight junctions” (ou “zonula occludens” ou zonas de
oclusdo), as “zonula adherens” (ou zonas de adesdo) e as jun¢des “gap” (ou “gap junctions”). Elas
sdo poros que apresentam, aproximadamente, 9 a 11 nanémetros de didmetro e sdo responsaveis
pelas trocas transcapilares de 4gua e moléculas hidrofilicas.

A alteracdo mais precoce encontrada na retinopatia diabética é a perda dos pericitos,
observada apenas a histologia. Os pericitos sao células contrateis existentes na parede dos
capilares retinianos que desempenham papel importante na manutenc¢do da pressao transmural.
A sua perda causa danos aos contatos intercelulares e desequilibrio na barreira hematorretiniana
interna. Essas mudangas levam as dilatagdes vasculares (ocasionando os microaneurismas e o
aspecto de “ensalsichamento” venular) e ao edema macular.

Os microaneurismas representam o primeiro sinal clinicamente observavel e podem ser
hipercelulares ou acelulares. Os hipercelulares ocorrem como consequéncia da perda dos
pericitos, como descrito anteriormente, enquanto os acelulares sao fruto dos microaneurismas
hipercelulares que sofreram apoptose de células endoteliais. Essa acelularidade capilar aparece
como areas hipofluorescentes por ndo perfusao ao exame de angiografia fluorescente da retina.

Outra modificacdo, também inicial e observada a microscopia eletronica, é o espessamento

da membrana capilar basal, que aparece associado a deposi¢cao de colageno e a vacuolizacao do
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tipo “queijo suico”. Acredita-se que a glicacdo do colageno leve as alteracdes estruturais da
membrana basal celular, e o aumento de espessura altera a fungao celular, a difusdo de oxigénio e

o contato entre os pericitos e as células endoteliais.

2. ALTERACOES INFLAMATORIAS

A retinopatia diabética estd envolvida com a liberacdo de fatores inflamatoérios, pela
ativacao de leucdcitos e citocinas. A adesao de leucocitos a parede vascular leva a estase, oclusdo
e hipoxia.

Sao encontradas, no endotélio, duas classes de receptores de leucécitos: as seletinas e as
moléculas de adesdo celular (MAC). As seletinas E expressam-se em resposta a interleucina-1 (IL-
1) e ao fator de necrose tumoral-alfa (TNF- o), permitindo a adesdo de neutréfilos ao endotélio
inflamado. As seletinas P sdo encontradas em plaquetas e células endoteliais e aderem-se aos
fagocitos. As moléculas de adesdo intercelular 1 e de adesdo vascular 1 expressam-se no endotélio
como reacao ao TNF- a e a IL-1. Essas moléculas interagem com as beta-integrinas, presentes nos
leucécitos ativados, ocasionando adesdo e migracao leucocitaria.

Além disso, no contexto de hiperglicemia, ocorre liberacdo de acido araquiddnico e
aumento de prostaglandinas. Adicionalmente, observa-se dano vascular, aumento de fator
vascular de crescimento endotelial (VEGF), altera¢do da regulagdo do 6xido nitrico, maior adesdo
leucocitaria e mudancas no fluxo sanguineo pela ativacao da proteina quinase C (PKC), que leva a

um aumento de calcio e diacilglicerol intracelulares.

3. VIA DA ALDOSE REDUTASE

Uma das teorias mais aceitas atualmente no que diz respeito as alteragdes encontradas na
retinopatia diabética se refere a via da aldose redutase, que € ativada em niveis aumentados de
glicemia. A funcdo da aldose redutase é reduzir a aldose a seus respectivos alcoois, utilizando
fosfato de dinucleotideo de nicotinamida e adenina como um cofator.

A glicose, que é uma aldose do tipo aldo-hexose, formada por seis atomos de carbono e um
grupo aldeido, é reduzida ao alcool sorbitol que é, entdo, oxidado a frutose pela sorbitol
desidrogenase. Estados hiperglicémicos levam ao acimulo de sorbitol intracelular, o que causa
efeitos osmoticos adversos, influxo de liquido, alteragcdes na permeabilidade da membrana,
disfungdo celular e lesdes anatomicas.

Além disso, o aumento da aldose redutase leva a um desbalango no equilibrio redox,

ocasionando estresse oxidativo e dano celular. Essas altera¢des estdo associadas a deple¢do dos

APTULO 2
14 CAPITULO

RETINOPATIA DIABETICA: UMA ABORDAGEM INTEGRADA E ATUALIZADA



niveis de NADPH e NAD, que sdo coenzimas essenciais em oxirredugdo, e consequente acimulo de

radicais livres.

4. GLICACAO AVANCADA

Outro mecanismo conhecido é o do envelhecimento celular acelerado provocado pela
glicacdo nao enzimatica e reticulagdo de proteinas. As glicotoxinas e os produtos finais de glicacao
avanc¢ada sao encontrados no plasma, na parede dos vasos e nos tecidos. Eles exercem sua acao
por meio de receptores expressos no endotélio e causam danos celulares diretos, por alterar a
funcdo de varias proteinas, e levam a apoptose de células do epitélio pigmentado da retina e a
disfun¢ao mitocondrial.

As reagdes quimicas que geram os produtos finais da glicacdo avangada sdo chamadas de
reacdo de Maillard, e originam proteinas, lipidios e acidos nucleicos, formando as chamadas bases
Schiff. Essas bases passam por rearranjos para formar os denominados produtos Amadori, mais
estaveis. A hemoglobina glicada e a frutosamina sao exemplos de produtos Amadori utilizados na

pratica clinica como marcadores de controle glicémico.

5. EDEMA MACULAR DIABETICO

0 edema macular é a principal causa de baixa acuidade visual em portadores de retinopatia
diabética e ocorre pela quebra da barreira hematorretiniana interna. Esta ocorre pela perda dos
pericitos, como descrito anteriormente, e porque a hiperglicemia leva a menor expressao de Z0-1
e ocludina, proteinas envolvidas na formagdo e no funcionamento das jung¢des intercelulares.

As alteracbes que ocorrem no estado hiperglicémico causam hipoxia retiniana, que
estimula a producao e facilita a acdo dos fatores de crescimento que desencadeiam a angiogénese.
Os fatores de crescimento sao proteinas que induzem mitoses, quimiotaxia, sintese de matriz
extracelular e diferenciacdo celular. Aqueles envolvidos na angiogénese ocular sdo: o fator de
crescimento insulina-like 1 (IGF-1), o fator de crescimento derivado de plaquetas (PDGF), o fator
de crescimento dos fibroblastos (FGF) e o fator vascular de crescimento endotelial (VEGF).

O VEGF, além de desempenhar papel na angiogénese, também leva ao aumento da
permeabilidade vascular, permitindo a passagem de moléculas, incluindo a albumina, para o
espaco extravascular. Os receptores de VEGF siao do tipo 1 (VEGFR-1), mais envolvido na
permeabilidade, e do tipo 2 (VEGFR-2), mais envolvido na angiogénese. Assim, o VEGF é um dos
principais fatores envolvidos na forma¢do do edema macular, por facilitar o extravasamento

vascular.
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Um outro mecanismo descrito é o do sistema calicreina-cinina, que aumenta a
permeabilidade dos vasos por meio da bradiquinina. Essa proteina utiliza o 6xido nitrico para
induzir o relaxamento e a dilatacdo arteriolares e tem efeito direto sobre os neuronios e as células

da glia, levando a liberagdo de fatores vasoativos.

6. NEOVASCULARIZACAO DE RETINA, DISCO OPTICO, IiRIS E CORPO
CILIAR

A neovascularizagdo nos casos de retinopatia diabética se da através da angiogénese, que é
a formacao de novos vasos sanguineos a partir de outros pré-existentes. Diante de um meio
caracterizado por hipdxia e hipoperfusdo, ocorre aumento da liberacdo dos fatores de
crescimento, principalmente o VEGF. Assim, tem-se a formac¢do de neovasos que, no entanto, sao
malformados e com estrutura fragil, nio cumprindo a fun¢do de barreira e se rompendo com muita
facilidade. Essas caracteristicas levam ao extravasamento de componentes séricos e a hemorragia
para o espaco sub-hialoideo e para a cavidade vitrea.

A célula endotelial da retina possui muitos receptores para o VEGF, e foi observado que em
pacientes com retinopatia diabética proliferativa, caracterizada por neovascularizagdo, a sua
concentracdo é maior em relacdo a pessoas com retinopatia diabética nao proliferativa. Uma vez
que o VEGF é difusivel e solivel em agua, a neovascularizacdo ocorre nao sé na retina e no disco

6ptico, mas também em tecidos oculares anteriores, como iris e corpo ciliar.

7. NEURODEGENERAGAO RETINIANA

A diabetes mellitus pode levar a apoptose de células neuronais presentes na retina, por
induzir a disfuncdo mitocondrial e levar a maior producdo de moléculas pré-apoptoticas, como
caspase-3 clivada, bax, fas, citocromo C e fator de inducao de apoptose (AIF). Alguns estudos
sugerem, inclusive, que a perda de células ganglionares e a redugdo da espessura retiniana podem
preceder as alteragdoes microvasculares.

O contexto metabdlico da diabetes esta associado com a disfuncdo de células da glia, como
células de Miiller, astrdcitos e micrdglia. Em condi¢gdes normais, apenas os astrdcitos expressam a
proteina acida fibrilar glial (GFAP), mas, em pacientes com diabetes mellitus, ocorre uma
superexpressao dessa proteina nas células de Miiller, levando a gliose e a disfun¢do da unidade

neurovascular.
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1. INTRODUCAO

A retinopatia diabética (RD) é uma complicagdo microvascular progressiva da diabetes
mellitus e representa uma das principais causas de cegueira adquirida em adultos em idade
produtiva. Dados epidemiolégicos indicam que cerca de um ter¢o dos individuos com diabetes
desenvolve algum grau de comprometimento retiniano ao longo da vida.

A fisiopatologia da RD envolve uma complexa cascata de eventos, incluindo disfungao
endotelial, aumento da permeabilidade vascular, formacdo de microaneurismas, isquemia
retiniana e proliferacdo anormal de vasos sanguineos. Esses processos culminam em alteracdes
estruturais e funcionais que, se nao diagnosticadas e tratadas precocemente, levam a perda visual
irreversivel.

O diagnoéstico precoce da retinopatia diabética é essencial para a instituicdo de terapias
eficazes que possam retardar a progressao da doenc¢a. Com o avan¢o das técnicas de imagem
ocular, tornou-se possivel identificar lesdes retinianas ainda em estagios iniciais, possibilitando
intervencdes mais oportunas. Entre essas ferramentas, destacam-se a retinografia, a
angiofluoresceinografia, a tomografia de coeréncia optica (OCT) e, mais recentemente, as
tecnologias de campo ampliado (Widefield) e a angiografia por OCT (OCT-A), que oferecem uma
visdo mais abrangente e detalhada da retina.

Este capitulo propde-se a revisar de forma sistematica os principais métodos clinicos e de
imagem utilizados na avaliacdo da retinopatia diabética, com foco em sua aplicabilidade pratica e

sua relevancia clinica.
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2. EXAME CLINICO

0 exame oftalmoldgico completo constitui o ponto de partida na avaliacao de pacientes com
diabetes mellitus. Ele permite detectar alteragdes iniciais ou avancadas da retinopatia diabética
por meio da inspecdo do segmento anterior, do vitreo e da retina, com atengao especial a presenca

de sinais proliferativos.

2.1. BIOMICROSCOPIA DE LAMPADA DE FENDA

A biomicroscopia possibilita a avaliagao detalhada do segmento anterior do olho. Deve-se
investigar a presenca de neovascularizagdo da iris (NVI), conhecida como rubeose iriana, que pode
representar um sinal de retinopatia diabética. Além disso, podem ser observadas opacidades do

cristalino (catarata relacionada ao diabetes) e células no vitreo, que sugerem hemorragia vitrea.

Figura 1 - Rubeose de iris em paciente com retinopatia diabética proliferativa e glaucoma
neovascular.

“‘.;\-_I.‘\.-

Fonte: autoria prépria.

2.2. FUNDOSCOPIA E MAPEAMENTO DE RETINA

A fundoscopia deve ser realizada sob midriase adequada, utilizando-se lentes de contato
ou ndo contato, conforme a técnica e o objetivo do exame. No polo posterior, é fundamental buscar
alteracgdes tipicas da retinopatia diabética, como microaneurismas, hemorragias intrarretinianas,
exsudatos duros, manchas algodoadas, edema macular e sinais de neovascularizacdo. Na avaliagdo
do disco éptico, pode-se observar a presenga de neovascularizacdo do disco (NVD), palidez (atrofia
Optica) e sinais de glaucoma associado.

Para a fundoscopia com lampada de fenda, sio amplamente utilizadas as lentes 90D e
Digital Wide Field — incluindo modelos como Volk 90D e Volk Digital Wide Field — por

oferecerem bom campo de visdo, magnificacdo satisfatéria e adequacdo ao exame de pupilas

CAPITULO 3 19

RETINOPATIA DIABETICA: UMA ABORDAGEM INTEGRADA E ATUALIZADA



pequenas. Lentes de maior magnificacdo, como 78D, 66D e Digital 1.0x, sdo preferidas para
avaliagdes mais detalhadas do polo posterior. A lente 78D, em particular, oferece um bom
equilibrio entre magnificacdo e campo de visdo, além de proporcionar estereopsia superior em

comparac¢ao com a lente 90D.

Tabela 1 - Comparacao das lentes utilizadas para fundoscopia.

Fabricante Lente Campo de Visao Magnificacao da
) Imagem (x)

Volk 90D 74° [/ 89° 0,76x

Volk 78D 81° /97° 0,93x

Volk Super 66 80° / 96° 1,0x

Volk Digital 1.0x 60°/72° 1,0x

Volk Digital Wide Field 103° / 124° 0,72x

Volk Digital High Mag 57°/70° 1,30x

Ocular 90D 94° / 153° 0,75x

Instruments

Ocular 78D 98° / 155° 0,77x

Instruments

Ocular 66D 91° / 144° 0,91x

Instruments

Ocular High Mag 78D 88° / 154° 0,98x

Instruments

Fonte: tabela adaptada utilizando os dados dos fabricantes Volk Optical® e Ocular Instruments®.

A inspecdo da retina periférica também é essencial na retinopatia diabética, devendo-se
atentar para neovascularizacao periférica, areas de isquemia e descolamentos de retina. Para essa
finalidade, a fundoscopia indireta com lentes de 20D ou Pan Retinal 2.2 (marca VOLK) é
especialmente indicada, permitindo o mapeamento detalhado da retina periférica e a detecgao de
lesdes nao visiveis nos exames centrados no polo posterior.

A lente Pan Retinal 2.2, por exemplo, possui diametro maior e exige uma distancia de
trabalho ligeiramente superior, porém oferece um campo de visao discretamente mais amplo com
magnificacdo semelhante a da lente 20D. Essa caracteristica a torna eficiente tanto para avaliagdo

do polo posterior quanto da periferia retiniana.
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Além dessas, outras lentes de dioptria média - como a Volk 28D, Volk Digital Clear Field e
a Ocular Instruments 28D - encontram aplicagdo em casos de pupilas pequenas. Embora
proporcionem uma magnificacdo menor, oferecem um campo visual mais amplo, facilitando uma
observacdo abrangente da retina. Ademais, em comparagdao com as lentes 20D, as lentes 28D

demonstram melhor ergonomia e facilidade de manuseio em determinadas situagdes clinicas.

Tabela 2 - Caracteristicas de lentes para fundoscopia indireta.

Fabricante Lente Campo de visdo (°) Magnificacdo da imagem (x)
Volk 20D 60 3,13
Volk 28D 69 2,27
Volk Pan Retinal 2.2 73 2,68
Volk Digital Clear Field 72 2,79
Ocular Instruments 20D 50 2,97
Ocular Instruments 28D 58 2,11

Fonte: tabela adaptada utilizando dados dos fabricantes Volk Optical® e Ocular Instruments®.

3. EXAMES DE IMAGEM CONVENCIONAIS
3.1. RETINOGRAFIA COLORIDA CONVENCIONAL

A retinografia é uma técnica de captura fotografica do fundo de olho, geralmente realizada
com cameras de campo entre 30 e 50 graus. Trata-se de um exame simples, ndo invasivo, que
fornece documentacao objetiva da retina e permite o acompanhamento evolutivo das alteracdes
retinianas ao longo do tempo. E amplamente utilizada em triagens populacionais e para registro
de microaneurismas, hemorragias e exsudatos.

Sua principal limitagdo esta na restricdo do campo visual, ja que apenas a regido central
(polo posterior) e a média periferia retiniana sdo documentadas, sem alcance das regides de

extrema periferia, onde podem ocorrer alteragdes importantes da RD.
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Figura 2 e 3 - Retinografia colorida de paciente com retinopatia diabética nao proliferativa
severa, com sinais de descompensacao sistémica. Nessas imagens de polo posterior, evidencia-se
a presenca de micro-hemorragias, hemorragias em ponto-borrao e exsudatos duros, além de
numerosos exsudatos algodoados préximos as arcadas vasculares temporais e nasais ao disco
optico.

Fonte: autoria prépria.

Figuras 4 a 7 - Retinografias coloridas e em modo red-free do olho esquerdo de paciente com
retinopatia diabética proliferativa. Observam-se hemorragias intrarretinianas, exsudatos
algodoados e areas de proliferacdo neovascular localizados no polo posterior e em regido nasal
ao disco optico.

Fonte: autoria propria.
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3.2. ANGIOFLUORESCEINOGRAFIA/ANGIOGRAFIA FLUORESCENTE
DA RETINA CONVENCIONAL

A angiofluoresceinografia (AGF) é um exame invasivo que utiliza a administragao
endovenosa de fluoresceina sédica, com posterior aquisicdo de imagens seriadas da circulagdo
retiniana. Permite avaliacao detalhada da perfusao capilar e identificagdo de microaneurismas,
extravasamentos, areas de nao perfusdo, isquemia e neovascularizag¢ao.

Embora seja considerado um padrao-ouro no diagnoéstico da retinopatia diabética (RD), a
angiografia com fluoresceina exige preparo, acesso venoso e apresenta riscos. Entre os efeitos
adversos mais comuns, estdo nauseas (3-15% dos pacientes), vomitos (7%) e prurido. Reagdes
mais graves, como urticaria, febre e tromboflebite, sdo raras, assim como reagdes fatais, como
anafilaxia e parada cardiaca, com uma taxa estimada de mortalidade de 1 a cada 222.000 casos.

Outro ponto limitante é o campo de visao restrito, com cobertura parcial da retina periférica.

Figuras 8 e 9 - Angiografia fluorescente de paciente portadora de retinopatia diabética nao
proliferativa moderada, evidenciando a presenca de areas puntiformes de hiperfluorescéncia,
resultantes de vasos an6malos, compativeis com microaneurismas difusos. Além disso,
observam-se areas de hipofluorescéncia por bloqueio, compativeis com micro-hemorragias e
hemorragias em ponto-borrao.

Fonte: autoria proépria.
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Figuras 10 e 11 - Retinografia colorida (a esquerda) e angiografia fluorescente (a direita) de
paciente com retinopatia diabética nao proliferativa severa, demonstrando, no quadrante nasal
ao disco optico do olho direito, multiplos pontos de hiperfluorescéncia decorrentes de vasos
andmalos, compativeis com microaneurismas. Observam-se também areas de hipofluorescéncia
por bloqueio, atribuidas a presenc¢a de micro-hemorragias. Notam-se, ainda, lesdes
hiperfluorescentes associadas a vasos andmalos, sugestivas de anastomoses intrarretinianas
(IRMAs), mais evidentes na imagem angiografica (a direita), além de areas de nao perfusao
capilar.

Fonte: autoria propria.
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Figura 12 - 17 - Retinografia colorida (imagens superiores) e angiografia fluorescente (imagens
inferiores) de paciente portadora de retinopatia diabética proliferativa status pés-laser. Notam-
se multiplas areas de hiperfluorescéncia puntiformes, resultantes de vasos anomalos
compativeis com microaneurismas. Areas de hipofluorescéncia por bloqueio em regido macular
atribuidas as micro-hemorragias. Lesdes com bordas hiperfluorescentes e centro
hipofluorescente compativeis com marcas de fotocoagulagdo a laser proximas as arcadas.
Observa-se, ainda, a presenca de hiperfluorescéncias por vasos anémalos, com aumento
progressivo da fluorescéncia durante o exame, sugestivas de neovasos localizados em regido
temporal-inferior a macula de olho esquerdo.

Fonte: autoria propria.
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3.3. TOMOGRAFIA DE COERENCIA OPTICA (OCT)

A OCT é um exame ndo invasivo que utiliza tecnologia de interferometria para produzir
imagens transversais da retina em altissima resolugdo. E fundamental para avaliagio do
espessamento macular, diagndstico e acompanhamento do edema macular diabético (EMD) e de
outras alteragdes microestruturais como cistos, descolamentos neurossensoriais e tracao
vitreomacular. Suas principais limitacdes residem na restricdo da avaliagdo ao polo posterior,
além de ndo permitir a andlise direta da perfusdo vascular.

A tomografia de coeréncia 6ptica de dominio espectral (SD-OCT) tornou-se uma ferramenta
indispensavel na avaliagdo do edema macular diabético (EMD), oferecendo dados tanto
quantitativos quanto qualitativos de forma ndo invasiva e reprodutivel. Entre os parametros mais
amplamente utilizados, destaca-se a espessura central subfoveal, que se consolidou como um
marcador importante em ensaios clinicos randomizados e na pratica clinica diaria. Além da
medida da espessura retiniana, diversos outros achados morfolégicos captados pela SD-OCT tém
contribuido para a estratificacao e o manejo do EMD.

Entre eles, o estado da zona elipsoide (ZE) e da membrana limitante externa (MLE), a
presenca de focos hiperrefletivos intrarretinianos (HFF), as alteracdes na interface
vitreorretiniana, a deteccdo de fluido sub-retiniano, o tamanho dos cistos intrarretinianos e a
desorganizagdo das camadas internas da retina (DRIL) configuram um conjunto de biomarcadores
que, isoladamente ou em combinacdo, permitem uma categorizacdo mais precisa do EMD e

orientam decisoes terapéuticas personalizadas.
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Figura 18 - Tomografia de coeréncia éptica (OCT) de paciente com diabetes mellitus tipo 1,
evidenciando edema macular mais pronunciado no olho esquerdo, com aumento da espessura
macular central, presenca de pseudocistos e liquido sub-retiniano. Observa-se também a
preservagdo da linha elipsoide em ambos os olhos.
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Fonte: autoria prépria.

4. EXAMES DE CAMPO AMPLIADO (WIDEFIELD/ULTRA-WIDEFIELD)

4.1. RETINOGRAFIA E ANGIOGRAFIA FLUORESCENTE WIDE E
ULTRA-WIDEFIELD

A retinografia e a angiografia de campo ampliado representam um avango significativo na
documentagdo e na avaliacdo de patologias retinianas. Os sistemas widefield e ultra-widefield
constituem evolugdes da retinografia convencional. O termo widefield refere-se a obtencdo de
imagens com campo superior a 50 graus, enquanto o ultra-widefield é capaz de capturar até 200
graus do fundo ocular em uma unica exposi¢do, abrangendo aproximadamente 80% da retina.
Essa tecnologia permite a avaliagdo da retina periférica sem a necessidade de manobras adicionais
de posicionamento do paciente, sendo especialmente util na deteccio de neovascularizagdes
periféricas e de areas de nao perfusdo, que frequentemente nao sao identificadas em exames
tradicionais de campo restrito.

Equipamentos modernos como o Optos California® (Optos PLC, Reino Unido) e o Clarus®
500 (Carl Zeiss Meditec, Alemanha) sdo capazes de capturar imagens retinianas que permitem a
avaliacao simultanea da retina central e da retina periférica com alta resolucao. Entre as principais
vantagens dos sistemas digitais modernos de imagem de campo amplo (WFI) e ultra-amplo

(UWFI), destacam-se:
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e Resolu¢ao aprimorada;

e Tempo de aquisicdo e processamento de imagem mais rapido;

e Facilidade de duplicagao, manipulacdo e transmissao eletronica das imagens;

e Melhor desempenho em olhos com opacidades de meios, como catarata, em
comparagao com cameras de fundo tradicionais;

e Viabilidade em pacientes com pupilas pequenas, ndo responsivos a dilatacdo, e em

criangas pequenas nao colaborativas.

Figura 19 e 20 - Retinografia colorida de paciente portadora de retinopatia diabética status pos-
laser descompensada em ambos os olhos. Fotos obtidas pelo retinégrafo widefield Clarus 700 -
Zeiss®.

Fonte: autoria prépria.

Além disso, a possibilidade de realizar angiografia fluorescente (UWFA) com esses sistemas
permite a detecg¢do precoce de areas de isquemia periférica e neovascularizagdes retinianas em
pacientes com edema macular diabético ou outras complica¢des vasculares da macula.

Estudos comparativos demonstram a superioridade da UWFI sobre os métodos
convencionais. Por exemplo, em relacdo ao padrao de sete campos da angiografia fluoresceinica
(7-field FA), a UWFA foi capaz de detectar 3,9 vezes mais areas de ndo perfusdo e 1,9 vezes mais
neovascularizacdes retinianas, ambos achados estatisticamente significativos. Além disso, estudo
conduzido por Wessel et al. (2012) revelou que 16,7% das neovasculariza¢des retinianas estavam
localizadas exclusivamente fora da area abrangida pelas sete imagens tradicionais, reforcando a

importancia da UWFI na detecgao de lesdes periféricas clinicamente relevantes.

5. OCT-ANGIOGRAFIA (OCT-A)

A OCT-A é uma técnica de imagem ndo invasiva que detecta o fluxo sanguineo retiniano

com base no movimento dos eritrécitos, dispensando o uso de contraste. Esse exame possibilita a
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observacao detalhada dos plexos capilares superficial e profundo da retina, bem como da
coriocapilar, com resolucdo em profundidade, o que favorece a identificagdo precoce de alteragdes
microvasculares associadas a RD, como microaneurismas, areas de ndo perfusdo capilar,
anomalias microvasculares intrarretinianas (IRMA), neovasculariza¢des subclinicas e sinais de
isquemia macular.

Contudo, apesar de suas vantagens, a OCT-A apresenta limita¢des relevantes. Entre elas,
destaca-se a restricdo do campo de visdo em relacdo a retinografia ultra wide field — baseada na
oftalmoscopia a laser confocal —, a impossibilidade de identificar extravasamento de fluido, a
susceptibilidade a artefatos de movimentacao e a incapacidade de detectar fluxos sanguineos
abaixo do limiar minimo mensuravel. Além disso, a falta de consenso em relacao aos critérios de
segmentacao das camadas vasculares representa uma limitacdo técnica importante que impacta

na padronizac¢do e na comparabilidade dos resultados entre diferentes equipamentos e estudos.

6. CONSIDERACOES FINAIS

O diagnéstico e o acompanhamento da retinopatia diabética exigem uma abordagem
sistematica que integre exame clinico detalhado e exames de imagem complementares. A
fundoscopia e o mapeamento de retina continuam sendo essenciais para a avaliacdo inicial e a
classificacao das lesdes, especialmente quando associados a biomicroscopia, que permite detectar
alteracdes do segmento anterior e sinais de gravidade da doenga.

A retinografia convencional cumpre papel fundamental na documentac¢ado evolutiva, mas
seu campo limitado justifica o uso crescente das tecnologias widefield e ultra-widefield, tanto
para retinografia quanto para angiofluoresceinografia, proporcionando uma visdo mais
abrangente da retina periférica. Essa extensdao do campo visual tem demonstrado impacto direto
na classificagdo da retinopatia e no manejo clinico, possibilitando interven¢des precoces em
pacientes que antes seriam subestimados.

A tomografia de coeréncia 6ptica (OCT) consolidou-se como ferramenta indispensavel para
avaliacdo da espessura retiniana e diagnoéstico do edema macular diabético. Além disso, a OCT-
Angiografia (OCT-A) adiciona valor ao permitir avaliagdo da microvasculatura sem contraste,
mesmo que com limita¢cdes de campo.

Em resumo, a escolha adequada dos exames depende do estagio da doenca, da necessidade
de monitoramento terapéutico e da disponibilidade tecnolégica. A combinac¢do estratégica de
meétodos garante maior sensibilidade diagndstica e otimiza o cuidado oftalmolégico do paciente

com diabetes mellitus.
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1. CLASSIFICACAO INTERNACIONAL DA RETINOPATIA DIABETICA

A categorizacdo mais utilizada atualmente é a Classificacdo Internacional da Retinopatia
Diabética, que a divide em dois estagios: ndo proliferativa e proliferativa. A ndo proliferativa, por
sua vez, é subdividida em leve, moderada e severa. As caracteristicas de cada grupo sao descritas

no quadro a seguir:

RETINOPATIA DIABETICA NAO PROLIFERATIVA (RDNP) RETINOPATIA DIABETICA

LEVE (figura 1) MODERADA SEVERA (figura 3) PROLIFERATIVA (RDP)
(figura 2)
Apenas Mais  achados | Quaisquer dos achados | Quaisquer dos achados a
microaneurismas. | em relacdo a | aseguir e sem sinais de | seguir:
leve e menos, | retinopatia
em relagdo a | proliferativa: 1) Neovascularizacao
severa. 1) Mais de 20 | retiniana (figura 4) ou de
hemorragias disco optico (figura 5);
intrarretinianas  em | 2) Hemorragia vitrea
cada um dos quatro | (figura 6);
quadrantes; 3) Hemorragia pré-
2) Dilatagdes retiniana (figura 6).
venulares em dois ou
mais quadrantes;
3) IRMA* em um
ou mais quadrantes.

*IRMA: “intraretinal microvascular abnormalities”/alteragdes microvasculares intrarretinianas.
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Figura 1 - Retinografia colorida (A) e angiografia fluorescente da retina (B) exemplificando
RDNP leve.

Fonte: autoria propria.

Figura 2 - Retinografias coloridas exemplificando RDNP moderada.

Fonte: autoria propria.

Figura 3 - Retinografia colorida (A) e angiografia fluorescente da retina (B) exemplificando
RDNP severa.

Fonte: autoria propria.
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Figura 4 - Retinografia colorida (A) e angiografia fluorescente da retina (B) evidenciando
neovascularizagdo de retina. Ao exame de angiografia fluorescente, observa-se extravasamento
de fluoresceina.

Fonte: autoria propria.

Figura 5 - Retinografia colorida (A) e angiografia fluorescente da retina (B) evidenciando
neovascularizacdo de disco 6ptico. Ao exame de angiografia fluorescente, observa-se
extravasamento de fluoresceina.

Fonte: autoria propria.

Figura 6 - Ultrassonografia do globo ocular evidenciando hemorragias vitrea (seta) e pré-
retiniana (asterisco).

Fonte: autoria propria.
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2. CLASIFICACAO PELO ETDRS (“EARLY TREATMENT DIABETIC
RETINOPATHY STUDY”/ESTUDO DE TRATAMENTO PRECOCE DA
RETINOPATIA DIABETICA)

O ETDRS foi um estudo colaborativo multicéntrico conduzido pelo instituto de pesquisa
americano “National Eye Institute” e organizado em 1979, sendo seus primeiros resultados
publicados em 1985. O trabalho avaliou a eficacia da fotocoagulagdo a laser de retina e do uso de
aspirina no tratamento de pacientes com retinopatia diabética.

No ETDRS a classificacdo da retinopatia diabética seguiu a graduacgdo utilizada pelo estudo
DRS (“Diabetic Retinopathy Study”/Estudo da Retinopatia Diabética) modificada pela
classificagao “Airline House”. Foram avaliadas fotografias de fundo de olho em sete campos de 30
graus (figura 7), e padroes especificos foram estabelecidos de acordo com as seguintes alteragoes:

1) Microaneurismas;

2) Hemorragias;

3) Drusas (incluidas pela importancia de as diferenciar dos exsudatos duros);

4) Exsudatos duros;

5) Exsudatos algodoados;

6) Alteracdes microvasculares intrarretinianas (IRMA);

7) Alteragoes venulares;

8) Alteracgdes arteriolares;

9) Cruzamentos arteriolovenulares patolégicos (incluidos para concomitante
avalia¢do de hipertensao vascular cronica);

10)Neovascularizagao;

11)Dilatagdes periféricas nos neovasos;

12)Proliferacdes fibrovasculares;

13)Proliferacdes planas;

14)Hemorragia pré-retiniana;

15)Hemorragia vitrea;

16)Elevacdes retinianas;

17)Cicatrizes de fotocoagulacao a laser.
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A doenca foi, entdo, classificada de acordo com o quadro a seguir:

RETINOPATIA DIABETICA NAO PROLIFERATIVA

RETINOPATIA DIABETICA

PROLIFERATIVA
LEVE MODERADA SEVERA INICIAL ALTO RISCO
Pelo menos | Hemorragias e | Exsudatos algodoados, | Neovasculariza¢ | Neovascularizaca
um microaneurism | dilatacdes venulares ou | 40 retiniana E | o sobre o disco
microaneuris | as = foto padrdo | IRMA em pelo menos dois | sem critérios | dptico ou em até
ma e sem | 24A; E/OU | dos campos fotograficos 4-7 | para alto risco. 1 didmetro de
critérios para | exsudatos (Fig. 7); OU duas de trés disco deste =
formas mais | algodoados, alteracdes precursoras padrao
severas. dilatacdes presentes em pelo menos fotografico 10A
venulares  ou | dois dos campos fotograficos (aproximadamen
IRMA; E sem | 4-7 e te Y4 a 5 de area
critério  para | hemorragias/microaneuris de disco) com ou
severa. mas presentes nas fotos 4-7 sem hemorragia

> padrao 2A em pelo menos
um deles; OU IRMA presente
em cada um dos campos 4-7
e 2 padrio 8A em pelo
menos dois deles; E sem
critérios para retinopatia
mais severa.

vitrea ou pré-

retiniana; ou
hemorragia
vitrea e/ou pré-
retiniana
acompanhada(s)
por
neovascularizaca

0, seja de disco <
padrdao 10A ou
em qualquer
local 2 % de area
de disco.

*IRMA: “intraretinal microvascular abnormalities”/alteragdes microvasculares intrarretinianas.

Fi

Fonte: esquema de autoria prépria basado no artigo Grading Diabetic Retinopathy from
Stereoscopic Color Fundus Photographs — An Extension of the Modified Airlie House
Classification. ETDRS Report Number 10. Ophthalmology, v. 127, n. 4, abril 2020.
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3. CLASSIFICACAO DO EDEMA MACULAR DIABETICO

O edema macular diabético recebe uma classificagdo a parte.

3.1. CLASSIFICACAO PELA ACADEMIA AMERICANA DE
OFTALMOLOGIA (AAO)

Em 2018, a Academia Americana de Oftalmologia (AAO) publicou uma diretriz
recomendando a categorizacdo em: edema macular que envolve o centro de visdo (figura 8) e

edema macular que nao envolve o centro de visao (figura 9), sendo este de 1 mm de didmetro.

Figura 8 - Tomografia de coeréncia 6ptica (OCT) evidenciando edema macular que envolve o
centro de visao.
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Fonte: autoria prépria.

Figura 9 - Tomografia de coeréncia 6ptica (OCT) evidenciando edema macular que nao envolve o
centro de visao.

& |

Fonte: autoria prépria.

3.2. CLASSIFICACAO INTERNACIONAL DO EDEMA MACULAR
DIABETICO

De acordo com a Classificacdo Internacional do Edema Macular Diabético, este

pode ser dividido em trés categorias, a saber:
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EDEMA MACULAR LEVE EDEMA MACULAR EDEMA MACULAR SEVERO
MODERADO
Aumento de espessura | Aumento de espessura | Aumento de espessura
retiniana e exsudatos duros | retiniana e exsudatos duros no | retiniana e exsudatos duros
no polo posterior, mas longe | polo posterior préximos, mas | envolvendo o centro da fovea.
do centro da macula. ainda sem envolver centro da
macula.

3.3. CLASSIFICAGCAO PELO ETDRS

O ETDRS traz ainda o conceito de edema macular clinicamente significativo, que se define

por:
e Edema retiniano localizado a 500 micra ou menos do centro da macula (figura 10);
e Exsudatos duros a 500 micra ou menos do centro da macula, quando associados a

edema retiniano adjacente (figura 11);
e Edema retiniano maior que 1 diametro de disco, se localizado a pelo menos 1

diametro de disco do centro da macula (figura 12).

Figura 10 - Edema macular clinicamente significativo.

Fonte: esquema de autoria propria baseado nas imagens do site da Academia Americana de
Oftalmologia, disponiveis em https://www.aao.org/education/topic-detail/diabetic-
retinopathy-latin-america#figure14).
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Figura 11 - Edema macular clinicamente significativo.

Fonte: esquema de autoria propria baseado nas imagens do site da Academia Americana de
Oftalmologia, disponiveis em https://www.aao.org/education/topic-detail /diabetic-
retinopathy-latin-america#figure14).

Fig. 12 - Edema macular clinicamente significativo.

*DD: Diametro de disco
Fonte: esquema de autoria prépria baseado nas imagens do site da Academia Americana de
Oftalmologia, disponiveis em https://www.aao.org/education/topic-detail /diabetic-

retinopathy-latin-america#figure14).

A classificacdo da retinopatia diabética e do edema macular sdo importantes para predizer
o risco de alteragdes oftalmoldgicas futuras, para definir a indicagdo de procedimento terapéutico
e, quando indicado, qual serd instituido. Um dos principais pilares do tratamento é a
panfotocoagulagdo a laser (amplificagdo da luz por emissdo estimulada de radiacdo), que se
caracteriza pela fotocoagulacao retiniana nos quatro quadrantes (figura 13). As terapias utilizadas

sao detalhadas no capitulo 5.
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Figura 13 - Retinografia colorida evidenciando as cicatrizes de fotocoagulacdo em um olho com
retinopatia diabética ja submetido a panfotocoagulacao.

Fonte: autoria proépria.
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1. PRINCIPIOS GERAIS DO MANEJO

O controle glicémico é o principal determinante da preven¢do e da progressdo da
retinopatia diabética (RD). Redu¢cdes mesmo modestas na hemoglobina glicada (HbA1lc) estao
fortemente associadas a diminuicao do risco de complicagdes microvasculares, incluindo a RD.

0 estudo UK Prospective Diabetes Study (UKPDS), no Relatério 35, acompanhou pacientes
com diabetes tipo 2 por mais de uma década e demonstrou que cada reducao de 1% na HbAlc
meédia foi associada as seguintes redugdes de risco: 25% de reducdo no risco de complicacdes
microvasculares (como a retinopatia, por exemplo), 16% de reducdao no risco de eventos
cardiovasculares e 21% de reducdo no risco de mortalidade por todas as causas. Esses dados
reafirmam a importancia de manter a HbA1lc em niveis inferiores a 7% sempre que possivel, de
forma segura e individualizada.

A reducao sustentada da hiperglicemia, além de proteger contra a RD, também contribui
para a prevencdo de eventos macrovasculares e da mortalidade relacionada a diabetes. O controle
glicémico esta diretamente relacionado a redugdo da inflamacao e do estresse oxidativo, fatores
que desempenham um papel crucial na progressdao da retinopatia e de outras complicacdes
diabéticas.

No DCCT (“Diabetes Control and Complications Trial”/Ensaio de Controle e Complica¢des
do Diabetes), focado em diabetes tipo 1, o tratamento intensivo levou a uma reducao de 76% no
risco de desenvolvimento de retinopatia e de 54% na progressao da doenca. Os efeitos benéficos

foram mantidos anos apés o término do estudo, refor¢cando o conceito de “memaoria metabdlica”.
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2. TRATAMENTO DA RETINOPATIA DIABETICA NAO PROLIFERATIVA

O manejo da retinopatia diabética nao proliferativa (RDNP) tem como objetivo principal
evitar sua progressdao para estagios mais avancados da doenga e tratar precocemente as
complicagdes que ameagam a visdo, especialmente o edema macular diabético (EMD).

Na auséncia de EMD, o tratamento consiste predominantemente em medidas clinicas
sistémicas. O controle rigoroso da glicemia, da pressao arterial e dos niveis lipidicos tém impacto
comprovado na reducdo do risco de progressdo da RD, conforme demonstrado por grandes
estudos prospectivos. Esses cuidados devem ser conduzidos de forma individualizada e
coordenada entre oftalmologistas e endocrinologistas ou clinicos.

A avaliagdo oftalmolégica periédica é fundamental para o acompanhamento da evolugao
do quadro. A periodicidade pode variar conforme o grau das alteragdes retinianas e os fatores de
risco associados, sendo que muitos casos podem ser acompanhados anualmente, enquanto outros
demandam reavaliacdes a cada 3 a 6 meses.

A presenca de edema macular diabético altera substancialmente a conduta terapéutica na
retinopatia diabética ndo proliferativa. O tratamento de escolha, atualmente, sao as injecdes
intravitreas de agentes anti-VEGF (mais comumente aflibercepte, ranibizumabe ou
bevacizumabe), que atuam na reducao da permeabilidade vascular e do edema retiniano. A
escolha da molécula deve considerar critérios clinicos, custo e disponibilidade.

Em situagbes especificas — como edema macular diabético crénico e persistente, falha
terapéutica com agentes antiangiogénicos, contraindicagdes ao uso desses farmacos (incluindo
histérico recente de eventos cardiovasculares) ou ainda como terapia adjuvante — os
corticosteroides intravitreos constituem uma alternativa vidvel no manejo da doenga. Entre os
mais utilizados estdao o implante intravitreo de dexametasona (Ozurdex®), a triancinolona
acetonida (Kenalog®) e a fluocinolona acetonida (Iluvien®). Esses farmacos, com perfis
farmacolégicos distintos e duragdes de acao variadas, atuam com potente acdo anti-inflamatdria,
reduzindo o edema macular ao inibir citocinas inflamatdrias e a permeabilidade vascular anormal.

A fotocoagulacao a laser na modalidade focal também pode ser indicada, especialmente em
casos refratarios de EMD a terapia antiangiogénica, com acesso restrito a terapias intravitreas ou
no tratamento de telangiectasias capilares (TELCAPS), contribuindo para o controle do vazamento
retiniano. O objetivo do laser focal é direcionar a energia diretamente para a area afetada,
promovendo o fechamento de lesdes microaneurismaticas ou telangiectasias capilares (TELCAPS)

por meio de energia fototérmica. Além disso, nos casos de retinopatia diabética ndo proliferativa
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severa, o laser na modalidade de panfotocoagulacao pode ser indicado para prevenir a progressao
para formas mais avan¢adas da doenca.

A abordagem da RDNP deve sempre ser individualizada, levando em consideracdo a
extensao do comprometimento retiniano, a presenca de comorbidades, a resposta ao tratamento

e as condi¢Oes de seguimento do paciente.

3. TRATAMENTO DA RETINOPATIA DIABETICA PROLIFERATIVA

A retinopatia diabética proliferativa (RDP) representa o estagio mais avangado da doenca,
caracterizado pela formacdo de neovasos retinianos ou no disco 6ptico, secunddarios a isquemia
retiniana extensa. Esses vasos sdo frageis e predispostos a complica¢des graves como hemorragia
vitrea, descolamento tracional de retina e glaucoma neovascular, todos com alto potencial de
comprometimento visual permanente.

O tratamento da RDP tem como objetivo principal tratar as areas isquémicas, regredir a
neovascularizacdo, prevenir complicacdes e preservar a visdo. A panfotocoagulagdo retiniana
(PRP) com laser continua sendo a terapia padrao, com eficacia comprovada desde os estudos do
Diabetic Retinopathy Study (DRS) e Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS). Desde a
introducdo da PRP, diversos tipos de laser foram empregados, variando em parametros como tipo
de pulso, duragdo e area tratada.

A PRP promove a destruicdo seletiva de areas de retina, o que resulta na reducdo da
producdo de fatores angiogénicos, notadamente o fator de crescimento endotelial vascular (VEGF)
e o fator induzido por hipoxia (HIF). Adicionalmente, ao reduzir a demanda metabolica da retina
periférica, esse tratamento favorece o redirecionamento do fluxo sanguineo, contribuindo para o
aumento do aporte de oxigénio as regioes mais nobres da retina, como a macula.

Esse tratamento é realizado com a aplicacdo do laser na retina periférica, promovendo a
regressao da neovascularizacdo ao reduzir estimulos angiogénicos provenientes da retina
isquémica. Embora eficaz, a panfotocoagulacdo pode estar associada a efeitos adversos, como
reducdo do campo visual periférico, comprometimento da visdo noturna e, em alguns casos,
agravamento do edema macular.

Nos casos em que ha hemorragia vitrea persistente, descolamento tracional de retina ou
falha no controle da neovascularizacdo com laser e/ou anti-VEGF, esta indicada a vitrectomia via
pars plana, procedimento cirirgico que permite a remoc¢ao do vitreo hemorragico, disseccao de
membranas fibrovasculares e liberacdo de tracdo retiniana. Em estagios mais avancados, como no

glaucoma neovascular, o manejo pode incluir anti-VEGF intravitreo, PRP intensiva e,
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frequentemente, procedimentos cirurgicos como implante de valvula de drenagem ou

ciclofotocoagulacdo para controle da pressao intraocular.

4. MANEJO DO EDEMA MACULAR DIABETICO

O edema macular diabético (EMD) é uma complicacdo ocular comum e debilitante da
diabetes mellitus, afetando cerca de 29% dos pacientes com mais de 20 anos de diagnostico da
doencga, conforme o estudo de Klein et al. (1984). O principal objetivo do tratamento do EMD ¢é
prevenir a perda de visdo e, quando possivel, melhorar a acuidade visual. A escolha terapéutica
deve considerar fatores como a gravidade do edema, a acuidade visual inicial, a presenca de outras

alteragdes retinianas e a resposta anterior ao tratamento.

4.1. ABORDAGENS TERAPEUTICAS DISPONIVEIS

As principais estratégias terapéuticas incluem:

e Terapias intravitreas com anti-VEGF ou corticosteroides: essas sdo as op¢des de
tratamento preferenciais, mostrando maior eficacia na redu¢do do edema e na
melhora da acuidade visual em comparacao ao laser isolado, conforme evidenciado
por estudos clinicos randomizados como RIDE, RISE, DAVINCI, READ2 e DRCR
Protocol I e T.

e Terapia com laser focal: consiste na aplicacdo de laser diretamente sobre
microaneurismas e areas de extravasamento capilar para promover seu fechamento
e reduzir o edema. Este método foi estabelecido como tratamento padrao apds os
resultados do Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS), publicado em
1985, que demonstraram reduc¢do na progressado da perda visual em pacientes com
edema macular clinico significativo. Atualmente, o laser focal é indicado
principalmente em casos selecionados, como em pacientes com edema extrafoveal,
casos refratarios ao tratamento com anti-VEGF ou na presenca de telangiectasias

capilares perifoveais (TELCAPS).

4.2. ANTI-VEGF: EVIDENCIAS CLINICAS E ESCOLHA TERAPEUTICA

Os agentes anti-VEGF constituem uma classe de medicamentos desenvolvidos para inibir a
acao do fator de crescimento endotelial vascular (VEGF), uma molécula chave nos processos de
neovascularizacdo e aumento da permeabilidade vascular. No contexto do edema macular

diabético (EMD), o VEGF desempenha papel central na formacao de novos vasos sanguineos e no
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extravasamento de fluidos através da parede capilar, contribuindo diretamente para a patogénese

da doenca.

4.2.1. Principais agentes anti-VEGF:

Bevacizumabe: anticorpo monoclonal completo (peso molecular aproximado de 149 kDa) que
se liga especificamente ao VEGF-A, impedindo sua interagdo com os receptores VEGFR-1 e
VEGFR-2 em células endoteliais. Essa ligacao inibe a angiogénese e reduz a permeabilidade
vascular. Apesar de seu uso off-label no tratamento do EMD, o bevacizumabe apresenta eficacia
comprovada e ampla utilizacdo clinica, especialmente devido ao seu custo significativamente

inferior em relacgdo a outras terapias anti-VEGF.

Ranibizumabe: fragmento Fab humanizado derivado do bevacizumabe, com peso molecular
aproximado de 48 kDa. Desenvolvido para melhorar a penetracado intraocular, liga-se com alta
afinidade ao VEGF-A, bloqueando sua ligacdo aos receptores endoteliais. Diferentemente do
bevacizumabe, possui aprovacdo regulatoria especifica para o tratamento do EMD, com

eficicia demonstrada em ensaios clinicos randomizados.

Aflibercepte: proteina de fusdo recombinante (peso molecular aproximado de 115 kDa),
composta por dominios extracelulares dos receptores VEGFR-1 e VEGFR-2 fundidos a por¢ado
Fc de uma IgG1 humana. Atua como receptor soltivel de alta afinidade, neutralizando VEGF-A,
VEGF-B e o fator de crescimento placentario. Essa acdo bloqueia a ativacdo dos receptores
endogenos, inibindo a neovascularizacdo e a permeabilidade vascular. Aprovado para o
tratamento do EMD, o aflibercepte apresenta resposta terapéutica particularmente eficaz em

casos mais avanc¢ados da doenga.

Estudos clinicos, como o DRCR Protocol T, demonstraram que o aflibercepte apresenta

superioridade terapéutica em olhos com acuidade visual inicial de 20/50 ou pior, em relacao ao

bevacizumabe e ao ranibizumabe ap6s 12 e 24 meses de acompanhamento. O Protocol V refor¢ou

esses achados, sugerindo maior eficacia do aflibercepte na preservacdo da acuidade visual,

especialmente em casos mais graves.

4.2.2.0utras opgoes anti-VEGF:

Brolucizumabe (Beovu®): anticorpo de baixo peso molecular (~26 kDa), que proporciona
maior penetracdo tecidual e permite intervalos mais longos entre as inje¢des, com eficacia

comparavel a do aflibercepte. No entanto, dados de estudos clinicos e da pratica pods-
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comercializacdo identificaram eventos adversos graves, como vasculite retiniana e oclusdo
vascular, particularmente em pacientes com historico de inflamacgao ocular. Essas evidéncias
levaram a atualizacao da bula do medicamento, com inclusdo de adverténcias de seguranca

adicionais.

e Faricimabe (Vabysmo®): aprovado em 2022 para o tratamento do EMD e da degeneracgao
macular relacionada a idade (DMRI), o faricimabe é um anticorpo biespecifico com peso
molecular aproximado de 149 kDa (ou 146 kDa, considerando apenas as cadeias peptidicas).
Atua por meio da inibicdo simultinea do VEGF-A e da angiopoietina-2 (Ang-2), dois
mediadores importantes da neovascularizagdo e da instabilidade vascular. A inibigdo dual
proporciona ndo apenas controle da formag¢do de neovasos, mas também maior estabilidade
vascular e reducdo da inflamagao, permitindo a extensao dos intervalos entre aplicagdes

intravitreas em muitos pacientes.

o Aflibercepte 8 mg: essa nova formulagdo, aprovada em 2023, visa aumentar a durabilidade
terapéutica e reduzir a frequéncia das inje¢des. Dados do estudo PHOTON demonstraram que
pacientes tratados com aflibercepte 8 mg puderam manter intervalos de aplicacao de até 24
semanas, com manutenc¢do de ganhos de acuidade visual equivalentes aos obtidos com a dose
padrao de 2 mg. Apds dois anos de seguimento, 89% dos pacientes mantiveram intervalos de

ao menos 12 semanas, e 43% atingiram intervalos de 20 semanas ou mais.

Tabela 1 - Anti-VEGF disponiveis: mecanismo de acao

Anti-VEGF Mecanismo de A¢ao

Ranibizumabe Fragmento de anticorpo monoclonal que inibe VEGF-A, reduzindo a

(Lucentis®) formacdo de novos vasos e a permeabilidade vascular.

Bevacizumabe Anticorpo monoclonal completo que inibe VEGF-A, suprimindo a

(Avastin®) angiogénese e a permeabilidade vascular.

Aflibercepte Proteina de fusdo que age como receptor-soltuvel, bloqueando VEGF-A,

(Eylea®) VEGF-B e PIGF (Fator de Crescimento Placentario), reduzindo a
neovascularizacio e o edema.

Faricimabe Anticorpo biespecifico que simultaneamente neutraliza VEGF-A e Ang-2,

(Vabysmo®) melhorando a estabilidade vascular e reduzindo a inflamacao.

Brolucizumabe Fragmento de anticorpo de cadeia Unica (scFv) que inibe VEGF-A,

(Beovu®) proporcionando alta penetracao tecidual e dura¢do prolongada de efeito
antiangiogénico.

Em relacdo aos regimes de tratamento com farmacos antiangiogénicos, trés estratégias

terapéuticas predominantes sio amplamente empregadas no manejo do edema macular diabético
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(EMD): o regime fixo (mensal), o pro re nata (PRN, conforme necessario) e o modelo treat and
extend (T&E, tratar e estender). Cada uma dessas abordagens apresenta caracteristicas distintas
quanto a frequéncia de inje¢des, necessidade de monitoramento e manutenc¢ao dos ganhos visuais,
exigindo uma escolha personalizada de acordo com o perfil clinico, funcional e logistico do
paciente.

No regime fixo mensal, as injecdes de anti-VEGF sao administradas em intervalos
regulares de quatro semanas, independentemente da resposta clinica. Ensaios clinicos como os
estudos RISE e RIDE demonstraram melhora significativa e sustentada da acuidade visual com
esse modelo. No entanto, a alta frequéncia de aplicacdes representa uma carga assistencial
substancial, o que pode comprometer a adesdo ao tratamento a longo prazo.

O regime PRN envolve uma fase inicial de indu¢do com aplicacdes mensais, seguida por
injecdes conforme a necessidade, com base em critérios anatomicos e funcionais avaliados
periodicamente. Embora esse modelo possa reduzir o nimero de injegdes em comparagdo ao
regime fixo, exige seguimento rigoroso e monitoramento continuo, especialmente por meio de
tomografia de coeréncia 6ptica (OCT) seriada.

O regime treat and extend (T&E/tratar e estender) baseia-se no principio de ajustar os
intervalos de aplicacdo conforme a estabilidade anatomica e funcional da retina. Inicialmente, as
injecoes sdo administradas com frequéncia semelhante a do regime fixo, mas, a medida que o
paciente atinge estabilidade, os intervalos sdo progressivamente ampliados. Caso ocorra
reativacdo da doencga, o intervalo é reduzido. Dados clinicos indicam que o modelo T&E
proporciona controle anatdmico comparavel ao do regime fixo, com menor frequéncia de injecoes
e consultas. Essa abordagem personalizada pode otimizar a relagdo custo-beneficio, adaptando-se
as necessidades especificas de cada paciente.

Em sintese, a escolha do regime terapéutico para o EMD deve ser individualizada,
considerando a resposta clinica, a adesdo ao tratamento, a capacidade de monitoramento e a carga

assistencial envolvida.

4.3. CORTICOSTEROIDES INTRAVITREOS

Os corticosteroides intravitreos, como o implante de dexametasona (Ozurdex®), a
triancinolona acetonida (Kenalog®) e a fluocinolona acetonida (Iluvien®), sdo outra opg¢ao
terapéutica para o EMD. Eles atuam reduzindo a inflamacao e a permeabilidade vascular, ao inibir
a producao de VEGF e outros mediadores inflamatoérios. Embora eficazes, os corticosteroides
apresentam efeitos adversos, como aumento da pressao intraocular (P10) e risco de catarata. Por

essas razoes, sdo geralmente reservados para casos em que os anti-VEGF ndo apresentam resposta
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satisfatéria ou em pacientes nos quais seu uso é contraindicado — como em situacdes de eventos

cardiovasculares recentes (nos ultimos seis meses), gravidez ou hipersensibilidade aos agentes

antiangiogénicos.

Tabela 2 - Corticosteroides intravitreos: indicagdes, duragdo e perfil farmacolégico.

Farmaco Nome Apresentagdo Duracdao Principais Perfil
Comercial Estimada Indicagdes Farmacolodgico
da Acao
Dexametasona Ozurdex® Implante Até 6 Edema Corticosteroide de
intravitreo 0,7 meses, macular acao
mg pico de diabético, intermediaria,
acao em oclusao de potente atividade
60 dias veia da anti-inflamatoéria;
retina, liberacao
uveite ndo controlada; menor
infecciosa pico de PIO que
triancinolona;
biodegradavel.
Triancinolona Kenalog®  Suspensao Até 3 Uveite Corticosteroide de
acetonida injetavel 40 meses posterior, liberagcdo rapida;
mg/mL edema efeito anti-
macular inflamatério
secundarioa robusto; risco
diversas aumentado de
etiologias hipertensao
ocular e catarata.
Fluocinolona  Iluvien® Implante Até 36 Edema Corticosteroide de
acetonida intravitreo meses (3 macular acao prolongada,
0,19 mg anos) diabético liberacao
cronico, sustentada
uveite nao continua, indicado
infecciosa para casos
recorrente  refratarios ou com
recorréncia
frequente de
inflamacao
cronica.

4.4. TERAPIA COM LASER MICROPULSO

As tecnologias de laser micropulso e laser sublimiar representam uma evolugao
significativa da fotocoagulagdo tradicional. Elas possibilitam o tratamento eficaz do edema
macular diabético (EMD) com menor dano a retina neurossensorial, utilizando abordagens mais

seletivas e menos destrutivas.
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Diferentemente do laser continuo, o laser micropulso emite energia em sequéncias de
pulsos ultracurtos intercalados por periodos de descanso, permitindo o resfriamento dos tecidos
entre os pulsos. O tempo “ligado” em relacdo ao tempo “desligado” (duty cycle) é ajustado -
geralmente entre 5% e 15% - para evitar o aquecimento cumulativo que causaria dano térmico a
retina.

0 mecanismo de agao baseia-se na estimulacdo térmica subletal do epitélio pigmentar da
retina (EPR), sem causar destruicado celular. Essa estimulacdo desencadeia respostas bioquimicas
e anti-inflamatérias, incluindo a modulacdo de citocinas, reducao da expressdo de VEGF e
restauragdo da fungdo da barreira hematorretiniana. O laser sublimiar, por sua vez, aplica energia
abaixo do limiar de detecg¢do clinica, ndo produzindo lesdes visiveis, com objetivo terapéutico
funcional.

Atualmente, as indicagdes precisas da terapia fototérmica micropulsada no EMD ainda nao
estdo totalmente estabelecidas. No entanto, essa terapia tem sido considerada uma abordagem
terapéutica complementar promissora para o manejo do EMD, especialmente em casos leves a
moderados, com espessura macular central inferior a 400 pm e acuidade visual relativamente
preservada. Evidéncias clinicas indicam que o tratamento é eficaz e seguro, com baixa incidéncia
de eventos adversos. Quando associada a terapia anti-VEGF, essa técnica de laser contribui para a
estabilizacdo dos parametros anatomicos e funcionais da retina, além de reduzir a necessidade de
inje¢Oes intravitreas frequentes.

Entre as principais vantagens dessa abordagem destacam-se a preservac¢do da arquitetura
retiniana, a possibilidade de reaplicagdes seguras e a auséncia de cicatrizes visiveis. Por outro
lado, suas limitagdes incluem resposta terapéutica mais gradual, necessidade de equipamentos

especificos e maior complexidade técnica.
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1. GESTACAO E A RETINOPATIA DIABETICA

Glicemia acima do nivel da normalidade é a alteracdao metabodlica mais comum na gravidez.
Estima-se que aproximadamente 16% dos nascidos vivos sdo filhos de mulheres que
apresentaram hiperglicemia na gravidez, e 8% dos casos sdao de mulheres com diabetes
diagnosticada antes da gravidez.

A gravidez é considerada um estado de resisténcia periférica a insulina. Isto ocorre pela
secrecdao placentaria de hormoénios contrarreguladores da insulina (hormoénio lactogénico
placentario, cortisol, estrogeno, progesterona e prolactina), pelo estresse fisiol6gico que ocorre na
gestacdo e por fatores genéticos e ambientais. E necessaria uma reserva pancreatica para
aumentar a producdo de insulina, caso contrario, o organismo desenvolvera hiperglicemia em
grau variados, podendo caracterizar a doenca diabetes mellitus (DM).

Segundo a Organizacao Mundial de Saude (OMS), podemos considerar a hiperglicemia na
gestacdo como diabetes mellitus pré-gestacional ou, quando ela é detectada pela primeira vez na
gestacdo, pode ser classificada como diabetes mellitus diagnosticada na gestacdo (do inglés overt
diabetes) ou diabetes mellitus gestacional (DMG).

A diabetes gestacional (DMG) é a diabetes detectada pela primeira vez durante a gravidez.
Pode ocorrer a qualquer momento, predominantemente ap6s 24 semanas de gestacao, e ndo se
espera que ela persista apés o nascimento da crianca.

A diabetes mellitus diagnosticada na gestacdo esta relacionada a mulheres gravidas com
historico de diabetes ou hiperglicemia que foram diagnosticadas pela primeira vez durante a

gravidez e atendem aos critérios da OMS de diabetes na popula¢do nio gravida. E frequentemente
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detectada no inicio da gravidez, e estima-se que 75-90% dos casos de hiperglicemia na gestacao
sao de DMG.

Para diagndstico, tratamento e acompanhamento desta doengca nas gestantes é
recomendado que se faga o rastreio para DM através dos exames de glicemia plasmatica de jejum,
hemoglobina glicada (HbA1c) e o teste oral de tolerancia a glicose (TOTG). Também é indicado
que toda gestante faca na primeira consulta de pré-natal a glicemia de jejum. O exame de HbA1lc
pode ser considerado nesta etapa para diagnosticar DM ou detectar o risco de desenvolvimento
da doenga.

O TOTG é indicado entre 24 e 28 semanas de gestacdo para as gestantes sem diagnostico
prévio de DM. Sua realiza¢do consiste na medida da glicose plasmatica em jejum, e 1h e 2h apés
ingestdo de 75g de glicose anidrica.

Uma glicemia de jejum < 92 mg/dl na primeira consulta de pré-natal é considerada normal,
sendo recomendado que a gestante realize o TOTG entre 24 e 28 semanas de gesta¢do. Caso o
resultado da glicemia de jejum seja = 92 e < 125mg/d], é feito o diagnoéstico de DMG e indicado
iniciar o tratamento. Na hipétese de o resultado da glicemia em jejum ser = 126mg/dl ou houver
uma glicemia ao acaso = 200mg/dl, temos o DM diagnosticado na gestacdo e também é indicado o
tratamento.

Segundo a Organiza¢do Mundial de Saude, a Organizacdo Pan-Americana da Satde e o
Ministério da Saude, existem fatores considerados de risco para diabetes na gestao, quais sejam:
idade materna avangada (especialmente > 40 anos); sobrepeso e obesidade; ganho excessivo de
peso na gravidez atual; historia familiar de DM em parentes de primeiro grau; presenca de
condicdes associadas a resisténcia a insulina (acantosis nigricans, obesidade central,
hipertrigliceridemia, hipertensao arterial sistémica, sindrome de ovarios policisticos);
polidramnio; hipertensao ou pré-eclampsia na gravidez atual; histérico de abortos de repeticao;
malformacdes, morte fetal ou neonatal; macrossomia; DMG prévio; HbAlc = 5,7% no primeiro
trimestre.

Os riscos para o feto, em se desenvolvendo a doenga DM, incluem: ictericia neonatal;
prematuridade; macrossomia; hipoglicemia; dificuldade respiratéria; natimortos; distocia de
ombro. Complicagcdes maternas da doenca incluem eclampsia; pré-eclampsia; diabetes gestacional
em futuras gestacdes; DM tipo 2 no futuro; doenca cardiovascular no futuro.

A retinopatia diabética (RD) é uma complicacdo microvascular do diabetes mellitus. Na
gestacdo ha maior risco de desenvolvimento e progressdo desta complicacdo. Segundo o

Ministério da Saude, gestantes com diabetes prévio deverao se submeter a exame oftalmologico
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trimestral. Mulheres com DM diagnosticada na gestacdo tém maior risco de apresentar RD ao
diagnéstico, diferente do que ocorre na DMG.

Em uma analise retrospectiva, Bourry et al. avaliaram evolugao e desenvolvimento de RD
em 499 gestacoes de 375 mulheres com DM 1, demonstrando progressao de 21,8%. Destas, 30,3%
apresentavam RD antes da gestacao.

Novos casos de RD foram detectados em 24,4% dos casos. Os fatores associados ao
desenvolvimento e a pior progressao da RD foram HbAlc elevada e duragdo de DM > 10 anos,
enquanto o uso de bomba de insulina foi relacionado a menor progressao.

Em ensaio clinico randomizado DCCT (“Diabetes Control and Complications Trial”/Ensaio
de Controle e Complicacdes do Diabetes), gestantes em tratamento intensivo tiveram risco de
piora da RD 1,63 vezes maior em relagdo as ndo gestantes. Apesar da piora transitoria da RD na
gestacdo, ao final do estudo ndo houve diferenca quanto a RD nas mulheres que engravidaram em
relagdo as ndo gestantes.

Os exames de imagem desempenham papel fundamental no monitoramento de pacientes
com retinopatia diabética (RD). A retinografia colorida é util para a documentacdo da gravidade e
da evolucao da doencga. A tomografia de coeréncia éptica (OCT) representa o método de escolha
para deteccdo e acompanhamento do edema macular diabético (EMD), sendo considerada o
padrdo-ouro na avaliagdo de sua presenca e gravidade. J4 a angiofluoresceinografia (AGF)
permanece como o exame de referéncia para andlise da extensao de nao perfusdo retiniana,
identificacao de isquemia macular e detec¢ao de neovascularizagoes.

Embora a fluoresceina utilizada na AGF possa atravessar a placenta e alcangar a circulagao
fetal, ndo ha evidéncias documentadas de efeitos adversos relacionados ao corante no bem-estar
fetal. Ainda assim, é essencial que pacientes gestantes recebam informacdes completas sobre os
potenciais riscos, e que a decisao pela realizacdo do exame seja tomada de forma compartilhada e
informada. Além disso, como a fluoresceina pode ser excretada no leite materno por até 72 horas
apo6s a administracdo, essa informagdo deve ser comunicada as lactantes, permitindo uma decisdo
consciente quanto a amamentacao nesse periodo.

O tratamento da retinopatia diabética (RD) durante a gravidez envolve uma série de
desafios especificos. A doenca tende a se manifestar de forma mais agressiva nesse periodo, com
maior probabilidade de progressdao. Em pacientes com retinopatia diabética ndo proliferativa
(RDNP) severa ou proliferativa (RDP) sem edema macular diabético (EMD) clinicamente
significativo, a panfotocoagulacdo retiniana (PRP) permanece como a modalidade terapéutica

padrado, com comprovadas eficacia e seguranca.
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Nos casos em que o EMD esta presente e apresenta comprometimento visual, o tratamento
pode ser direcionado conforme o padrdo de vazamento evidenciado pela angiografia com
fluoresceina, podendo o laser focal ser indicado para dreas de extravasamento localizado.

Alternativamente, podem ser utilizados corticosteroides intravitreos ou agentes anti-fator
de crescimento endotelial vascular (anti-VEGF), embora o uso destes ultimos durante a gestacao
demande cautela. Deve-se considerar o risco tedrico de efeitos adversos fetais associados aos anti-
VEGF, e é fundamental fornecer a paciente aconselhamento detalhado sobre os potenciais riscos e
beneficios antes da instituicdo da terapia.

Entre as opgOes terapéuticas com corticosteroides intravitreos disponiveis, destacam-se o
acetato de triancinolona, o implante de dexametasona e o implante de fluocinolona. Relatos de
caso envolvendo o uso de triancinolona em gestantes demonstraram melhora da acuidade visual,
sem ocorréncia de efeitos adversos maternos ou fetais reportados, sugerindo um perfil de
seguranca preliminarmente favoravel nesse contexto clinico.

A indicacdo de tratamento cirdrgico em gestantes com retinopatia diabética deve ser
cuidadosamente avaliada, especialmente nos casos de hemorragia vitrea persistente,
descolamento tracional de retina com risco iminente a visdo ou glaucoma neovascular. A
realizacdo do procedimento impde desafios especificos, como a dificuldade da paciente em
permanecer em posicdao supina por tempo prolongado e os potenciais riscos maternos e fetais
associados ao uso de anestesia.

Quando a intervengdo cirurgica é considerada necessaria, recomenda-se, sempre que
possivel, posterga-la para o terceiro trimestre ou apds o parto, a fim de minimizar complicagdes.

Em sintese, a conduta terapéutica em gestantes com RD deve ser individualizada, levando
em conta a gravidade da retinopatia, o risco de dano visual irreversivel, a idade gestacional e os
valores e as preferéncias da paciente.

Outro obstaculo sobre a realizacdo do tratamento da doenca é a escassez de estudos
clinicos bem estruturados que investiguem a seguranca e a eficacia dos medicamentos usados em
gestantes. Restri¢cOes éticas relacionadas a inclusdo de mulheres gravidas em ensaios clinicos tém
levado a aplicagdo de dados obtidos em mulheres ndo gravidas, o que nem sempre reflete a

realidade das gestantes.

REFERENCIAS

FAZELAT, A.; LASHKARI, K. Uso off-label de acetonido de trancinolona intravitrea para edema
macular diabético em uma paciente gravida. Clinical Ophthalmology, [S.l.], v. 5, p. 439-441, 2011.

5 4 CAPITULO 6
RETINOPATIA DIABETICA: UMA ABORDAGEM INTEGRADA E ATUALIZADA



FEDERACAO INTERNACIONAL DE DIABETES (IDF). Atlas de Diabetes da IDF. 11. ed. Bruxelas,
Bélgica: Federacdo Internacional de Diabetes, 2025. Disponivel em: https://diabetesatlas.org/.
Acesso em: 16 ago. 2025.

KATTINI, R;; HUMMELEN, R.; KELLY, L. Early gestational diabetes mellitus screening with glycated
hemoglobin: a systematic review. Journal of Obstetrics and Gynaecology Canada, [S.1.], v. 42, n.
11, p. 1379-1384, 2020.

MALERBI, Fernando; ANDRADE, Rafael; MORALES, Paulo; et al. Manejo da retinopatia diabética.
Diretriz Oficial da Sociedade Brasileira de Diabetes, 2022. DOI: 10.29327/557753.2022-17.

NATIONAL INSTITUTE OF CHILD HEALTH AND HUMAN DEVELOPMENT (NICHD). Banco de
Dados de Medicamentos e Lactacao (LactMed®). Bethesda (MD), 2006-. Fluoresceina. Atualizado
em 20 dez. 2021. Disponivel em: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK501417/. Acesso em:
16 ago. 2025.

OLK, R. ]. et al. Angiografia de fluoresceina: é seguro usa-la em pacientes gravidas? European
Journal of Ophthalmology, [S.L.], v. 1, p. 103-106, 1991.

ORGANIZAGAO PAN-AMERICANA DA SAUDE; MINISTERIO DA SAUDE; FEDERAGCAO BRASILEIRA
DAS ASSOCIACOES DE GINECOLOGIA E OBSTETRICIA; SOCIEDADE BRASILEIRA DE DIABETES.
Rastreamento e diagndstico de diabetes mellitus gestacional no Brasil. Brasilia: Sociedade
Brasileira de Diabetes, 2017. v. 1, 36 p. Disponivel em: https://www.diabetes.org.br. Acesso em:
16 ago. 2025.

WORLD HEALTH ORGANIZATION (WHO). Diagnostic criteria and classification of hyperglycaemia
first detected in pregnancy: A World Health Organization Guideline. Diabetes Research and
Clinical Practice, v. 103, n. 3, p. 341-363, 2014.

XIE, Guo-Hong; ZHENG, Zan; LIU, Tao-Cheng; et al. Health care and risk of adverse pregnancy
outcomes among diabetic women: an updated meta-analysis. Archives of Gynecology and
Obstetrics, v. 299, n. 3, p. 891-899, 2019. DOI: 10.1007/s00404-019-05042-x.

XIE, Jing; IKRAM, M. Kamran; COTCH, Mary Frances; et al. Association of Diabetic Macular Edema
and Proliferative Diabetic Retinopathy With Cardiovascular Disease. JAMA Ophthalmology, v.
135, n. 6, p. 586, 2017.

ZAJDENVERG, Lenita; FACANHA, Cristina Figueiredo Sampaio; DUALIB, Patricia Medici; et al.
Rastreamento e diagnostico da hiperglicemia na gestacdo. Diretriz Oficial da Sociedade
Brasileira de Diabetes, 2022. Disponivel em: <https://diretriz.diabetes.org.br/rastreamento-e-
diagnostico-da-hiperglicemia-na-gestacao/?pdf=4878>.

CAPITULO 6 55

RETINOPATIA DIABETICA: UMA ABORDAGEM INTEGRADA E ATUALIZADA



CAPITULO 7

PREVENCAO E SEGUIMENTO DA RETINOPATIA
DIABETICA

DOI: 10.51859/amplla.rdu236.1126-7

Maria Clara Rodrigues da Silveira *
Ana Luisa Rodrigues da Silveira 2
Lina Porto Hermeto 2

Renata de Sousa Carneiro 2

! Académica de Medicina da Faculdade de Ciéncias Médicas de Minas Gerais.
2 Médica oftalmologista, graduada pela Santa Casa de Belo Horizonte.

1. FATORES DE RISCO ASSOCIADOS A RETINOPATIA DIABETICA

O risco de desenvolvimento e progressao da retinopatia diabética (RD) esta relacionado a
diversos fatores, tanto modificaveis quanto ndao modificaveis. Entre os principais fatores
modificaveis, estdo a hiperglicemia persistente, a hipertensao arterial sistémica, a dislipidemia, o
tabagismo e o sedentarismo. O controle adequado desses elementos esta diretamente associado a
menor progressao da doencga e a melhores desfechos visuais.

Entre os fatores nao modificaveis que influenciam o risco de desenvolvimento da
retinopatia diabética, destacam-se a duracdo do diabetes, a idade no momento do diagnostico, a
presenca de outras complicagdes microvasculares e a predisposi¢do genética. O tempo de doenga
é um dos principais determinantes para o surgimento e a progressao das lesdes retinianas. Dados
do Wisconsin Epidemiologic Study of Diabetic Retinopathy (WESDR) evidenciam que, em pacientes
com diabetes tipo 1 diagnosticada antes dos 30 anos de idade, aproximadamente 25% apresentam
sinais de RD apds cinco anos de doenga, 60%, apds dez anos e até 80%, apds quinze anos. Além
disso, mulheres com diabetes pré-existente que engravidam representam um grupo de risco
especial, que exige seguimento intensivo.

Compreender esses fatores permite ndo apenas estratificar os pacientes, mas também
direcionar estratégias de prevencdo. A prevenc¢do primaria visa evitar o surgimento da retinopatia
por meio do controle metabdlico e de habitos saudaveis, enquanto a secundaria foca em detec¢do
precoce e intervenc¢do oportuna, com rastreamento intensificado em grupos de maior risco e

seguimento individualizado.
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Quadro 1 - Fatores de risco identificados para retinopatia diabética.

Fatores de Risco

Duracao do Gestacao Variabilidade glicémica Doenga renal

diabetes cronica
Hipertensao Hipoglicemia Mau controle glicémico Dislipidemia

arterial sistémica
Anemia Puberdade Melhora muito rapida do controle Transtornos
glicémico em individuos cronicamente alimentares
mal controlados

Fonte: BRASIL. Ministério da Saide. Manejo da Retinopatia Diabética. Diretrizes e Protocolos,
2021. Disponivel em: https://diretriz.diabetes.org.br/manejo-da-retinopatia-diabetica/. Acesso
em: 4 mai. 2025.

2. RASTREAMENTO DA RETINOPATIA DIABETICA

O rastreamento visa identificar precocemente os individuos com sinais iniciais de RD,
permitindo o inicio de medidas preventivas e terapéuticas. A Sociedade Brasileira de Diabetes
(SBD) estabelece as seguintes recomendagdes para o inicio do rastreamento:

e Para pacientes com diabetes tipo 2: o primeiro exame oftalmolégico com dilatagao
deve ser realizado no momento do diagndstico;

e Para pacientes com diabetes tipo 1: iniciar o rastreio 5 anos apds o diagnéstico, com
exame anual subsequente;

e Gestantes com diabetes pré-existente devem realizar exames oftalmolégicos
trimestralmente durante a gestacdo e no primeiro ano poés-parto.

0 exame de fundo de olho com dilatagao pupilar realizado por oftalmologista permanece o
método padrao-ouro para diagnostico e acompanhamento da RD. Contudo, sua implementagdo
ampla em regides com recursos limitados enfrenta barreiras importantes, como a caréncia de
profissionais especializados.

Nesse cendrio, a incorporacdo da telemedicina tem ampliado a capacidade de rastrear
grandes populagdes, especialmente em regides com escassez de especialistas. O uso de
retinégrafos portateis e o envio de imagens para laudo remoto tém se mostrado eficazes e custo-
efetivos. O estudo de Hilgert, Trevizan e Souza (2019) demonstrou que o uso de equipamentos
portateis e treinamento basico de técnicos em enfermagem pode ampliar o alcance do
rastreamento, mantendo sensibilidade e especificidade adequadas.

A partir disso, a retinografia com interpretacao remota por oftalmologistas treinados surge
como uma alternativa para triagem populacional. Pacientes com imagens de baixa qualidade
técnica ou com achados sugestivos de lesbes significativas devem ser encaminhados para

avaliacdo oftalmoldgica presencial detalhada.
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Entre os avancos tecnolégicos, destaca-se a retinografia de campo ultra-amplo (UWF),
baseada na oftalmoscopia a laser confocal. Essa técnica possibilita a captura de até 200 graus da
retina em uma Unica imagem, cobrindo aproximadamente 82,5% de sua area total, e permite a
deteccdo precoce de lesdes periféricas que frequentemente ndo sdo observadas em métodos
convencionais. Estudos comparativos demonstram que a UWF apresenta sensibilidade e
especificidade similares as estratégias tradicionais de detec¢ao da RD.

Adicionalmente, sistemas automatizados de triagem com inteligéncia artificial vém sendo
incorporados de forma experimental e progressiva, com potencial para acelerar o diagnostico
precoce e ampliar a cobertura de rastreio, especialmente no ambito da satude publica.

Para garantir a efetividade dessas estratégias, é essencial que programas de rastreamento
incluam sistemas organizados de notificacdo, acompanhamento e retorno, a fim de garantir a

adesao ao seguimento e reduzir falhas no cuidado oportuno.

3. ACOMPANHAMENTO CLINICO E OFTALMOLOGICO

O seguimento sistematico é essencial para evitar a progressao silenciosa da RD. A adesdo
as consultas e a regularidade dos exames sdo tdo importantes quanto a identificagdo precoce. O
acompanhamento clinico deve envolver:

e Registro oftalmoldgico padronizado com descricdo das alteracdes e medidas de
acuidade visual seriadas;

e Monitoramento da evolucdo das lesdes retinianas com base em imagens anteriores;

e Repeticdo de exames complementares conforme a gravidade do quadro;

¢ Encaminhamento para oftalmologista com experiéncia no manejo especializado de
RD nos casos de retinopatia ndo proliferativa severa, proliferativa ou na presencga
de edema macular persistente.

A periodicidade dos exames deve ser ajustada conforme o grau da retinopatia
diagnosticada. Segundo a Sociedade Brasileira de Diabetes, apds rastreamento inicial, na auséncia
de RD ou em casos de RD leve, é recomendado acompanhamento anual. Em casos de RD moderada
ou severa, recomenda-se maior frequéncia de revisdes.

Segundo as diretrizes mais recentes para rastreamento da retinopatia diabética divulgadas
pelo International Council of Ophthalmology (ICO) e pela American Diabetes Association (ADA)

em 2018, preconiza-se a periodicidade de exames apresentada no Quadro 3.
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Quadro 2 - Frequéncia recomendada dos exames conforme o grau da RD

Grau de RD

Frequéncia recomendada do exame oftalmolégico

Sem sinais de RD

Anual

RD ndo proliferativa leve

Anual

RD nao proliferativa moderada

A cada 6 - 12 meses

RD ndo proliferativa severa

Trimestral ou conforme indicacdo especializada

RD proliferativa

Trimestral ou acompanhamento continuo

Quadro 3 - Periodicidade recomendada para reavaliacdo da retinopatia diabética e do edema
macular diabético em contextos com recursos limitados.

Classificacao Periodicidade recomendada para
reavaliacao
Retinopatia Diabética (RD)
Sem sinais de RD ou RDNP leve, sem EMD 1-2 anos
RD ndo proliferativa leve 1-2 anos
RD ndo proliferativa moderada 6-12 meses

RD ndo proliferativa severa

Menos de 3 meses

RD proliferativa

Menos de 1 més

Edema Macular Diabético (EMD)

EMD nao central

3 meses

EMD central

1 més

Fonte: WONG, T. Y. et al. Guidelines on Diabetic Eye Care: The International Council of
Ophthalmology Recommendations for Screening, Follow-up, Referral, and Treatment Based on
Resource Settings. Ophthalmology, v. 125, n. 10, p. 1608-1622, 2018. DOI:
10.1016/j.0phtha.2018.04.007.

Além dos exames oftalmoldgicos, o seguimento deve incluir avaliagdo interdisciplinar com
endocrinologia e atencdao primaria, assegurando que fatores de risco como hiperglicemia,
variacoes glicémicas amplas, hipertensao arterial sistémica e dislipidemia estejam controlados.
Protocolos institucionais padronizados auxiliam na sistematiza¢do desse cuidado.

O seguimento ideal deve contemplar também a oferta de exames em intervalos regulares
com base em risco individual, reforco de orientacdes a cada visita e avaliacdo da adesdo do

paciente ao tratamento clinico e oftalmolégico, ajustando condutas sempre que necessario.

4. EDUCACAO EM SAUDE E ADESAO AO RASTREAMENTO

A educacdo em saude é um componente fundamental da prevencdo da RD. Pacientes
informados tendem a procurar o servi¢o oftalmolégico com maior regularidade e a aderir melhor
as recomendagdes clinicas. A comunica¢do deve ser simples, continua e adaptada ao nivel

sociocultural da populagao-alvo.
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Estudos demonstram que campanhas educativas em unidades basicas de sadde, associadas
a material ilustrado e linguagem acessivel, aumentam significativamente a taxa de
comparecimento aos exames oftalmolégicos.

Além das agdes pontuais, a incorporagdo do tema nas consultas médicas regulares e a
utilizacdo de ferramentas tecnolégicas — como videos explicativos e mensagens via aplicativos —
podem ampliar o alcance da informacgdo. A atuacao dos agentes comunitarios também é crucial
para reforgar a importancia do rastreamento.

No processo educativo, recomenda-se que os profissionais de saude adotem uma
abordagem didatica e empatica, que inclua:

e Explicagao clara dos resultados dos exames oftalmologicos e de suas implicagdes
clinicas;

e Reforco da necessidade de exames oftalmoldgicos anuais para todos os individuos
com diabetes mellitus, mesmo na auséncia de sinais de RD;

e Enfase naimportincia da intervencio precoce, independentemente da presenca de
sintomas visuais, para o sucesso do tratamento da RD;

¢ Orienta¢do quanto ao rigoroso controle glicémico, a manuteng¢do da pressao arterial
em niveis adequados e a correcdo das dislipidemias como medidas preventivas
fundamentais;

e Comunicacdo direta e integrada com o profissional responsavel pelo
acompanhamento clinico do paciente — como o clinico geral, endocrinologista ou
médico da familia — a fim de compartilhar informacdes relevantes sobre os achados

oftalmolégicos.

5. CONSIDERACOES FINAIS

A retinopatia diabética representa um desafio relevante na pratica clinica, sobretudo
devido a sua progressao silenciosa e ao elevado potencial de causar perda visual irreversivel. A
adocdo de uma abordagem preventiva, fundamentada no rastreamento precoce e no
acompanhamento oftalmolégico regular, constitui a estratégia mais eficaz para a reducao de
desfechos visuais adversos.

Para que essa abordagem seja bem-sucedida, é imprescindivel a existéncia de fluxos
assistenciais bem estruturados, o fortalecimento da atenc¢do primaria, a capacitacdao continua das
equipes de saude e o uso racional de tecnologias. Destaca-se, ainda, a importancia de um cuidado

integral e multidisciplinar ao paciente diabético, com atuacao articulada entre endocrinologistas,
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oftalmologistas e equipes de sadde da familia, garantindo continuidade e efetividade no

acompanhamento clinico.
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