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Achados moleculares da Retinopatia Diabética. Em foco patogénese
bioquimica.
RESUMO

Reconhecer os fatores moleculares da Retinopatia D,iabética, tendo como foco a
patogénese bioquimica e fatores de risco. METODOS: Trata-se de um estudo
descritivo de revisdo bibliografica por meio de pesquisa as bases de dados de
artigos da literatura cientifica. RESULTADOS: CONCLUSAO: Dentre os dados
reconhecidos, a retinopatia diabética € uma grande complicacdo decorrente da DM
ndo controlada, sendo necessaria a énfase no aspecto preventivo de perdas visuais,
através do diagnéstico precoce, onde a presenca de qualquer grau de RD, é crucial
procurar obter o melhor controle possivel da pressao arterial, glicemia e do perfil

lipidico, além do tratamento oftalmoldgico especifico.

Palavras chave: Retinopatia diabética, patogénese bioquimica, fatores de risco.

Molecular findings of the Diabetic Retinopatia. In focus patogénese

biochemist.

ABSTRACT

OBJECTIVE: To recognize the molecular factors of the Diabetic Retinopatia, having
as focus pathogeneses biochemist and factors of risk. METHODS: One is about a
descriptive study of bibliographical revision by means of research the databases of
articles of scientific literature. CONCLUSION: Amongst the recognized data, the
diabetic retinopathy is a great decurrently complication of the not controlled DM,
being necessary the emphasis in the preventive aspect of visual losses, through the
precocious diagnosis, where the presence of any degree of RD, is crucial to look for
to get optimum possible control of the arterial, glycemic pressure and of the lipidico

profile, beyond the specific ophthalmologic treatment.

Words key: Diabetic Retinopatia, pathogeneses biochemist, factors of risk.



INTRODUCAO

Atualmente estima-se que 7 a 8% da populacdo mundial seja portadora de
Diabetes Mellitus (DM) e, somente nas Américas, em 1996, o numero de casos
chegou a 30 milhdes, o que representa mais de um quarto do total de pessoas

acometidas por esse mal no mundo®™.,

A DM é uma doenca metabodlica complexa, resultante da interacdo variavel
entre fatores hereditarios e ambientais. Caracterizam-se por secrecao anormal de
insulina, niveis elevados de glicose sangiiinea e uma variedade de complicac6es em
O0rgdos essenciais para a manutencdo da vida, incluindo nefropatia, retinopatia,
neuropatia e aterosclerose acelerada. A sindrome clinica completa envolve

hiperglicemia, doenga microvascular, incluindo retina e rim, e neuropatia®®.

Segundo Hirschi KK et, al.(1997) e Polak M et, al. (1997)®%, a Retinopatia
Diabética (RD) é a principal causa de cegueira em americanos com idade entre 20 e
74 anos, sendo responsavel por 12% de todos os casos de novos cegos em um ano.
A prevaléncia da RD apresenta uma variagdo muito grande segundo a literatura,
dependendo basicamente da populacdo em estudo, variando de 18% a 40%.
Calcula-se que 1 a 3% da populacdo mundial esteja acometida pela doenca.
Aproximadamente 85% dos casos se manifestam apos os 40 anos de idade, sendo

apenas 5% abaixo dos 20 anos®.

No Brasil, as estatisticas sdo insuficientes, trabalhos publicados no ViIi
Congresso de Prevencdo da Cegueira mostraram uma prevaléncia de olhos cegos
variando de 1,42 a 9,77% devido a RD®.

H& uma série de fatores relacionados ao desenvolvimento e progressao da
RD, alguns mais fortemente associados com a gravidade da retinopatia, outros

menos®.



Com o objetivo de reconhecer a patogénese bioquimica e os fatores de risco
relacionados ao desenvolvimento da retinopatia diabética, foi realizado um estudo de
revisao bibliografica.

3. METODOS

Trata-se de um estudo descritivo e analitico de revisao bibliogréfica, realizado
por meio de pesquisa de artigos indexados nas bases cientificas: Bireme, LILACS,
SciELO, PubMed e MEDLINE. O critério para a selecdo foi baseado na relevancia
temética, onde foram utilizados os seguintes descritores: retinopatia diabética,

alteracdes microvasculare da retina, patogénese bioguimica.

4. RESULTADOS

obtendo a selecdo de 63 (sessenta e trés) artigos para fundamentacdo teorica
basica e 17 (dezessete) artigo para fundamentacao tedrica complementar, onde foi
possivel reconhecer a patogénese bioquimica e os fatores de risco relacionados ao

desenvolvimento da retinopatia diabética.

5. RETINOPATIA DIABETICA

Patogénese bioquimica da retinopatia diabética

As possiveis etiologias das alteracBes anatdbmicas da retina sdo agrupadas
em 3 categorias: bioguimicas, hemodinamicas, enddcrinas®. As categorias
interagem entre si e apresentam sequéncia temporal, sendo a bioquimica a

anormalidade mais consistentemente ligada ao inicio destas alteragdes®®”.



Via dos polidis

A via dos polidis é considerada como importante fator no aspecto patogénico,
pois a captacao de glicose pelo tecido retiniano é independente da insulina. Sendo
que, os niveis de glicose neste tecido estdo em equilibrio com a glicemia plasmatica,
onde o excesso desta ativa a via dos polidis, que converte glicose em sorbitol,
através da enzima aldose redutase, e sorbitol em frutose, pela acdo da enzima
sorbitol desidrogenase“®. O actimulo celular de sorbitol € negligenciavel em muitos
tecidos, no entanto, na retina, assim como nos tecidos renal e nervosos, o aumento
na concentragdo intracelular de sorbito leva a um efeitos osmoticos adversos, 0s
quais a resultante serd& o aumento de influxo de liquido, alteracbes na
permeabilidade da membrana e subsequente inicio da patologia celular. Além disso,
0 acumulo de sorbitol intracelular esta ligado a deplecéo de mioinositol e dos niveis
de NADPH e NAD, o que, por sua vez, determina a reducdo do metabolismo do
fosfoinositol, e leva a disfuncéo celular e a lesdes anatbmicas, gerada pela deplecéo
de mioinositol, e diminuicdo da sintese de oOxido nitrico, 0 que pode levar a
vasoconstricdo, reducdo do fluxo sanguineo, isquemia e leséo tissular, geradas pela
deplecio dos niveis de NADPH e NAD“®,

Estresse oxidativo

A deplecdo do NADPH relaciona-se também com o “estresse oxidativo”, ou
seja, o NADPH é importante na reducéo do glutation, que e implica na eliminacdo do
peroxido formado. Uma vez que ocorre a reducdo do NADPH, a resultante sera no
acumulo de radicais livres nos individuos diabéticos, evidenciando, assim, 0 estresse

oxidativo, cada vez mais implicado no desenvolvimento das complicacdes do DM“®.

Glicacdo ndo-enzimatica



A glicacdo ndo-enzimatica é outra grande contribuinte para o mecanismo da
patogénese das complicacdes do DM. A hiperglicemia leva a glicagéo de proteinas e
lipides, cuja oxidacao produz glicotoxinas e produtos finais de glicosilacdo avancada
(PFGA)*?. Os PFGA sdo encontrados no plasma, parede dos vasos e tecidos, e
exercem sua acao por receptores expressos no endotélio, resultando no aumento da
permeabilidade vascular e trombogenecidade®. O aumento brusco dos niveis dos
PFGA correlaciona-se com a duracdo do DM e a gravidade das complicacdes e

também com estresse oxidativo.

Diacilglicerol / proteina quinase C e a endotelina

Indmeros outros mecanismos que controlam o ténus vascular, como a via
diacilglicerol/proteina quinase C e a endotelina, estdo ativados no DM e podem

contribuir para a perda da regulacéo vascular e hemodinamica®?.

Adesao dos leucocitos

Apesar da retinopatia ndo seja considerada doenca inflamatoéria, a partir da
década de 90, estudos tém demonstrado fortes evidéncias do envolvimento dos
leucacitos na obstrucéo capilar e lesdo precursora da neovascularizagdo®**?, Alguns
autores afirmam que os leucotcitos tém participagcdo ativa na oclusdo da
microvasculatura retiniana, assim como na hipoperfusdo e no extravasamento

vascular®t1213,

Diversas condicdes podem favorecer a adesdo dos leucdcitos aos capilares
como, por exemplo, a reducdo da perfusdo que ocorre nos estagios iniciais do DM
devido a vasoconstricdo, a diminui¢cdo do limem do vaso por edema perivascular e
também edema do endotélio. Todavia, estas situacfes levam a liberacédo de fatores

quimiotaticos e a expressio de moléculas de adesdo™.



Sao expressas pelo endotélio duas classes de receptores de leucdcitos: as
seletinas e as moléculas de ades&o celular (MAC)™. As seletinas E s&o receptores
de adesdo expressas de maneira transitoria no endotélio, permitindo a adesédo de
neutrofilos ao endotélio inflamado™*¥. As seletinas P estdo presentes nas plaquetas
e células endoteliais e, aderentes aos fagdécitos. E os receptores da superfamilia das
imunoglobulinas (lg), representados pelas moléculas de adeséo intercelular 1 (MAI
1) e pelas moléculas de ades&o vascular 1 (MAV 1) ®®. Todas estas moléculas se
expressam nos endotélios ativados pelo TNF- a e pela interleucina-1. Essas
moléculas interagem com as B-integrinas do tipo 2 (CD11/CD18) de leucdcitos

ativados, produzindo ades&o e migragao leucocitaria®**2,

No estudo de Cavallo e Cols (2003)** foi evidenciado altos niveis circulantes
de TNF-a no individuo portador de DM tipo 1 em relacdo ao portadores de DM tipo 2.
Eles analisaram também vasos da coroide e da retina, e o resultado revelou vaso-
oclusdo em ambas as vasculaturas dos individuos diabéticos quando o TNF se
apresentava elevado e, além disso, verificou-se ainda, a expressdo aumentada das

MAI-1 nesses pacientes™.

Fator Vascular de Crescimento Endotelial (VEGF)

Os fatores de crescimento sao proteinas com propriedade de induzir mitose,
mas podem também induzir quimiotaxia, sintese de matriz extracelular e
diferenciacao celular. O envolvimento dos fatores de crescimento (GF) na RD é
baseado em observacgdes clinicas e experimentais e é responsavel pelo aumento na
permeabilidade capilar e da angiogénese que ocorrem nesta patologia pelas
alteracdes bioguimicas e hemodinamicas que leva a hipoperfusdo da retina,

desenvolvimento de anéxia e extravasamento vascular®®,

Os fatores de crescimento oculares pré-angiogénicos envolvidos sao: 1) Fator
de crescimento insulina-like 1 (IGF- 1), cujos receptores sdo encontrados nas células
endoteliais vasculares da retina; 2) Fator de crescimento derivado das plaquetas

(PDGF), sob as isoformas A e B, detectadas nas células endoteliais da retina e no



epitélio pigmentado da retina; 3) Fator de crescimento dos fibroblastos (FGF),
através da regulacdo da expressdo do VEGF nas células endoteliais"” e; 4) Fator
vascular de crescimento endotelial (VEGF), o mais potente agente permeabilizante e

0 que tem recebido maior atengao*"!819),

A célula endotelial da retina possui inumeros receptores para o VEGF, e a
hip6xia aumenta o contetdo de seu RNA mensageiro (RNAmM) nos pericitos, células
endoteliais e epitélio pigmentado da retina*®'?, Em adic&o, o contetido de VEGF no
fluido vitreo e/ou ocular se mostrou bem mais elevado em pacientes com Retinopatia
Diabética Proliferativa (RDP) do que em individuos com retinopatia simples®’?, Em
estudos experimentais, a expressdo do gene para VEGF, através da hibridizacao,
mostrou-se aumentada nas camadas ganglionar e nuclear interna de ratos
diabéticos. O provavel mecanismo seria a fosforilagdo de proteinas encontradas nas
juncdes de oclusao, principalmente da ocludina e da tirosina da zona de ocluséo-1,
ambas de fundamental importancia para o controle da permeabilidade vascular®?,
Desta forma, a resultante serd a quebra da barreira hematoretiniana vascular,
permitindo a passagem de pequenas e grandes moléculas para 0 espaco
extravascular e extravasamento de albumina, facilitando a migracdo e adesédo de

leucdcitos ao endotélio61829,

Um outro fator regulador do crescimento endotelial, descobertos
recentemente, porém, atua como 0 mais potente inibidor da angiogénese, € o fator
derivado do epitélio pigmentar (PDF), que parece também atuar na RD, regulando a
angiogénese, uma vez que se encontra diminuido em olhos com RDP ativa e em

presenca de hipoxia®.

Ao sumarizar as evidéncias que tornam o VEGF fundamental na retinopatia
diabética, verifica-se que o VEGF é conhecido por induzir hiperpermeabilidade em
microvasos, sendo que sua producdo € aumentada pela isquemia, e a
neovascularizacdo. O VEGF se distribui através das camadas da retina, sendo mais

pronunciado na camada de fibras nervosas®®??.



Neovascularizagcao

A angiogénese € definida como a formacdo de novos vasos sanguineos a
partir de estruturas vasculares preexistentes e esta envolvida tanto em processos

fisiologicos, como em condigcbes patoldgicas®?),

O processo fisiopatolégico angiogénico envolve uma sequéncia de eventos
influenciados por sinais biolégicos, tais como hipoxia, e por fatores mecéanicos, como
alteragcbes de fluxo, pressdo e formato da célula sanguinea®?®”. Toda
neovascularizagdo pés-natal que ocorre neste tecido € considerada patoldgica, ja
gue, 0s vasos sanguineos da retina humana normalmente ndo crescem apds o
nascimento®?®. Alguns estudos, utilizando modelo experimental de RD, tém
demonstrado que os granuldcitos podem induzir & obstrucdo vascular®. Estas
informagbes somadas as de outro estudo, que mostra aumento nos niveis
circulantes de neutréfilos polimorfonucleares (PMNSs) nos individuos com DM®”,
sugerem fortemente a contribuicdo destes na obstrucdo capilar e injuria vascular.
Porém, a obstrucdo vascular que leva a hipoperfuséo tecidual e que caracteriza a

RD possui mecanismos ainda néo elucidados.

O PMNs aderem ao endotélio vascular mediado pela adesdo de moléculas
como as seletinas, a MAI-1 e a MAV-1%%'_ A resultante, hipdxia tecidual, estimula
por sua vez, a producdo de GF, sendo o VEGF o mais importante na angiogénese
retiniana®®?, Além dos GF, as citocinas inflamatdrias, que atuam no sistema imune,
apresentam atividade préangiogénica, além de adjuvantes do processo inflamatério,

como as interleucinas, o TNF-a e os interferons a e y**39.

Os vasos neoformados ndo cumprindo sua funcdo de barreira, hemato
retiniana, devido ao fato de perderem suas células murais e os pericitos. permitindo
assim, o extravasamento de componentes séricos®”. Além disso, estes capilares
possuem endotélio muito fino, 0 que os torna frageis e faceis de romper, causando

hemorragia dentro da cavidade vitrea®>®,
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Dentre as causas das alteragcbes anatomicas da retina, temos que
patogénese bioquimica da RD é a anormalidade mais consistentemente ligada ao
inicio das alterac6es microvasculares, onde quando interage com as alteracdes
hemodindmicas e enddcrinas, levam a perda progressiva da visdo por lesdo das
camadas da retina e recepgao nervosa.

6. CONSIDERACOES FINAIS

A RD constitui uma grande ameaca para a preservacao da saude do paciente
com DM e um importante 6nus social e econdbmico para 0 sistema de saude.
Atualmente, existem duas formas de intervencdo terapéutica, o estrito controle
glicémico como definido pelo DCCT e a cirurgia a laser, que possibilitam obter uma
reducéo significativa de sua incidéncia, garantindo uma melhor qualidade de vida e
menor sofrimento ao paciente com DM, que, entretanto, exige um grande empenho,
disciplina, desconforto e mesmo alguns efeitos colaterais consequentes as
limitacbes dos recursos terapéuticos atualmente disponiveis. O grande desafio do
clinico e do diabetologista € focado na obtencdo do bom controle glicémico e
pressorico, que geralmente é obtido por uma avaliacdo clinica rigorosa e continua e

por uma acao terapéutica agressiva.

Existe um longo e complicado caminho marcado por uma sucessao de etapas
no desenvolvimento da RD, e o ideal seria podermos acessar cada uma delas para
saber onde estamos, encontrar 0 respectivo antagonista e inibir a proliferacédo
vascular. No futuro, poderéo surgir intervencdes mais especificas, que possibilitardo
a atuacao precoce e segura nos processos fisiopatologicos causadores das lesées

oculares do DM.
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7. CONCLUSAO

A RD continua sendo um grave problema de salde publica e deve sempre ser
entendida como uma doenca de abordagem multidisciplinar. Os fatores de risco
associados a RD devem ser levados em conta ha abordagem de qualquer paciente
portador de DM com o objetivo de prevenir o aparecimento e progresséo da RD e

consequente aumento da mortalidade e comprometimento na qualidade de vida.

Dentre os dados reconhecidos, a retinopatia diabética € uma grande
complicacdo decorrente da diabete mellitus ndo controlada, sendo necesséria a
énfase no aspecto preventivo de perdas visuais, através do diagndstico precoce.
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