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Resumo

A retinopatia diabética (RD) é uma grave complicagdo microvascular do diabetes mellitus, associada a
alta morbidade visual. Este estudo revisou sistematicamente a literatura para investigar a relagdo entre
biomarcadores e o diagndstico da RD, buscando aprimorar métodos diagnosticos e terapias. Foram
analisados artigos das bases MEDLINE (via PubMed), SciELO e BVS Salud, publicados entre 2009 e
2024, com descritores como "retinopatia diabética”, "biomarcadores" e "diagnéstico”. Dos 960 artigos
identificados, 22 atenderam aos critérios de inclusdo. Os resultados destacaram biomarcadores como
VEGF, RBP4, ocludina, microRNAs (miR-27b, miR-320b), Serpina A3 e Apoa4, com potencial no
diagnéstico precoce, monitoramento da progressdo e personalizagdo do tratamento. O VEGF se
consolidou como alvo terapéutico, com inibidores ja em uso clinico, enquanto microRNAs e
apolipoproteinas sugerem novas abordagens moleculares. A incorpora¢cdo desses biomarcadores a
pratica clinica, aliada a tecnologias como inteligéncia artificial, pode transformar o manejo da RD. No
entanto, sdo necessarios estudos multicéntricos para validar sua aplicabilidade em diferentes
populagbes e estagios da doencga.

Abstract

Diabetic retinopathy (DR) is a severe microvascular complication of diabetes mellitus, associated with
high visual morbidity. This study systematically reviewed the literature to investigate the relationship
between biomarkers and DR diagnosis, aiming to improve diagnostic methods and therapies. Articles
from MEDLINE (via PubMed), SciELO, and BVS Salud, published between 2009 and 2024, were
analyzed using descriptors such as "diabetic retinopathy," "biomarkers," and "diagnosis." Of the 960
identified articles, 22 met the inclusion criteria. The results highlighted biomarkers such as VEGF,
RBP4, occludin, microRNAs (miR-27b, miR-320b), Serpina A3, and Apoa4, with potential for early
diagnosis, disease progression monitoring, and personalized treatment. VEGF was established as a
therapeutic target, with clinically used inhibitors, while microRNAs and apolipoproteins suggest new
molecular approaches. Integrating these biomarkers into clinical practice, along with technologies like
artificial intelligence, could transform DR management. However, multicenter studies are needed to
validate their applicability across different populations and disease stages.

INTRODUCAO

A retinopatia diabética (RD) €& uma
complicagdo microvascular frequentemente
observada em individuos com diabetes
mellitus (DM) e representa uma das
principais causas de perda visual no mundo.
O desenvolvimento da RD esta diretamente
associado a progressao do diabetes, niveis
elevados de hiperglicemia e hipertensao
arterial (LIN et al., 2020). As doencas
oculares relacionadas ao DM ocupam a
quinta posicao entre as principais causas de

deficiéncia visual global, sendo responsaveis
por mais de 4,8 milhdes de casos em 2010
(LEASHER et al.,, 2016 apud SUN et al.,
2021). Projegbes indicam um aumento na
incidéncia da RD nos proximos anos,
acompanhando o crescimento da prevaléncia
do diabetes na populagdo mundial,
estimando-se que aproximadamente 191
milhdes de pessoas sejam afetadas até 2030
(ZHENG, 2012 apud TAURONE, 2020).
Embora a fisiopatologia da RD ainda nao
seja completamente elucidada, evidéncias
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sugerem o envolvimento de processos
inflamatorios, desequilibrio imunoldgico e
proliferagdo vascular na sua patogénese
(CHERNYKH et al.,, 2015). A hiperglicemia
cronica promove alteragdes bioquimicas que
resultam no aumento da produgdao de
radicais livres, levando a danos teciduais e
ativacao de vias angiogénicas
(CHAKRAVARTHY; DEVANATHAN, 2018;
TAURONE et al., 2020). Além disso, fatores
de crescimento induzem a formagao de
vasos andmalos e mais permeaveis na
retina, elevando o risco de hemorragias e
edema macular (YUE et al., 2020).

O diagnéstico da RD é baseado em
exames oftalmolégicos, com destaque para a
fundoscopia, que permite a avaliagdo do
fundo do olho, da retina e dos vasos
sanguineos. A classificagcdo da doenca se
baseia na identificacdo de alteragdes como
edema macular, hemorragias,
neovascularizagao e microaneurismas
(FUNG et al., 2022). Nos ultimos anos,
biomarcadores tém se destacado como
ferramentas promissoras para aprimorar 0O
diagnéstico e o monitoramento da RD. Ting
et al. (2016) definem biomarcadores como

moléculas indicativas de processos
fisiolégicos, condicdes patologicas ou
respostas terapéuticas. Estudos recentes

indicam que biomarcadores metabolémicos,
genéticos e oculares especificos para a RD
podem enriquecer o entendimento da doenca
e contribuir para sua deteccao precoce
(HERNANDEZ et al., 2020). Entre os
principais biomarcadores investigados,
destacam-se o fator de crescimento
endotelial vascular (VEGF), microRNAs e
proteinas presentes no humor vitreo e nos
tecidos retinianos. Diante do impacto da RD
na saude publica e do avango das pesquisas
sobre biomarcadores, esta revisdo tem como
objetivo explorar o papel dessas moléculas
no diagnostico e manejo da RD, discutindo
sua aplicabilidade clinica e o potencial para o
desenvolvimento de novas estratégias
terapéuticas.

METODOLOGIA
Este estudo consistiu em uma revisao

sistematica da literatura para investigar a
associacdo entre biomarcadores e o
diagnostico da retinopatia diabética (RD). A
busca foi realizada nas bases de dados
MEDLINE (via PubMed), SciELO e BVS
Salud, considerando publicagdes em inglés e
portugués entre 2009 e 2024. Foram
incluidos artigos observacionais (transversais
e longitudinais), estudos de coorte e revisdes
sistematicas que abordassem o0 uso de
biomarcadores no diagnéstico da RD, com
foco em marcadores genéticos, como
microRNAs, e proteicos extraidos do soro
sanguineo e do humor vitreo.

Bases de dados
Medline PubMed {n=74%9)
BVS (n=223). Total (n=972)

Estudos selecionados no Estudos selecionados no
periodo de 15 anos periodo de 15 anos
(n=71T7) n=7T17)

Estudos selecionados com Estudos excluidos sem
texto completo disponivel — texto completo disponivel
(n=283) (n=434)

I

Estudes selecionados apés
analise de titulo e resumao —

(n=40])

Estudos excluidos apés
anilise de titulo e resumo
(n=243)

| inclusio || Elegibilidade || Selecio || Identificacso |

Figura 1. Fluxograma do processo de selegdo dos
estudos incluidos na revisdo sistematica, sequindo as
etapas de identificacado, selegao, elegibilidade e
incluséo.

A estratégia de busca utilizou os
seguintes descritores: "retinopatia diabética,"
"biomarcadores," "diabetes mellitus,"
"fisiopatologia" e "biomarcadores séricos",
além de suas correspondentes em inglés.
Foram excluidos estudos que néao
abordavam  biomarcadores  diretamente
associados a RD, que focavam em
complicacdes sistémicas do diabetes sem
relacdo direta com a retina ou que nao
apresentavam dados diagnosticos
relevantes. A busca inicial identificou 960
artigos (PubMed: n=737; BVS: n=223). Apoés
a aplicacdo dos critérios de exclusao, 209
artigos foram selecionados para leitura de
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titulo e resumo, dos quais 40 foram
analisados integralmente. Ao final, 22
estudos foram incluidos na revisao, conforme
detalhado no Fluxograma 1.

RESULTADOS E DISCUSSAO

RBP4 (Proteina de Ligacao ao Retinol)

O Retinol Binding Protein 4 (RBP4) é
uma proteina transportadora de retinol
(vitamina A) envolvida no metabolismo
lipidico e na homeostase da glicose.
Evidéncias sugerem que a elevagdo dos
niveis de RBP4 esta associada ao
desenvolvimento da retinopatia diabética
(RD). De acordo com Li et al. (2018), a
hiperglicemia  crénica induz  estresse
oxidativo e ativa vias inflamatdrias, nas quais
o RBP4 pode atuar como mediador,
contribuindo para a disfungdo endotelial e o
processo inflamatério, ambos essenciais na
patogénese da RD.

A RD é classificada em dois estagios
principais: ndao  proliferativo  (RDNP),
caracterizado por microaneurismas e
hemorragias intrarretinianas, e proliferativo
(RDP), marcado pela neovascularizagado e
aumento do risco de complicagdes visuais.

Han et al. (2020) demonstraram que
pacientes com RDP apresentam
concentragdes significativamente mais

elevadas de RBP4 em comparagdo com
individuos sem a doenca. Além disso, os
niveis séricos e plasmaticos de RBP4 foram
maiores em pacientes com RDP,
independentemente da duragao do diabetes,
apesar da heterogeneidade entre os estudos.
Esses achados sugerem que o RBP4 pode

ser um biomarcador promissor para a
deteccédo e progressao da RD.

Ocludina

A ocludina e uma proteina
transmembrana presente nas jungdes
celulares estreitas, desempenhando um

papel fundamental na regulacdo da
permeabilidade vascular. Evidéncias
sugerem que a redugdo dos niveis de
ocludina esta associada a alteragdes na

barreira hematorretiniana (BRB), contribuindo
para o desenvolvimento e progressdo da
retinopatia diabética (RD). Kowluru et al.
(2013) demonstraram que a desregulacao
das proteinas de jungdo aumenta a
permeabilidade da BRB, favorecendo o
surgimento de edema macular, uma
complicagdo comum na RD.

Estudos indicam que a reducado da
ocludina na RD pode estar relacionada a
elevacdo da expressdo do fator de
crescimento endotelial vascular (VEGF), que
compromete a integridade da BRB (Zhang et
al., 2014). A perda dessa integridade
favorece o extravasamento de fluido e
proteinas para o espago extracelular,
contribuindo para o desenvolvimento do
edema macular diabético. Dessa forma, a
ocludina emerge como um potencial
biomarcador para avaliar a progressdo e a
gravidade da RD, reforcando seu papel na
manutengcdo da homeostase da barreira
hematorretiniana.

MicroRNA

Os microRNAs (miRNAs) desempenham
um papel essencial na regulacdo de
processos celulares e estao fortemente
implicados na patogénese da retinopatia
diabética (RD). A expressdo diferencial de
miRNAs em pacientes com RD tem sido
proposta como um biomarcador promissor
para o diagndstico e progressao da doenca.
Rodrigues et al. (2018) descrevem que esses
pequenos RNAs nao codificantes modulam a
tradugdo do mRNA alvo ao se ligarem a
sequéncias complementares, influenciando
processos celulares como  apoptose,
diferenciacao e metabolismo.
Especificamente, os miRNAs associados a
RD estdo envolvidos na disfuncao
microvascular, um fator critico para o
desenvolvimento da doenca.

A modulagao dos niveis de miRNAs tem
sido investigada como uma abordagem
terapéutica potencial. Davalos e Fernandez-
Hernando (2013) sugerem que a regulagéo
desses miRNAs pode retardar a progressao
da RD e até reverter condicbes associadas,
como a dislipidemia, tornando-os alvos
promissores para intervencoes terapéuticas.
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No entanto, apesar do potencial dos miRNAs
como biomarcadores, ainda ha lacunas no
conhecimento sobre sua evolugdo em
diferentes estagios da doencga, incluindo as
fases nao proliferativa e proliferativa.

Joglekar et al. (2016) destacam a
necessidade de estudos envolvendo coortes
maiores, abrangendo diferentes grupos
étnicos e tipos de diabetes, para validar a
aplicabilidade clinica dos miRNAs na RD.
Além disso, Ting et al. (2016) ressaltam a
importadncia da utilizagcdo de técnicas
avancadas, como o0 sequenciamento de
RNA, para aprimorar a compreensio sobre o
papel dos miRNAs na progressdo da doenga
e na resposta ao tratamento. Em
concordancia, Liu et al. (2017) demonstraram
que o aumento na expressdo de miRNAs,
como o miR-211, em pacientes com RD
sugere seu potencial diagnostico. Dessa
forma, além de atuarem como
biomarcadores, os miRNAs emergem como
possiveis alvos terapéuticos na RD,
reforcando sua relevancia no manejo da
doenca.

Serpina A3

A serpina A3 pertence a uma familia de
proteinas envolvidas na modulagdo da
permeabilidade vascular e na regulagdo de
fatores pro-inflamatoérios na retina.
Evidéncias sugerem que sua expresséo
desempenha um papel relevante na
patogénese da retinopatia diabética (RD).
Wang et al. (2016) relataram que o aumento
dos niveis de serpina A3 esta associado a
intensificagcao da resposta inflamatéria e ao
aumento da neovascularizagdo, fatores
criticos na progressao da RD.

Corroborando essa perspectiva, Liu et al.
(2018) demonstraram que a expressao de
serpina A3 em células microvasculares
retinianas esta diretamente relacionada a
alteragdes na permeabilidade endotelial e a
uma resposta inflamatdria exacerbada. Essas
alteragdes contribuem para a degeneragao
neural e o dano vascular caracteristicos dos
estagios iniciais da doencga.

Dado seu envolvimento na fisiopatologia
da RD, a serpina A3 emerge como um
potencial biomarcador para a deteccao

precoce e o monitoramento da progressao da
patologia. Estudos adicionais séo
necessarios para esclarecer seus
mecanismos de acdo e validar seu uso
clinico como alvo diagndstico e terapéutico.

Apoad

A apolipoproteina A-IV (APOA4) tem sido
investigada como um potencial biomarcador
na retinopatia diabética (RD), uma vez que
seus niveis parecem estar mais fortemente
associados ao risco de complicagcbes
microvasculares do que as medicdes
convencionais de lipidios. Chait e Montes
(2011) destacam que a correlagdo entre
apolipoproteinas e RD é mais robusta do que
aquela observada com os niveis isolados de
colesterol e ftriglicerideos, sugerindo um
papel mais relevante dessas proteinas na
patogénese da doencga.

Além disso, a mensuracao da APOA4,
em conjunto com outras apolipoproteinas,
como a APOA-l, pode aprimorar a
capacidade de prever a progressdo da RD,
auxiliando na identificagcdo precoce de
pacientes em maior risco. Nesse sentido,
Hermans et al. (2020) reforcam que a
avaliagdo de diferentes apolipoproteinas
pode ser um preditor mais eficaz de
complicagdes microvasculares do que as
analises lipidicas tradicionais, apontando
para a necessidade de abordagens
diagndsticas mais abrangentes.

Dessa forma, a APOA4 emerge como um
biomarcador promissor para a deteccao
precoce e o manejo da RD, podendo
contribuir para estratégias mais precisas na
prevencdo e no tratamento da doenca.
Estudos adicionais sdo necessarios para
validar seu papel clinico e estabelecer
diretrizes para sua utilizacdo na pratica
médica.

CONCLUSAO

O estudo de biomarcadores na
retinopatia diabética (RD) tem se mostrado
fundamental para aprimorar o diagndstico
precoce e a personalizacdo do tratamento
dessa complicagdo  microvascular do
diabetes. Biomarcadores como o VEGF,
RBP4, microRNAs e proteinas das jungdes
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celulares da retina desempenham papéis
cruciais na patogénese da RD e apresentam
potencial para melhorar a detecgdo e o
monitoramento da doenca. A utilizacdo de
inibidores do VEGF ja constitui uma
abordagem terapéutica consolidada, enquanto
outros biomarcadores emergem como alvos
promissores para intervencgdes futuras.

Apesar dos avangos, desafios
permanecem, incluindo a necessidade de
validacdo em coortes amplas e diversificadas,
além da padronizacdo de metodologias para
andlise desses biomarcadores em fluidos
biolégicos. A integracdo de  multiplos
biomarcadores com tecnologias avangadas,
como inteligéncia artificial e sequenciamento
de RNA, podera aumentar a preciséo
diagnostica e a capacidade preditiva de
resposta terapéutica.

Perspectivas futuras incluem a ampliagéo
de estudos que explorem a inter-relagao entre
biomarcadores e resposta ao tratamento, bem
como o desenvolvimento de exames
laboratoriais acessiveis e de facil aplicacdo na
pratica clinica. A incorporagao de ferramentas
digitais e modelos preditivos baseados em
inteligéncia artificial representa um caminho
promissor para otimizar o manejo da RD,
permitindo a personalizagéo das intervengdes
terapéuticas e a melhoria dos desfechos
visuais dos pacientes.
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