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RESUMO

Acretinopatiadiabética é a principal causa de cegueiralegal irreversivel em
adultos na idade produtiva. Estima-se que o nimero de pessoas com
risco de desenvolver perda de visdo decorrente do diabetes dobre nos
proximos 30 anos. Alguns estudos sugerem que altera¢des neurodege-
nerativas ocorram antes do comprometimento vascular. Essas alteracdes
incluem aumento da apoptose neural, reatividade de células gliais, ativagao
microglial e metabolismo alterado do glutamato, e podem explicar algu-
mas das deficiéncias funcionais que ocorrem logo apds o inicio do
diabetes, como alteracdes precoces no eletrorretinograma. O presente
artigo de revisdo visa apresentar evidéncias atuais que apontem a
neurodegenera¢do como possivel evento inicial da retinopatia diabética.

Descritores: Retinopatia diabética/etiologia; Degeneracdo neural; Doengas vasculares;
Apoptose; Visao/fisiologia

INTRODUCAO

A retinopatia diabética (RD) € uma complicagdo comum do diabetes e esta
presente, em algum nivel nas pessoas com mais de 15 anos de evolugdo da
doenca®. E considerada a principal causa de cegueira legal em adultos na
idade produtiva®. Estima-se que o nimero de pessoas com risco de desen-
volver perda de visdo decorrente do diabetes dobre nos préximos 30 anos®.

Um dos sinais clinicos mais precocemente detectdveis na RD € o aumento
da permeabilidade vascular, devido a quebra da barreira hemato-retiniana,
que causa o edema macular®. Seguem-se, mais tardiamente, microaneuris-
mas, exsudatos e, finalmente, proliferacdo vascular®. Desses achados clini-
cos, o edema macular é o mais correlacionado com o grau de perda visual®.

Apesar da maioria das pesquisas estarem centradas nas mudangas vas-
culares”, principalmente no fator de crescimento endotelial vascular (VEGF),
estd se tornando mais evidente que outras mudangas degenerativas ocorram
além das células vasculares da retina. Estas mudancas incluem: aumento da
apoptose, reatividade das células gliais, ativacdo microglial e alteracdo do
metabolismo do glutamato. Quando ocorrem juntas, podem ser consideradas
como neurodegenerativas e poderiam explicar algumas das deficiéncias fun-
cionais na visdo que ocorrem logo apds o inicio do diabetes®.

Progressos nessa drea requerem uma nova perspectiva sobre a génese
da retinopatia diabética, que incluem os papéis da retina neural, da acéo
deficiente da insulina e da resposta inflamatéria®. Este artigo de revisdo
procura demonstrar, através de teorias baseadas na anatomia e fisiologia da
retina, que as altera¢des metabdlicas do diabetes levam a um dano neural
que precede as alteragdes vasculares.
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Fisiologia da retina

A visdo normal depende de uma comunicagdo intacta entre
as células neuronais, gliais, microgliais, vasculares e o epitélio
pigmentado da retina. As funcdes fundamentais da retina sio:
captar fétons; converter a energia fotoquimica em energia
elétrica; integrar os potenciais de acdo resultantes e transmiti-
los para o lobo occipital do cérebro, onde eles s@o decifrados
e interpretados em imagens reconheciveis. A retina é separada
da circulagdo sistémica pelas barreiras hemato-retiniana e he-
mato-aquosa e recebe seus suprimentos nutricionais das cir-
culagdes retiniana e coroidal, e talvez do corpo ciliar por difu-
sdo através do vitreo®.

A arquitetura celular lamelar da retina possui camadas al-
ternantes de neur6nios (camadas nucleares interna e externa e
camadas de células ganglionares), interposta com duas cama-
das plexiformes, onde ocorre a comunicagdo neuronal a nivel
de sinapses entre dentritos e entre dentritos e axonios. A retina
inclui cinco maiores tipos de células responsaveis pelas fun-
¢des sensorial, regulatdria, nutricional e imunomoduladora.
Os neurdnios (fotorreceptores, células bipolares, horizontais,
amdcrinas e ganglionares) desempenham fungdes sensoriais e
definem a percepcao de cor, resolucao espacial e discrimina-
¢do de contraste?,

As células de Miiller e astrécitos, dois tipos de células
gliais, provéem suporte nutricional e regulatério para os neu-
ronios. As células de Miiller cruzam a retina desde o epitélio
pigmentado até a membrana limitante interna. Juntamente com
os astrocitos, convertem substratos, incluindo lactato e ami-
nodcidos, da circulacdio para os neurdnios, regulam as pro-
priedades da barreira hemato-retiniana" além da fungao si-
néptica’®. As células de Miiller também armazenam glico-
génio para conversdo em lactato, sintetizam 4cido retindico do
retinol, regulam a concentrac¢io de fons extracelular para mo-
dular a polarizacdo/despolarizacdo da membrana plasmatica,
participam com os neurdnios no ciclo glutamato-glutamina
para controlar a neurotransmissao, e protegem os neurdnios
da excitotoxicidade do glutamato"?. As células gliais formam
a interface entre os neurdnios e a vascularizagio e sao os regu-
ladores chave da nutri¢do neuronal e do metabolismo®.

A camada de células do epitélio pigmentado serve também
como um condutor seletivo de substrato como a barreira hema-
to-retiniana externa e permite a difusdo de oxigé€nio da cordide
para aretina externa. Remove o dcido lactico da retina e fagocita
o segmento externo dos fotorreceptores, constitui a barreira
hemato-retiniana externa, absorve luz, secreta fatores troficos
como o fator derivado do epitélio pigmentar, e, em conjunto com
os fotorreceptores, participam do ciclo da vitamina A,

As fungdes imunomoduladoras sdo desempenhadas pela
quarta classe de células, a microglia. Elas sdo uma populagdo
heterogénea de macréfagos residentes que monitoram o am-
biente local pela interagdo com neur6nios, glia e endotélio das
células e reagem ao estresse causado por infeccdo, trauma ou
descolamento da retina, por liberagdo de citocinas pro-infla-
matorias"> e removem células apoptéticas ou necréticas atra-
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vés de fagocitose'®. As células gliais tornam-se ativadas e
ajudam a resolver a injdria local”-'®.

A quinta classe de células inclui as células vasculares
endoteliais e pericitos. Elas dao suporte nutricional e removem
produtos indesejdveis enviados para dentro da retina e t€ém
sido o foco de muitas pesquisas em RD. E provavel que a sua
fun¢do dependa de sinais ainda nao definidos da retina neural.
Vasos sanguineos sdo as dnicas estruturas visiveis ao exame
clinico, pois eles carreiam eritrécitos contendo um pigmento
visivel (hemoglobina)!”. Apesar de sua aparéncia proemi-
nente pelo exame clinico, a vasculariza¢@o constitui menos de
5% da massa retiniana, logo a retina é um tecido predominan-
temente neural vascularizado"”.

Fisiopatologia do dano neural na retinopatia diabética

Para entender como a fisiologia retiniana pode predispor
ao dano causado pelo diabetes, salientam-se trés pontos prin-
cipais: primeiro, os axonios da retina ndo possuem bainha de
mielina, uma vez que a mielina é opaca e bloqueia a transmis-
sdo luminosa. Nervos ndo-melinizados necessitam de mais
energia para manterem seus potenciais de membranas®”; se-
gundo, a quantidade dos vasos sanguineos que poderiam
absorver luz é relativamente baixa, logo, os vasos da retina
interna sdo relativamente hipéxicos (pO, ~ 25 mm)®"; e tercei-
ro, a retina interna possui menos mitocondrias que as camadas
mais externas®”. Apesar da sua escassa vascularizagio, a reti-
na € um dos tecidos de maior demanda metabdlica. Para obter
a energia suficiente para o seu bom funcionamento em um
meio tdo indspito, a retina interna utiliza-se basicamente da
glic6lise, um meio menos eficiente de gerar ATP do que a
fosforilacdo oxidativa. Esta combinacio de alta demanda me-
tabdlica e minimo suprimento vascular pode limitar a habilida-
de da retina interna de se adaptar frente ao estresse metabdli-
co do diabetes®.

Alteragoes funcionais na retinopatia diabética

Enquanto a maioria dos estudos tem dado énfase as mu-
dancgas na vascularizagdo da retina na RD, surgem evidéncias
de que a funcdo retiniana € alterada logo apds o inicio do
diabetes. Mudancas funcionais podem ser identificadas antes
do desenvolvimento da patologia vascular, sugerindo que elas
sdo decorrentes de um efeito direto do diabetes na retina neural
ao invés de serem secunddrias a quebra da barreira hemato-
retiniana®,

Embora alteracdes microvasculares sejam inegavelmente
integrantes da retinopatia, a retina é um tecido neural vascula-
rizado, e ndo uma rede de vasos sanguineos. Estudos histopa-
toldgicos demonstraram a perda de neur6nios na RD ha mais
de 40 anos®->. Desde entdo, vérios relatos usando eletrorre-
tinografia (ERG), adaptacdo ao escuro, sensibilidade ao con-
traste e teste de visdo de cores tém demonstrado que a fungdo
neurorretiniana é comprometida antes do inicio das lesdes
vasculares®®3?, Outro estudo mostrou que a perda dos poten-
ciais oscilatérios no ERG prediz o inicio da retinopatia proli-
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ferativa (RP) melhor que lesdes vasculares vistas nas fotogra-
fias da retina ou dreas de ndo-perfusdo capilar observadas na
angiografia fluoresceinica (AGF)@®V. Estudo recente, usando
teste de campo visual modificado (perimetria de ondas curtas
e de dupla freqiiéncia), revelou defeitos de campo nos pacien-
tes diabéticos com pouca ou nenhuma retinopatia vascular®?,
Autores citam ainda que e o campo visual prediz a gravidade
da retinopatia diabética de forma mas fidedigna que a acui-
dade visual (AV)®. Esses achados sugerem que testes fun-
cionais seriam indicadores mais sensiveis da integridade reti-
niana que fotografias da retina ou tomografia de coeréncia
optica (OCT).

Inflamacdo na retinopatia diabética

A inflamagdo € um componente de muitas doencas, in-
cluindo degeneragdes retinianas primadrias, resisténcia a insu-
lina e diabetes®. A inflamac@o cronica é caracterizada por
aumento da permeabilidade vascular, edema, infiltragcao celu-
lar, liberagdo de citocinas, destruicao tissular, neovasculariza-
¢do e tentativa de reparo. A RD exibe a maioria destas altera-
coes. A microglia estd intimamente associada com neur6nios
que exprimem moléculas que regulam negativamente a ativacao
microglial através de seus respectivos receptores. Logo, uma
alteracdo dessa regulacdo durante o estresse poderia ativar a
microglia para produzir citocinas inflamatérias®>. A microglia
ativada produz substancias que induzem a adesdo de molécu-
las, as quais podem promover o acimulo de neutréfilos no
endotélio induzindo o extravasamento de macr6fagos©®.

Os processos fisiolégicos de reparo que auxiliam as célu-
las retinianas a sobreviverem ao estresse incluem a liberagao
aumentada de diversos fatores de crescimento e citocinas,
incluindo o fator de crescimento endotelial vascular (VEGF),
IGF-1, interleucina-1 e fator de necrose tumoral (TNF). Estas
proteinas, que tém sido implicadas no desenvolvimento da
RD, também provéem funcdes neurotréficas para apoiar a so-
brevivéncia das células da retina®3?. O aumento da liberagio
de citocinas pode servir a uma func¢@o adaptativa para manter
a fun¢do neuronal mas, ao mesmo tempo, torna-se mal adapta-
tiva, com dano vascular progressivo, finalmente resultando
em edema macular e neovascularizac@o. Deste modo, este ci-
clo vicioso perpetua tanto o dano vascular como o neural e
culmina nas caracteristicas clinicas da RD®.

Apoptose na retinopatia diabética

Mesmo antes do surgimento do conceito de apoptose,
estudos ja demonstravam corpos picnéticos em cortes histo-
16gicos da retina de pessoas com diabetes®>. Diversos en-
saios sugerem que o diabetes causa uma perda cronica de
neurdnios da retina interna pelo aumento da freqiiéncia de
apoptose“*?, A evidéncia histoldgica de apoptose é também
embasada por um pequeno nimero de estudos bioquimicos,
os quais demonstram que a expressdo de Bax (BCL-2 associate
X protein) proteina pré-apoptotica que estd associada as
doencas degenerativas em geral e caspases (enzimas envolvi-

das na apoptose) estdo aumentadas em retinas de ratos diabé-
ticos®*, Portanto, o aumento na apoptose dentro da retina
interna € um componente da RD.

A insulina estimula fun¢des anabdlicas e previne a quebra
de tecidos em miusculos esqueléticos. Logo, a perda da agdo
da insulina em pacientes diabéticos causa perda muscular.
Novas evidéncias sugerem que o receptor de insulina também
é responsdvel por fungdes tréficas no cérebro™. Na retina, a
insulina estimula receptores especificos“®. Estudos demons-
tram que estes receptores estdo diminuidos em ratos diabéti-
cos, e a delecdo desses receptores leva a degeneracdo dos
neurdnios da retina interna e fotorreceptores“”. Logo, con-
clui-se que o decréscimo do estimulo anabdlico pela insulina
pode contribuir para a morte das células da retina®. Os
neurdnios retinianos“® e células vasculares®” dependem da
atividade do receptor de insulina para sobreviverem, e ambos
os tipos de células morrem por apoptose em humanos e ani-
mais modelo de diabéticos. Pode-se predizer que, a longo
prazo, os distirbios na acdo da insulina no tecido retiniano
podem acelerar a morte celular e prejudicar atividades anabdli-
cas insulino-dependentes como a sintese protéica®.

Dados do “Diabetes Control And Complications Trial”
(DCCT)®D, assim como estudo recente™, demonstraram que
a administrac¢do de insulina reduz o risco de retinopatia e que
a quantidade de apoptose € menor com o uso intensivo da
insulina.

Excitotoxicidade do glutamato na
neurodegeneracdo retiniana

Um mecanismo plausivel de dano celular neural € a defi-
ciéncia na conversdo de glutamato para glutamina pelas célu-
las de Miiller, uma vez que o glutamato é uma potente neuroto-
xina™. Dados sugerem que o diabetes compromete o metabo-
lismo do glutamato alterando pelo menos duas enzimas dife-
rentes. Essas mudancas podem ser precedidas por uma redu-
¢do na atividade dos transportadores de glutamato nas célu-
las de Miiller, o que poderia levar a concentracio de glutamato
no fluido extracelular®. Esses dois mecanismos provavel-
mente agem conjuntamente, reduzindo a eficiéncia da elimina-
¢do de glutamato pelas células gliais na retina. Baseado nes-
sas informacdes, pode-se supor que a causa da apoptose neu-
ronal na retina durante o diabetes possa ser a excitotoxicidade
cronica do glutamato®.

Fungao visual e neurodegeneragdo

A diminuicd@o da visdo em pacientes com diabetes é mais
freqiientemente associada ao edema macular. Os mecanismos
celulares especificos através do qual o edema macular reduz a
acuidade visual ainda ndo estdo totalmente definidos. De uma
maneira geral, os cistos maculares dispersam a luz dentro da
retina impedindo a focalizacdo nos fotorreceptores diminuin-
do a qualidade da imagem. Do ponto de vista celular, a fungdo
visual pode diminuir se o acimulo de fluido dentro da retina:
alterar as concentragdes iOnicas extracelulares necessarias
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para ativar os potenciais elétricos; comprimir os neurdnios da
retina; comprometer a conversao de glutamato em glutamina
entre as células gliais e os neurdnios necessdrios para a neu-
rotransmissio; aumentar a suscetibilidade dos neurdnios a
aminodcidos citotéxicos, anticorpos ou células inflamatoérias
que alcancam a retina através do extravasamento dos vasos. O
extravasamento vascular poderia também prejudicar a fungdo
neuronal e a visdo na auséncia de edema macular clinicamente
detectdvel. Capilares ocluidos préximo a févea também po-
dem causar dano isquémico aos neurdnios da retina®.

O dano direto do diabetes as células gliais ou ao metabo-
lismo neuronal poderia ter um impacto na neurotransmis-
s30®3 podendo levar a apoptose dos neurdnios da retina e
defeitos de campo visual. Os ax6nios da retina sao perdidos
antes da visualizagcdo de lesdes vasculares®>39. Relatos re-
centes também demonstram que a resposta local prejudicada
no ERG multifocal prediz o desenvolvimento subseqiiente das
lesdes vasculares®”. Futuros trabalhos sdo necessérios para
se determinar como as alteragdes das interacdes de células
neuronais, microgliais e vasculares reduzem a qualidade da
visdo®.

CONCLUSAO

A retinopatia diabética é diagnosticada clinicamente com o
inicio dos sinais oftalmoscdpios de lesdes vasculares, mas os
estudos citados sugerem que os defeitos funcionais podem pre-
ceder essas lesdes. Individuos que ndo desenvolveram sinais
clinicos de retinopatia representam a maior oportunidade tera-
péutica para preservar a visdo, pois eles constituem a grande
maioria dos pacientes®®. Portanto, o desenvolvimento de téc-
nicas sensiveis capazes de medir a fungéo retiniana e o adven-
to de novos estudos do dano neuronal seriam de grande
utilidade no diagndstico precoce e tratamento da retinopatia
diabética.

ABSTRACT

Diabetic retinopathy is the leading cause of irreversible legal
blindness in working-age adults. The number of people world-
wide at risk of developing vision loss from diabetes is predic-
ted to double over the next 30 years. Some elements suggest
that neurodegenerative changes occur beyond vascular da-
mage. These changes include increased apoptosis, glial cell
reactivity, microglial activation, and altered glutamate meta-
bolism, and could explain some of the functional abnormalities
that begin soon after the onset of diabetes, as early changes
in electroretinogram. This review article will present some
evidences that point out neurodegeneration as a possible
initial event in diabetic retinopathy.

Keywords: Diabetic retinopathy/etiology; Nerve degenera-
tion; Vascular diseases; Apoptosis; Vision/physiology

Arq Bras Oftalmol. 2008;71(3):459-63

REFERENCIAS

10.
11.

20.

21.

22.

23.

24.
25.

. Klein R, Klein BE, Moss SE, Davis MD, DeMets DL. The Wisconsin

epidemiologic study of diabetic retinopathy. II. Prevalence and risk of diabetic
retinopathy when age at diagnosis is less than 30 years. Arch Ophthalmol.
1984;102(4):520-6.

. Barber AJ. A new view of diabetic retinopathy: a neurodegenerative disease of

the eye. Prog Neuropsychopharmacol Biol Psychiatry. 2003;27(2):283-90.
Comment in: Prog Neuropsychopharmacol Biol Psychiatry. 2004;28(4):747-8;
author reply 745-6.

. Wild S, Roglic G, Green A, Sicree R, King H. Global prevalence of

diabetes: estimates for the year 2000 and projections for 2030. Diabetes
Care. 2004; 27(5):1047-53. Comment in: Diabetes Care. 2004;27(10):2568-9;
author reply 2569.

. Cunha-Vaz J, Faria de Abreu JR, Campos AJ. Early breakdown of the blood-

retinal barrier in diabetes. Br J Ophthalmol. 1975;59(11):649-56.

. Aiello LP, Gardner TW, King GL, Blankenship G, Cavallerano JD, Ferris

FL 39, et al. Diabetic retinopathy. Diabetes Care. 1998;21(1):143-56.

. Moss SE, Klein R, Klein BE. The incidence of vision loss in a diabetic

population. Ophthalmology. 1988;95(10):1340-8.

. Gillies M. When does neural degeneration occur in diabetic retinopathy? Clin

Experiment Ophthalmol. 2000;28(1):1-2. Comment on: Clin Experiment Oph-
thalmol. 2000;28(1):3-8.

. Antonetti DA, Barber AJ, Bronson SK, Freeman WM, Gardner TW, Jefferson

LS, Kester M, Kimball SR, Krady JK, LaNoue KF, Norbury CC, Quinn PG,
Sandirasegarane L, Simpson IA; JDRF Diabetic Retinopathy Center Group.
Diabetic retinopathy: seeing beyond glucose-induced microvascular disease.
Diabetes. 2006;55(9):2401-11.

. Bito LZ, Salvador EV, Petrinovic L. Intraocular fluid dynamics. IV. Intraocu-

lar sites of solute utilization and transport as revealed by studies on aphakic
eyes. Exp Eye Res. 1978;26(1):47-55.

Masland RH. The fundamental plan of the retina. Nat Neurosci. 2001;4(9):877-86.
Gardner TW, Lieth E, Khin SA, Barber AJ, Bonsall DJ, Lesher T, et al.
Astrocytes increase barrier properties and ZO-1 expression in retinal vascular
endothelial cells. Invest Ophthalmol Vis Sci. 1997;38(11):2423-7.

. Newman EA. New roles for astrocytes: regulation of synaptic transmission.

Trends Neurosci. 2003;26(10):536-42.

. Lieth E, LaNoue KF, Berkich DA, Xu B, Ratz M, Taylor C, et al. Nitrogen

shuttling between neurons and glial cells during glutamate synthesis. J Neuro-
chem. 2001;76(6):1712-23.

. Strauss O. The retinal pigment epithelium in visual function. Physiol Rev.

2005;85(3):845-81.

. Krady JK, Basu A, Allen CM, Xu Y, LaNoue KF, Gardner TW, et al. Mi-

nocycline reduces proinflammatory cytokine expression, microglial activation,
and caspase-3 activation in a rodent model of diabetic retinopathy. Diabetes.
2005:54(5):1559-65.

. Elward K, Gasque P. “Eat me” and “don’t eat me” signals govern the innate

immune response and tissue repair in the CNS: emphasis on the critical role
of the complement system. Mol Immunol. 2003;40(2-4):85-94.

. Fetler L, Amigorena S. Neuroscience. Brain under surveillance: the microglia

patrol. Science. 2005;309(5733):392-3.

. Nimmerjahn A, Kirchhoff F, Helmchen F. Resting microglial cells are highly

dynamic surveillants of brain parenchyma in vivo. Science. 2005;308(5726):
1314-8.

. Gardner TW, Antonetti DA, Barber AJ, LaNoue KF, Levison SW. Diabetic

retinopathy: more than meets the eye. Surv Ophthalmol. 2002;47(Suppl 2):
S253-62.

Bristow EA, Griffiths PG, Andrews RM, Johnson MA, Turnbull DM. The
distribution of mitochondrial activity in relation to optic nerve structure. Arch
Ophthalmol. 2002;120(6):791-6. Comment in: Arch Ophthalmol. 2003;121
(9):1342-3.

Wangsa-Wirawan ND, Linsenmeier RA. Retinal oxygen: fundamental and
clinical aspects. Arch Ophthalmol. 2003;121(4):547-57.

Germer A, Biedermann B, Wolburg H, Schuck J, Grosche J, Kuhrt H, et al.
Distribution of mitochondria within Muller cells-I. Correlation with retinal
vascularization in different mammalian species. J Neurocytol. 1998;27(5):329-45.
Lieth E, Gardner TW, Barber AJ, Antonetti DA; Penn State Retina Research
Group. Retinal neurodegeneration: early pathology in diabetes. Clin Experiment
Ophthalmol. 2000;28(1):3-8. Comment in: Clin Experiment Ophthalmol.
2000;28(1):1-2.

Bloodworth JM Jr. Diabetic retinopathy. Diabetes. 1962;11:1-22.

Wolter JR. Diabetic retinopathy. Am J Ophthalmol. 1961;51:1123-41.



Novos conceitos em retinopatia diabética: dano neurolégico versus dano vascular

26.

27.

28.

29.

30.
31.

32.

33.
34.

35.

36.

37.

38.
39.

40.

41.

42,

Bearse MA Jr, Han Y, Schneck ME, Barez S, Jacobsen C, Adams AJ. Local
multifocal oscillatory potential abnormalities in diabetes and early diabetic
retinopathy. Invest Ophthalmol Vis Sci. 2004;45(9):3259-65.

Bresnick GH. Diabetic retinopathy viewed as a neurosensory disorder. Arch
Ophthalmol. 1986;104(7):989-90.

Ghirlanda G, Di Leo MA, Caputo S, Cercone S, Greco AV. From functional
to microvascular abnormalities in early diabetic retinopathy. Diabetes Metab
Rev. 1997;13(1):15-35.

Greenstein VC, Shapiro A, Zaidi Q, Hood DC. Psychophysical evidence for
post-receptoral sensitivity loss in diabetics. Invest Ophthalmol Vis Sci. 1992;
33(10):2781-90.

Parisi V, Uccioli L. Visual electrophysiological responses in persons with
type 1 diabetes. Diabetes Metab Res Rev. 2001;17(1):12-8.

Bresnick GH, Palta M. Predicting progression to severe proliferative diabetic
retinopathy. Arch Ophthalmol. 1987;105(6):810-4.

Han Y, Adams AJ, Bearse MA Jr, Schneck ME. Multifocal electroretinogram
and short-wavelength automated perimetry measures in diabetic eyes with
little or no retinopathy. Arch Ophthalmol. 2004;122(12):1809-15.
Bengtsson B, Heijl A, Agardh E. Visual fields correlate better than visual acuity
to severity of diabetic retinopathy. Diabetologia. 2005;48(12):2494-500.
Wellen KE, Hotamisligil GS. Inflammation, stress, and diabetes. J Clin
Invest. 2005;115(5):1111-9.

Schroder S, Palinski W, Schmid-Schonbein GW. Activated monocytes and
granulocytes, capillary nonperfusion, and neovascularization in diabetic
retinopathy. Am J Pathol. 1991;139(1):81-100.

Caicedo A, Espinosa-Heidmann DG, Pifia Y, Hernandez EP, Cousins SW.
Blood-derived macrophages infiltrate the retina and activate Muller glial
cells under experimental choroidal neovascularization. Exp Eye Res. 2005;
81(1):38-47.

Barber AJ, Nakamura M, Wolpert EB, Reiter CE, Seigel GM, Antonetti DA,
et al. Insulin rescues retinal neurons from apoptosis by a phosphatidylinositol
3-kinase/Akt-mediated mechanism that reduces the activation of caspase-3. J
Biol Chem. 2001;276(35):32814-21.

Gariano RF, Gardner TW. Retinal angiogenesis in development and disease.
Nature. 2005;438(7070):960-6.

Seigel GM, Chiu L, Paxhia A. Inhibition of neuroretinal cell death by
insulin-like growth factor-1 and its analogs. Mol Vis. 2000;6:157-63.
Hammes HP, Federoff HJ, Brownlee M. Nerve growth factor prevents both
neuroretinal programmed cell death and capillary pathology in experimental
diabetes. Mol Med. 1995:1(5):527-34.

Kerrigan LA, Zack DJ, Quigley HA, Smith SD, Pease ME. TUNEL-positive
ganglion cells in human primary open-angle glaucoma. Arch Ophthalmol.
1997;115(8):1031-5.

Mizutani M, Kern TS, Lorenzi M. Accelerated death of retinal microvascular
cells in human and experimental diabetic retinopathy. J Clin Invest.
1996:;97(12):2883-90.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

5

—

52.

53.

54.

55.

56.

57.

463

Mohr S, Xi X, Tang J, Kern TS. Caspase activation in retinas of diabetic and
galactosemic mice and diabetic patients. Diabetes. 2002;51(4):1172-9.
Podesta F, Romeo G, Liu WH, Krajewski S, Reed JC, Gerhardinger C, et al.
Bax is increased in the retina of diabetic subjects and is associated with
pericyte apoptosis in vivo and in vitro. Am J Pathol. 2000;156(3):1025-32.
Plum L, Schubert M, Bruning JC. The role of insulin receptor signaling in
the brain. Trends Endocrinol Metab. 2005;16(2):59-65.

Reiter CE, Wu X, Sandirasegarane L, Nakamura M, Gilbert KA, Singh RS,
et al. Diabetes reduces basal retinal insulin receptor signaling: reversal with
systemic and local insulin. Diabetes. 2006;55(4):1148-56.

Yi X, Schubert M, Peachey NS, Suzuma K, Burks DJ, Kushner JA, et al.
Insulin receptor substrate 2 is essential for maturation and survival of photo-
receptor cells. J Neurosci. 2005;25(5):1240-8.

Barber AJ, Nakamura M, Wolpert EB, Reiter CE, Seigel GM, Antonetti DA,
et al. Insulin rescues retinal neurons from apoptosis by a phosphatidylinositol
3-kinase/Akt-mediated mechanism that reduces the activation of caspase-3. J
Biol Chem. 2001;276(35):32814-21.

Kondo T, Vicent D, Suzuma K, Yanagisawa M, King GL, Holzenberger M, et
al. Knockout of insulin and IGF-1 receptors on vascular endothelial cells pro-
tects against retinal neovascularization. J Clin Invest. 2003;111(12):1835-42.
Comment in: J Clin Invest. 2003;111(12):1817-9.

Chihara E. Impairment of protein synthesis in the retinal tissue in diabetic rabbits:
secondary reduction of fast axonal transport. J Neurochem. 1981;37(1):247-50.

. The relationship of glycemic exposure (HbAlc) to the risk of development and

progression of retinopathy in the diabetes control and complications trial.
Diabetes. 1995;44(8):968-83.

Barber AJ, Lieth E, Khin SA, Antonetti DA, Buchanan AG, Gardner TW.
Neural apoptosis in the retina during experimental and human diabetes. Early
onset and effect of insulin. J Clin Invest. 1998;102(4):783-91.

Li Q, Puro DG. Diabetes-induced dysfunction of the glutamate transporter in
retinal Muller cells. Invest Ophthalmol Vis Sci. 2002;43(9):3109-16.
Varkonyi TT, Peto T, Degi R, Keresztes K, Lengyel C, Janaky M, et al.
Impairment of visual evoked potentials: an early central manifestation of dia-
betic neuropathy? Diabetes Care. 2002;25(9):1661-2.

Chihara E, Matsuoka T, Ogura Y, Matsumura M. Retinal nerve fiber layer
defect as an early manifestation of diabetic retinopathy. Ophthalmology. 1993;
100(8):1147-51.

Ozdek S, Lonneville YH, Onol M, Yetkin I, Hasanreisoglu BB. Assessment
of nerve fiber layer in diabetic patients with scanning laser polarimetry. Eye.
2002;16(6):761-5.

Han Y, Bearse MA Jr, Schneck ME, Barez S, Jacobsen CH, Adams AJ. Multifocal
electroretinogram delays predict sites of subsequent diabetic retinopathy. Invest
Ophthalmol Vis Sci. 2004:;45(3):948-54. Comment in: ACP J Club. 1994;120
(Suppl 2):30-1; N Engl J Med. 1993;329(14):1035-6; N Engl J Med. 1994;330
(9):641-2; N Engl J Med. 1994;330(9):641; author reply 642. N Engl J Med.
1994;330(9):642; N Engl J Med. 2006;354(16):1751-2; author reply 1751-2.

Arq Bras Oftalmol. 2008;71(3):459-63



