DIABETES, SAUDE OCULAR E SUPLEMENTACAO

O que é diabetes

O diabetes ¢ uma doenca grave e cronica caracterizada pelo actiimulo de glicose no sangue que
ocorre quando o pancreas ndo produz insulina suficiente ou quando o corpo nio pode
efetivamente usar a insulina produzida.
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Ha trés principais tipos de diabetes:

Diabetes Tipo 1: Responsavel por 5% a 10% das pessoas com diabetes, € resultado da
destruicdo autoimune de células pancredticas ® levando a uma producio de insulina deficiente
no organismo. Tem inicio suibito e os pacientes sdo dependentes de insulina para regular a
quantidade de glicose no sangue *?.

Diabetes Tipo 2: A maioria das pessoas com diabetes, entre 90% e 95%, tem diabetes tipo 202
conhecida como sendo resistente a insulina, pois no inicio as células ndo respondem
adequadamente a insulina produzida e com a progressao da doenca pode haver uma produgdo
insuficiente de insulina. Os sintomas podem passar desapercebidos por virios anos, até que
surjam complicagdes'”, mas os pacientes geralmente no requerem tratamento com insulina®.
Diabetes Gestacional: O diabetes gestacional ocorre em aproximadamente 9,2% de todas as
gestacdes, € uma condi¢do tempordria que ocorre na gravidez e tipicamente se resolve com o
parto, porém traz o risco do desenvolvimento de diabetes especialmente tipo 2 em uma fase
mais tardia’.

Complicacoes da diabetes

A glicemia aumentada, um efeito comum na diabetes descontrolada, pode ao longo do tempo
causar danos graves ao coragdo, vasos sanguineos, olhos, rins e nervos'" * ameacando a vida, a
saude e a qualidade de vida das pessoas.

Complicacoes oculares da diabetes
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O olho é um dos principais 6rgaos afetados pela diabetes. Tanto a diabetes tipo 1 como a
diabetes tipo 2 estdo associadas a um risco aumentado de complicagdes macrovasculares e
microvasculares e aumento da opacizagdo do cristalino que leva a um desenvolvimento precoz
da ca(tzelga}?. Entre as complicacdes microvasculares a mais comum ¢é a Retinopatia Diabética
(RD)*">".

Retinopatia Diabética (RD)

A RD € a causa mais comum e importante de comprometimento da visdo e cegueira entre as
pessoas diabéticas com idade entre 20 e 74 anos® e ocorre como resultado do dano acumulado a
longo prazo a pequenos vasos sanguineos da retina” ¥. Apés 20 anos de doenca, mais de 90%
dos diabéticos tipol e 60% tipo 2 apresentardo algum grau de retinopatia®.

O edema macular diabético € uma consequéncia da retinopatia diabética e a principal causa de
perda visual, podendo estar presente desde as fases iniciais da RD, acometendo 30% dos

pacientes com mais de 20 anos de diabetes" .

O que causa a Retinopatia Diabética?

A RD ocorre como consequéncia dos efeitos prejudiciais da hiperglicemia nos tecidos, que sao
mediadas por alteracdes bioquimicas em células da retina.

A retina ¢ a regido dos olhos que detecta luz e converte-a em sinais enviados através do nervo
optico para o cérebro. No centro da retina existe uma pequena area responsavel pelo que vemos
no centro do nosso campo de visdo chamada micula litea. Essa pequena regido é muito



importante, pois nos proporciona a visdo necessdria para atividades detalhadas como leitura,
escrita e a capacidade de apreciar a cor.

A RD pode fazer com que os vasos sanguineos na retina vazem fluidos (soro e/ou sangue),
distorcendo a visdo. Em seu estigio mais avangado, ocorre um aumento de novos vasos

sanguineos anormais, o que pode levar a cicatrizes e perda de células na retina®.

A retinopatia diabética pode progredir através de quatro estigios”":

Retinopatia nao proliferativa leve: na fase inicial da doenga, podem ocorrer microaneurismas
(inchagos nos pequenos vasos sanguineos da retina) que podem vazar fluidos para a retina.
Retinopatia nao proliferativa moderada: com a progressao da doenca, os vasos sanguineos
que alimentam a retina podem inchar e deformar, podendo perder a capacidade de transportar
sangue.

Retinopatia nao proliferativa grave: hia bloqueio de muitos vasos sanguineos, privando o
fornecimento de sangue para a retina, fazendo com que essas dreas secretem fatores de
crescimento sinalizando para a retina a necessidade de se desenvolver novos vasos sanguineos.
Retinopatia diabética proliferativa: Estigio avancado e frequentemente relacionado com a
perda visual grave, pois fatores de crescimento secretados pela retina desencadeiam a
proliferacdo de novos vasos sanguineos frageis, mais vulnerdveis a vazamentos e
sangramento'”. Estima-se que nesse estdgio a RDP nio tratada chegue a uma taxa de evolugio
para a cegueira de 50% em 5 anos.

Muitos fatores contribuem para o desenvolvimento da RD e a deficiéncia visual associada ao
diabetes, pois além de ser uma doenca vascular, a diabetes desencadeia alteracdes metabdlicas
que sdo responsaveis pelo dano celular: aumento da expressdo e secrecdo de mediadores
inflamatérios, aumento da produgdo de oxigénio reativo e disfuncdo mitocondrial, que leva a
uma maior producdo de Espécies Reativas de Oxigénio (ROS). Tanto a retina quanto a mécula
sdo regides altamente susceptiveis ao estresse oxidativo e a inflamagdo associados ao
desenvolvimento da RD levando ao aparecimento de disfungdo neuronal e vascular, e
comprometimento visual ¥,
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contribuem para o desenvolvimento da RD ¥,

O aumento do estresse oxidativo estd associado®®:

v" A um desequilibrio entre as ROS e as defesas antioxidantes, desencadeando altera¢des
bioquimicas prejudiciais, diminuindo o fluxo sanguineo e pressao parcial de oxigénio na
cordide produzindo um estado hipéxico na retina, além de oxidagdo de proteinas,
lipidios e danos ao DNA.

v' A uma degrada¢do ou diminuicdo de proteinas funcionais, tais como: sinaptofisina
(proteina importante para liberagdo de neurotransmissores. A sinaptofisina é baixa na
diabetes (e também na doenca de Alzheimer).

v" A uma diminui¢io do fator neurotréfico derivado do cérebro (BDNF), proteina regulada
pela atividade sindptica e neuronal, que promove a formacdo de sinapses e a
sobrevivéncia neuronal (sua diminui¢do contribui para a morte celular).

A hiperglicemia causa um up regulation, aumento de uma variedade de mediadores
inflamatérios que podem levar a uma resposta inflamatdria cronica muito frequente na RD. Os
efeitos da hiperglicemia no metabolismo celular produzem um ambiente favoravel ao
desenvolvimento de complicagdes, entre elas, a disfun¢do microvascular, o aumento na
formacdo de produtos finais de glicacdo avancada (AGEs) que pode elevar a permeabilidade
vascular, e estar envolvida na inflamac@o e nos desequilibrios do fator de crescimento endotelial
vascular (VEGF), levando ao aparecimento da RD e suas complicagdes como a
neovascularizacdo e edema macular ©.

O edema macular diabético (EMD) ocorre pelo actimulo de fluido (edema) e depésitos de
proteina na retina e/ou mdacula, uma regido da retina essencial para a visio . E a principal
causa de perda de visdo entre pessoas com RD, com espessamento da retina e € caracterizada



-

por vazamento de microaneurismas. E a causa mais comum de deficiéncia visual em pessoas
com diabetes .
Todas essas alteragdes oculares resultardo em deficiéncia visual induzida por diabetes e se ndo

tratada, cegueira.

Luteina e zeaxantina (L&Z)
Seletivamente depositadas na mécula e no cristalino, a L&Z s@o os carotenoides que formam o
pigmento macular (PM) que é dependente exclusivamente de fontes dietéticas, como vegetais de

folhas verde escuro, frutas, gema de ovo, entre outros, pois o organismo niao € capaz de
. . . . 1
sintetizar estes dois carotenoides® '?.
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Os carotendides sdo poderosos antioxidantes e, ao eliminar os radicais livres, protegem as
células contra seus danos. As propriedades antioxidantes dos carotendides estdo ligadas aos seus
efeitos benéficos sobre doengas cronicas, incluindo a diabetes".

A L&Z também absorvem luz a aproximadamente a 446 nm, cujo comprimento de onda estd
dentro da faixa de luz azul do espectro eletromagnético. Como os comprimentos de onda de luz
azul podem ser prejudiciais ao tecido retiniano, uma elevada concentragdo de L&Z na madcula,
correspondendo a uma alta Densidade Optica do Pigmento Macular (MPOD), resulta numa
maior absorcio de luz azul e estd associada a uma reducio do risco de doencas''?.

Numerosos estudos epidemioldgicos e de intervencdo demonstram que a L&Z auxiliam em
problemas oculares, entre eles a Degeneracao Macular Relacionada a Idade (DMRI).

Diabetes e luteina & zeaxantina

Concentragées Plasmdticas de L&Z e Densidade Optica do Pigmento Macular (MPOD)

A RD pode ser associada a niveis alterados de carotenoides presentes no organismo,
especialmente os niveis de L&Z no soro e retina, alterando o equilibrio entre o balango pro-
oxidacdo e antioxidagdo"”.

O estudo de Brazionis et al (2009)"> avaliou a relacdo entre carotenoides plasmadticos e RD em
individuos com diabetes tipo 2. Os autores mostraram que a RD estd associada a uma menor
concentracio de carotenoides ndo pro-vitamina A (ndo-PVA) (luteina + zeaxantina + licopeno)
quando comparada com carotenoides pro-vitamina A (alfa + beta caroteno + beta-criptoxantina)
em relacdo a individuos saudaveis.

Da mesma forma, o estudo Hu et al (2011)"™ mostrou que as concentragdes séricas de L&Z
eram significativamente menores em pacientes com retinopatia diabética ndo proliferativa
(RDNP) também em relag@o a individuos sauddveis.

Virios estudos epidemioldgicos mostram também que a MPOD é mais baixa nos doentes
diabéticos com ou sem RD em relacdo individuos sauddveis (controle)"” "' Da mesma
forma, estes estudos mostram que o doente diabético tem a densidade Optica do cristalino
(LOD) aumentada estando isso possivelmente associado a um posterior desenvolvimento de
catarata’> "7

Estudos em animais mostrou que a suplementagdo com L&Z protege as células das alteragdes
induzidas pela diabetes, atenuando seus efeitos e auxiliando na disfungdo visual"" >
Reduzindo o estresse oxidativo na retina e aumentando a capacidade antioxidante.
Diminuindo o ndmero de capilares degenerativos na vasculatura retiniana.

Protegendo a retina do aumento dos mediadores inflamatérios (VEGF, NF-kB).
Reduzindo as alteragdes no eletro-retinograma (ERG).

Prevenindo alteracdes histoldgicas, como a diminui¢do da espessura da retina e a morte
celular, contribuindo para a melhora das alteracdes da estrutura dos olhos, além de
preservar e ter acao neuroprotetora.
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COLOCAR AQUI A FIGURA 5 (Imagem adaptada das referéncias citadas para descrever os fatores que contribuem

para o desenvolvimento da RD e a suplementacio com luteina e zeaxantina®®

Os estudos clinicos conduzidos até a data suportam o potencial benéfico de L&Z na diabetes.
Em um estudo publicado em 2011, Hu e seus colaboradores"* propuseram comparar as
concentracdes séricas de L&Z entre pacientes com RDNP e individuos sauddveis, bem como
avaliar seus niveis plasmdticos e fungdo visual. Os resultados mostraram que as concentra¢des
séricas de L&Z em pacientes com RDNP sdo significativamente menores do que em individuos
sauddveis e que a ingestdo de L&Z além de aumentar seus niveis plasmaéticos, pode melhorar a
acuidade visual, a sensibilidade ao contraste e o edema macular, pois diminui a oxidagdo e a
inflamacdo, tornando possivel o reestabelecimento das estruturas oculares.

Mais recentemente o estudo de Chous et al (2015)(24), também mostrou que individuos
suplementados com L&Z em combinacdo com outros antioxidantes apresentaram melhora na
MPOD e func¢io visual, melhora no HDL-C, LDL-C e triglicérides, nos valores da proteina C-
reativa de alta sensibilidade e na pontuagdo da neuropatia periférica diabética.

Embora um controle glicEmico seja extremamente necessario na prevengdo do desenvolvimento
de complicacdes diabéticas, ele ndo € suficiente para preveni-las completamente. Cada vez mais
estudos tem mostrado que a suplementacdo com L&Z melhora as complicagdes relacionadas ao
processo oxidativo e inflamatdrio presentes na RD, e pode ser utilizado como coadjuvante nas
alteracdes observadas nesta situacdo™, mas ndo substitui o uso continuo de medicacdes e
controles fundamentais para saide dos pacientes.
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Conclusao

O olho € o principal 6rgdo afetado pela diabetes e a RD é a complicagdo ocular mais comum,
sendo uma das principais causas de cegueira evitavel. Estd associada a uma baixa concentra¢io
plasmatica de carotenoides ndo prdé-vitamina A como luteina e zeaxantina.
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Os carotendides sdo poderosos antioxidantes e, ao eliminar os radicais livres, eles protegem as
células dos danos causados por eles. As propriedades antioxidantes e anti-inflamatérias desses
carotendides estdo rotineiramente ligadas aos seus efeitos benéficos sobre doengas cronicas,
incluindo diabetes.

Os pacientes diabéticos t€ém uma menor MPOD e uma maior LOD quando comparado com
controles saudéveis, e a suplementacio com luteina e zeaxantina aumenta a MPOD.

Estudos mostram que a suplementacdo auxilia na preservacido da estrutura retiniana contra as
anormalidades funcionais associadas ao diabetes, podendo ajudar os pacientes diabéticos a
atenuar as complicagdes oculares relacionadas a essa doenca.
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