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Introducdo: Apesar da grande maioria dos doentes diabéticos vir a desenvolver retinopatia diabética (RD) apos vinte
anos de diabetes, o risco de progressdo para as fases tardias é variavel, sendo que alguns destes diabéticos de
longa-duragdo nem sequer desenvolvem sinais clinicos de RD (estes doentes, apelidados de “medalists”, ttm vindo a
ser estudados criteriosamente na Joslin Clinic).

Material e métodos: Para identificar potenciais factores metabdlicos sistémicos e mecanismos envolvidos no
desenvolvimento e progressdo da retinopatia diabética para a fase tardia (proliferativa), foram realizadas anélises
metabolémicas baseadas em espectrometria de massa, globais, no soro sanguineo de doentes diabéticos de longa-
duracdo (com mais de 15 anos de diabetes) com ou sem retinopatia diabética proliferativa (RDP). Para averiguar o
potencial dos metabolitos identificados como factores moduladores no desenvolvimento da retinopatia isquémica,
estes foram injectado directamente no olho do ratinho “oxygen-induced retinopathy” (OIR —modelo de retinopatia da
prematuridade) por injeccdo intravitrea. Os efeitos foram avaliados por andlises de expressdo genética (PCR),
analises utilizando o Seahorse Flux Analyzer (que avaliam o metabolismo mitocondrial), imunohistoquimica
(quantificacdo de neovascularizacdo e vaso-obliteracao retinianas; e TUNEL staining”” para avaliacdo de apoptose) e
ERG.

Resultados: As andlises nas amostras clinicas revelaram que parte dos doentes “protegidos” (i.e., diabéticos de
longa duragdo sem RDP) apresentavam niveis significativamente mais elevados de inosina, um metabolito gerado
durante o metabolismo das purinas, quando comparados com doentes ndo protegidos. A administragdo de inosina no
olho do ratinho OIR aumentou significativamente a revascularizacdo das areas retinianas isquémicas, reduzindo
consequentemente o desenvolvimento de neovascularizagdo patolégica bem como a producdo de factores pro-
inflamatdrios localmente. Em paralelo com estes efeitos fenotipicos benéficos, as injec¢bes de inosina induziram
também efeitos metabdlicos vantajosos na retina ao promover a adaptacdo do metabolismo basal mitocondrial
(oxidativo) as adversas condi¢cdes metabdlicas locais através da reducao selectiva de consumo de oxigénio nas areas
retinianas isquémicas (sem morte celular associada); este efeito pode potencialmente aumentar a tolerancia dos
neuronios retinianos ao ambiente hipdxico, gracas a reducdo da discrepancia entre oferta e utilizacdo de recursos
metabdlicos nestas regides retinianas vulneraveis. Adicionalmente, os olhos de ratinhos injectados com inosina
apresentaram melhor desempenho no ERG quando comparados com o dos olhos-controlo.

Conclusao: Em condi¢8es de retinopatias isquémicas, estratégias terapéuticas dirigidas a reducdo do metabolismo
retiniano para niveis minimos mas funcionais poderéo vir a ter efeitos vantajosos na reducao significativa do risco de
progressédo da doenca.



