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1. Definicao

A Degeneragdo Macular Relacionada a Idade (DMRI) é uma alteragéao
degenerativa da principal regido da retina, a macula, responsavel pela acuidade visual
(AV) central rebuscada, refinada e que permite ver detalhes, que acomete tipicamente
individuos acima dos 60 anos de idade e que inclui alteragdes do epitélio pigmentado
da retina (EPR) como hipo ou hiperpigmentagéo, associadas a drusas, nas fases
iniciais, podendo evoluir para completa atrofia do EPR e coriocapilar (atrofia
geografica) ou também para o desenvolvimento de neovasos de cordide e
consequente escara fibrosa sub-retiniana, denominada cicatriz disciforme, nas suas
fases finais.

Devido ao acometimento da macula, o paciente apresenta visdo central
distorcida e embagada com comprometimento importante da fungdo visual,
repercutindo de maneira significativa nas suas atividades diarias e qualidade de vida.

2. Fisiopatogenia

A fisiopatogenia da DMRI é multifatorial, complexa e ainda n&do completamente
conhecida. Alteragdes relacionadas a idade, uma complexa interagdo metabdlica e
funcional, fatores genéticos e ambientais podem contribuir cronicamente para o
desenvolvimento de mudangas nas estruturas oculares da regido macular
(coriocapilar, membrana de Bruch, epitélio pigmentar da retina (EPR), e
fotorreceptores), que evoluem para diferentes graus de DMRI. Estresse oxidativo,
diminuigdo da circulacdo da coroide, alteragdes no metabolismo de lipideos,
degeneracdo da membrana de Bruch e inflamagdo crénica estdo envolvidos na

fisiopatogenia da DMRI'. Levando-se em consideragdo as caracteristicas clinicas e
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patolégicas, a DMRI é classificada em forma seca (atrofica) e umida (exsudativa,
neovascular).

A forma seca caracteriza-se pela presenga de drusas, degeneragao
progressiva dos fotorreceptores e alteragdes do EPR na regido macular. As drusas
consistem em depodsitos de material anormal derivado do EPR na membrana de
Bruch, pela provavel incapacidade de depuragao dos residuos nesta regido. A forma
seca pode evoluir para atrofia geografica ou para a forma neovascular.

A forma neovascular ocorre pelo crescimento de vasos sanguineos no espago
subretiniano, que se originam da coriocapilar e crescem através de defeitos na
membrana de Bruch, denominada membrana neovascular subretiniana ou
neovascularizagao de coroide (NVC). A NVC pode ficar confinada ao espago sub-EPR
ou subsequentemente expandir-se para o espaco subretiniano. O extravasamento
oriundo desses neovasos leva ao acumulo de conteudo seroso ou serossanguinolento
entre o EPR e a retina neurossensorial.

A molécula denominada fator de crescimento vascular endotelial (sigla em
inglés “VEGF”) foi reconhecida como um mediador chave na angiogénese da forma
neovascular. Esta molécula promove a proliferacdo de vasos sanguineos, sendo

considerado o principal agente responsavel pela progressédo da doenca.

1. Prevaléncia, importancia como causa de cegueira mundial e fatores de

Risco

DMRI é uma das principais causas de cegueira legal em paises desenvolvidos
nos individuos acima de 50 anos, sendo responsavel por 5,93 % dos casos de
cegueira no mundo® Dados internacionais estimam que 18% da populacéo com idade
entre 65 e 74 anos e 30% da populagdo com idade maior ou igual a 75 anos
apresentam algum estagio de DMRI. Dados estatisticos no Brasil sdo escassos. Com
o aumento da expectativa de vida e o envelhecimento da populagéo, estima-se um
aumento da prevaléncia dessa patologia.

A prevaléncia, incidéncia e progressao de todas as formas da DMRI aumentam
com a idade, sendo este o principal fator de risco. Tabagismo é o segundo principal
fator de risco ndo-genético.

A DMRI é mais prevalente em caucasianos. Outros fatores de risco associados

séo histéria familiar, doenga cardiovascular, hipertensao arterial, ingestdo aumentada
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de lipidios, dieta pobre em dmega-3 e vegetais contendo luteina, obesidade e falta de
atividade fisica. Multiplos genes foram implicados na predisposicdo a doenga. A
literatura é inconclusiva em relagao a fatores de risco como iris de coloragao clara e

exposicao excessiva a luz solar.
4. Clinica

A manifestacao clinica ocorre apds os 50 anos de idade. As principais formas

clinicas de DMRI sao as formas seca e neovascular.

4.1. DMRI seca

A forma seca é a mais prevalente e corresponde a 90% dos casos. E, porém,
responsavel por 20% dos casos de cegueira secundarios a essa doenga. Caracteriza-
se pela presenca de drusas, hiperpigmentagédo do EPR e atrofia progressiva da retina
na regiao macular (atrofia geografica), evoluindo com diminuicdo da acuidade visual
e da sensibilidade ao contraste de forma insidiosa. Drusas sao o sinal clinico mais
caracteristico da DMRI (figura 1). Apresentam-se como depositos levemente
amarelados e discretamente elevados sob o EPR. Podem ser classificadas em
pequenas (< 63um), médias (63um a 124um) e grandes (> 124um). Aumento na
quantidade, tamanho e confluéncia das drusas consiste em fator de risco para o
desenvolvimento de atrofia geografia ou neovascularizagdo coroideana (NVC). O
acumulo das drusas pode associar-se a degeneracdo do EPR, com consequente

substituicdo dessas lesdes por areas de atrofia®.
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FIGURA 1: Nas imagens superiores observamos as drusas na retinografia colorida e

OCT, respectivamente. Na retinografia notam-se as multiplas lesbes amareladas,
arrendondas, as quais aparecem no OCT como elevacbes sob o epitélio
pigmentadoda retina. As imagens inferiores evidenciam: a) foto utilizando-se a técnica
de autofluorescéncia pelo estimulo do laser azul. Nota-se hiperautofluorescéncia das
drusas. b) e ¢) Apods a injegao do corante, nota-se hiperfluorescéncia por impregnagao

das drusas nas fases arteriovenosa e venosa da angiofluoresceinografia.

A atrofia geografica € a principal causa de cegueira legal entre pacientes com
DMRI seca (figura 2). Nessas lesdes, ocorre a morte das células do EPR com
consequente atrofia dos fotorreceptores adjacentes. Devido a morte dos
fotorreceptores, essas areas sao percebidas como escotomas.
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Figura 2: A) Retinografia evidenciando area macular com atrofia do epitélio
pigmentado da retina (seta). B) Foto da reflectancia proxima ao infra-vermelho
realgando a area de atrofia do epitélio pigmentado, caracteristica da atrofia geografica,
que poupa apenas o centro foveal e pequena porgéo nasal ao mesmo. C) Naimagem
inferior, a tomografia de coeréncia optica (OCT) demonstra perda da membrana
limitante externa, das camadas correspondentes aos elipsoides e aos segmentos
externos de fotorreceptores. Também ha atenuacido da camada correspondente ao

epitélio pigmentado da retina.

4.2. DMRI neovascular
A forma neovascular corresponde a 10% do total de casos da doenca,
entretanto € responsavel por aproximadamente 80% do total de casos de cegueira
legal atribuidos a DMRI. Esta forma é caracterizada pela formagao da NVC, levando
a uma rapida perda de visdo central. A NVC estende-se anteriormente através do

EPR, levando ao acumulo de liquido e sangue, ou lipidios no espago subretiniano.
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Estes efeitos secundarios da doenca, adicionados a presencga de um tecido cicatricial
ou fibroso, ocasionam a perda acentuada da visao central.

Pacientes com DMRI exsudativa apresentam-se com queixa de piora subita da
acuidade visual, associado a metamorfopsia e escotomas centrais ou paracentrais.

Clinicamente, a NVC se apresenta como uma lesio arredondada, de coloragao
acinzentada, associada ou ndo a hemorragias, exsudatos duros e descolamento de
retina neurossensorial e/ou de EPR. Na fase final da doenca, os fibroblastos que
acompanham o crescimento da NVC organizam-se sob a forma de tecido fibrovascular
no espaco subretiniano, denominado cicatriz disciforme.

Exames utilizados no diagnostico e acompanhamento da DMRI sdo a
fundoscopia, autofluorescéncia, angiofluoresceinografia e a tomografia de coeréncia
optica (OCT).

A)

Figura 3: A) Retinografia colorida mostrando altera¢ao cinza-amarelada foveal
com hemorragia central (cabega de seta) correspondente a membrana neovascular

subrretiniana. Ha também extravasamento de lipides e protéinas plasmaticas que se
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acumulam no intersticio do tecido retiniano na froma de exsudatos duros (setas). B)
Imagem da reflectédncia proxima ao infra-vermelho mostrando regido do corte
tomografico, onde evidenciam-se a presencga de lesao hiperrefletiva subrretiniana

(seta maior) e pequenos acumulos de fluido intrarretiniano (seta menor).

5. Tratamento

O tratamento da forma seca busca evitar a progressdo da doenga e consiste
na utilizagdo de vitaminas e antioxidantes. A formula recomendada atualmente inclui
vitamina C, vitamina E, luteina, zeaxantina e zinco. Evidenciou-se que pacientes
apresentam reducao de 25% no risco de progressao para DMRI avangada (NVC ou
atrofia geografica). E importante a orientagdo quanto aos sintomas de NVC, como
piora subita da acuidade visual e metamorfopsia. Inclui-se, ainda, o incentivo a
mudangas de habitos como a interrupgdo do tabagismo, a perda de peso e o controle
da pressao arterial.

A abordagem farmacolégica com injegdo intraocular de drogas
(imunomoduladores) que inibem a agdo do VEGF constitui a principal alternativa
terapéutica efetiva no tratamento da degeneragcdo macular umida. Os anti-
angiogénicos disponiveis para uso clinico s&o o ranibizumabe, o bevacizumabe, o
aflibercepte e, mais recentemente, o brolucizumabe e o conbercept.

O tratamento é realizado com doses mensais (fase de indugéo) até melhora do
edema. A partir dai pode-se optar por observar e realizar novas doses caso ocorram
indicios de atividade (piora da acuidade Vvisual, extravasamento na
angiofluoresceinografia ou presenga de edema no OCT) — estratégia denominada
“treat as needed”, ou Pro re nata (PRN), ou por aumentar progressivamente o
intervalo de administracdo da medicacdo até o maximo intervalo sem que ocorra

atividade da NVC — estratégia denominada “treat and extend” ou tratar e estender.
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