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RESUMO

A degeneracao macular relacionada a idade (DMRI) € a principal causa de
cegueira legal em individuos acima de 50 anos de idade. Embora estudos
recentes tenham mostrado que o fator genético € significativo, a patogénese
da degeneracao macular relacionada a idade permanece obscura, e os
fatores de risco ndo estao ainda completamente estabelecidos. Estudos
multicéntricos randomizados, publicados nos tltimos anos, demonstraram
que uma combinacao de vitaminas e minerais € eficaz naredugao do risco
de desenvolvimento de neovascularizacao e de progressao para os estdgios
mais avangados da degeneracdo macular relacionada a idade. De maneira
andloga, a terapia fotodindmica (PDT) e aterapia antiangiogénica também
tiveram sua eficdcia comprovada no tratamento de membrana neovascular
coroideana subfoveal associada a degeneracdo macular relacionada a
idade. Ambas reduzem o risco de perda de visdao e, eventualmente,
permitem melhora tempordria da acuidade visual. Outras modalidades de
tratamento, tais como fotocoagulagdo a laser, remocao cirirgica da mem-
brana e termoterapia transpupilar (TTT), podem beneficiar apenas um
pequeno subgrupo de pacientes. Uma melhor compreensao dos mecanismos
fisiopatolégicos e dos eventos moleculares nas diversas fases da doenca
deverao propiciar, em futuro proximo, melhores estratégias para o controle
e tratamento da degeneracdo macular relacionada a idade.

Descritores: Degeneracdo macular/tratamento; Neovascularizacdo coroidal; Fotoqui-
mioterapia; Macula lutea/cirurgia; Micronutrientes

INTRODUGAO

A degeneragao macular relacionada a idade (DMRI) € a principal causa
de cegueira legal, em individuos acima de 50 anos de idade". Das quatro
principais causas de cegueira, é a tinica em que a profilaxia e/ou o tratamen-
to ndo foram ainda bem equacionados. A catarata, em geral, nao pode ser
prevenida, mas a cirurgia da catarata recupera a visdo da grande maioria dos
pacientes operados. O glaucoma também nao pode ser prevenido, mas a
cegueira causada pelo glaucoma pode ser evitada com os recursos atuais. A
retinopatia diabética pode ser, em grande parte, prevenida e tratada. Para a
DMRI, entretanto, tanto a prevencdo como o tratamento, ndo atingiram
niveis satisfatérios, permanecendo ainda como um desafio a ser vencido
pela oftalmologia no inicio deste século. A dificuldade de se estabelecer a
prevencdo e o tratamento da DMRI reside, em grande parte, no desconheci-
mento da sua etiologia e dos mecanismos fisiopatolégicos envolvidos nas
diferentes fases da doenca.

A DMRI apresenta-se de duas formas: uma forma “ndo exsudativa”, ou
seca, e uma forma exsudativa, ou neovascular. Inicialmente, a DMRI carac-
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teriza-se pela presenca de drusas e altera¢des do epitélio pig-
mentar da retina (EPR). Na forma seca ha uma lesdo progres-
siva do EPR, membrana de Bruch e coriocapilar, o que leva a
atrofia secunddria dos fotorreceptores e perda gradativa da
visdo®. Na forma exsudativa hd o aparecimento de uma mem-
brana neovascular sub-retiniana (MNSR), que altera a anato-
mia macular, incluindo a interface fotorreceptor-EPR, permi-
tindo o extravasamento de soro e/ou sangue, e levando a perda
irreversivel dos fotorreceptores adjacentes, com conseqiiente
baixa de visdo, geralmente mais rdpida e acentuada do que a
observada na forma seca.

A DMRI é uma doenca multifatorial. Estudos recentes tém
mostrado que o fator genético provavelmente desempenha um
papel fundamental para a sua ocorréncia®>. Hé alguns anos
se sabe que existe um grande grau de concordancia na inci-
déncia de DMRI em gémeos, particularmente em univitelinos,
0 que demonstra a importancia do genotipo para a ocorréncia
da doencga. Vérios estudos tém identificado regides cromosso-
micas que albergariam genes associados com a DMRI. A sua
real importancia na manifestacio fenotipica da doenga, entre-
tanto, ainda ndo foi estabelecida. Estudos recentemente publi-
cados, no entanto, mostraram que uma alteragdo tirosina-histi-
dina no aminodcido 402 em fator de complemento H (CFH), no
cromossoma 1 estd fortemente associada com a DMRI¢®.

Individuos portadores de alteracdo na seqiiéncia do gene
CFH teriam, assim, um risco significativamente aumentado de
apresentar DMRI. Estudos epidemioldgicos t€ém também sido
realizados com a finalidade de se identificar eventuais fatores
de risco associados a DMRI, incluindo fatores demogréficos,
comportamentais, médicos e fatores oculares ndo retinianos.
Alguns desses estudos sugerem um maior risco de incidéncia
de DMRI em individuos da raga branca, fumantes e individuos
com maior indice de massa corporal, além de outros fatores,
aparentemente menos importantes”. Essas associac¢des, entre-
tanto, ndo estdo completamente estabelecidas, e estudos adi-
cionais sdo necessdrios para conclusdes mais definitivas.

Nos ultimos anos alguns avangos tém sido obtidos na pre-
ven¢do da DMRI e no tratamento da sua forma exsudativa. Um
importante estudo multicéntrico, denominado Age-Related Eye
Disease Study (AREDS), demonstrou que a ingestdo de uma
combina¢do de vitamina C (500 mg), beta-caroteno (15 mg),
vitamina E (400 UI), zinco (80 mg) e cobre (2 mg), € benéfica para
alguns portadores de DMRI. Pacientes que apresentem drusas
de tamanho intermedidrio (263, <125 ), pelo menos uma drusa
grande (2125 p), atrofia geografica ndo central em um ou ambos
os olhos (categoria 3 classificagdo do AREDS) e pacientes que
apresentem DMRI avangada ou perda de visdo devido a DMRI
em um olho (categoria 4 do AREDS) podem se beneficiar com
esse tratamento. Esses pacientes apresentam redugdo de 25%
no risco de progressao para DMRI avancada (considera-se que
a DMRI € avancada quando hda MNSR ou atrofia geogréfica no
centro da mécula)?,

A fotocoagulacdo a laser reduz o risco de baixa de visdo
acentuada em pacientes portadores de MNSR, de localizacdo
extrafoveal ou subfoveal, associada a DMRI. O laser oclui os
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neovasos por efeito fototérmico e, por nao ser seletivo, lesa
também os fotorreceptores sobrejacentes, causando, assim,
uma baixa de visdo imediatamente apds a sua implementagao,
nos casos de membranas subfoveais'". Por esta razdo o laser
nao € mais utilizado para o tratamento das membranas subfo-
veais. A termoterapia transpupilar (TTT) € um tipo de fotocoa-
gulacdo a laser considerada de pulso longo, que difere da
fotocoagulacdo retiniana a laser convencional de pulso curto,
por usar maior tempo de exposi¢do e miras de maior tamanho,
para produzir baixa irradiagdo retiniana'®. A TTT utiliza o laser
de diodo com comprimento de onda de 810 nm, no espectro do
infravermelho. Por causar apenas um discreto aumento da tem-
peratura nos tecidos adjacentes, essa terapéutica possibilitaria
a oclusd@o dos neovasos sem lesar a retina sobrejacente!"*14.
Embora os resultados iniciais da TTT se mostrassem pro-
missores*!¥ um importante estudo multicéntrico (TTT-CNV)
sugeriu que o seu beneficio estd limitado a um pequeno sub-
grupo de membranas (dados nao publicados, apresentados no
American Academy of Ophthalmology Meeting - 2004). A
TTT adjuvada pela indocianina verde (ICV), na dose de 25 mg
proporciona resultados um pouco superiores a TTT nao adju-
vada®19, A TTT adjuvada por doses de 100 a 150 mg de ICV
mostrou resultados promissores em séries ndo comparativas de
casos!"”!” mas a sua eficdcia necessita ser comprovada por
estudos clinicos aleatérios, com maior tempo de seguimento.
Estudos multicéntricos randomizados, realizados no final da
década passada, demonstraram que para membranas subfo-
veais a terapia fotodindmica (PDT), utilizando a verteporfirina
(Visudyne®), pode ser muito Gtil?*2", Pacientes tratados pela
PDT devem ser reavaliados a cada trés meses e, dependendo da
resposta a terapia, podem ou ndo necessitar de tratamentos
adicionais. Embora seja extremamente valiosa, a PDT tem algu-
mas limitagdes, tais como a necessidade de retratamento e o
custo relativamente elevado da verteporfirina. Ademais, os re-
sultados desta terapia sdo também limitados, na medida em que
apenas reduzem o risco de perda da visdo, sendo raros os casos
em que hd melhora de acuidade visual®**?. O uso da triancino-
lona, por via intravitrea, associada a PDT tem possibilitado
melhores resultados e menor necessidade de retratamento®.
Novos conhecimentos dos mecanismos fisiopatolégicos
envolvidos no desenvolvimento da membrana neovascular
sub-retiniana criaram um novo paradigma no tratamento da
DMRI, qual seja, a interven¢ao no processo de formagao da
membrana. Trata-se de um grande avanco, na medida em que
permite ndo apenas a ablacdo da membrana ja formada, com
suas inevitdveis seqiielas, mas também a inibicdo da sua for-
macdo. Neste contexto, o uso de drogas antiangiogénicas
surge como uma das mais promissoras op¢des terapéuticas no
presente. O fator de crescimento do endotélio vascular (VEGF)
€ um dos mais importantes mediadores das fases iniciais da
angiogénese. Uma nova droga denominada pegaptanib (Ma-
cugen®) é um aptimero que, administrado por via intravitrea,
liga-se ao VEGF impedindo, assim, a sua ligac@o ao seu recep-
tor celular, o que resulta na inibicao do seu efeito vasoprolife-
rativo®2, O VEGF tem também o efeito de aumentar a per-
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meabilidade vascular e, conseqlientemente, a sua inibicao re-
sulta também na redu¢do do extravasamento liquido da mem-
brana, o que pode melhorar parcialmente a acuidade visual.
Estudos recentes tém mostrado que essa droga reduz o risco
de perda de visdo moderada e acentuada®-?>. Esse novo
tratamento, ja liberado para uso clinico, tem, entretanto, algu-
mas limitagdes, tais como o custo, relativamente elevado, e a
necessidade de injecdes repetidas, com intervalos de seis
semanas. Um outro agente anti-VEGF, denominado ranibizu-
mab (Lucentis®), vem sendo testado em estudos multicéntri-
cos com resultados igualmente promissores. Trata-se de um
fragmento de anticorpo humanizado, contra o VEGF. Diferen-
temente do pegaptanib, que inibe apenas a isoforma VEGF
165, o ranibizumab inibe todas as isoformas do VEGF e é
administrado a cada quatro semanas®*?”. O bevacizumab foi a
primeira droga anti-VEGF aprovada pelo FDA — agéncia que
controla o uso de medicamentos nos Estados Unidos. Este
medicamento foi aprovado para o tratamento de cancer colo-
retal metastatico®®. Os bons resultados observados com o
uso do ranibizumab despertou o interesse pelo uso do bevaci-
zumab, j4 que ambas as moléculas provém do anti-VEGF-A
murino. Embora as indicacdes desse medicamento nao previs-
sem o seu uso para essa finalidade, ele foi utilizado para o
tratamento da DMRI-E, inicialmente por via sistémica® e
posteriormente por via intravitrea®, com resultados seme-
lhantes aos observados para o ranibizumab. Esses resultados,
associados ao seu baixo custo, tém ensejado um grande inte-
resse no bevacizumab, que entretanto necessita de estudos
adicionais para uma melhor avaliacdo dos seus efeitos tera-
péuticos e eventuais efeitos indesejaveis.

Uma outra droga antiangiogénica, o acetato de anecortave
(Retaane®) encontra-se em fase final de avaliacdo e os seus
resultados terapéuticos parecem também promissores®!?, Tra-
ta-se de um cortiseno angiostdtico estruturalmente andlogo ao
cortisol, mas sem atividade glicocorticéide. Esse medicamento
atua em fases mais tardias da cadeia formadora dos neovasos,
inibindo a protedlise, proliferacdo e migracao da célula endo-
telial, tendo assim um efeito angiostético independente do esti-
mulo gerador inicial. O anecortave tem a vantagem de ser admi-
nistrado por via subtenoniana com intervalos de seis meses.

O tratamento cirdrgico da DMRI apresenta, também, resul-
tados limitados. A translocagdo macular continua sendo reali-
zada em alguns centros, principalmente europeus®*-**. Embo-
ra possa, de fato, proporcionar a melhora de acuidade visual
em alguns pacientes, apresenta um indice de complicac¢des
considerado inaceitdvel pela maioria dos especialistas. A re-
mocao cirdrgica da membrana, recentemente avaliada por
estudo multicéntrico randomizado, mostrou-se util apenas
para um pequeno subgrupo de pacientes. Nesse estudo, olhos
com lesdes neovasculares coroideanas subfoveais, maiores
do que 3,5 dreas de disco, com hemorragia associada corres-
pondendo a pelo menos 50% da lesdo, e acuidade visual entre
20/100 e 20/160 inclusive, apresentaram menor risco de perda
de acuidade visual de 6 linhas ou mais quando submetidos a
cirurgia, do que quando observados®>.

957

Paralelamente, por meio de estudos especificos, tem-se
avaliado também, o impacto que a DMRI causa na vida dos
pacientes®®, e é impressionante a reducdo da qualidade de
vida relatada por eles. Embora todos os tratamentos atualmen-
te disponiveis sejam limitados em seus resultados, eles cau-
sam impacto favoravel significativo, na qualidade de vida dos
pacientes®73%),

Embora notdveis progressos tenham sido alcancados nos
ultimos anos, ainda ndo hd, no presente, um tratamento ideal
para DMRI. A combinag¢@o dos tratamentos disponiveis tem
possibilitado melhores resultados terapéuticos do que a mo-
noterapia. Outras modalidades de tratamento encontram-se
em avaliacdo, e esperamos que possam ser adicionadas ao
nosso arsenal terapéutico nos préximos anos. Nés realmente
esperamos que, em um futuro préximo, estejamos avaliando o
tratamento da DMRI ndo apenas em termos redugdo do risco
ou da velocidade de perda da visdo, mas também, e principal-
mente, pela melhora da acuidade visual e da qualidade de vida
dos nossos pacientes.

ABSTRACT

Age-related macular degeneration (ARMD) is a major source
of legal blindness in individuals older than 50 years. Even
though recent reports suggest that genetics plays an impor-
tant role, its pathogenesis remains puzzling and the risk fac-
tors for its occurrence are not completely established. Vitamin
and mineral supplementation reduced the risk of development
of choroidal neovascularization (CNV) or progression to the
most advanced stages of age-related macular degeneration.
Photodynamic therapy (PDT) and antiangiogenic therapy ha-
ve proved to be very useful for the treatment of choroidal
neovascularization associated to age-related macular degene-
ration, by reducing the risk of vision loss and, occasionally,
by a temporary improvement of vision. Only a small subset of
patients may benefit from other treatment modalities, such as
laser photocoagulation, surgical removal of choroidal neo-
vascularization and transpuppillary thermotherapy (TTT).
Strategies to control and treat age-related macular degenera-
tion may progress quickly as more is learned about its patho-
physiology and the molecular events that contribute to the
disease expression.

Keywords: Macular degeneration/therapy; Choroidal neovas-
cularization; Photochemotherapy; Macula lutea/surgery; Mi-
cronutrients
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