PRISCILA HAE HYUN RIM

DEGENERACAO MACULAR RELACIONADA A IDADE:
estudo dos fatores de risco em uma populacao brasileira

CAMPINAS
Unicamp
2012






A

e

UNICAMP

UNIVERSIDADE ESTADUAL DE CAMPINAS
Faculdade de Ciéncias Médicas

DEGENERACAO MACULAR RELACIONADA A IDADE:

estudo dos fatores de risco em uma populagao brasileira

PRISCILA HAE HYUN RIM

Tese de Doutorado apresentada 3 P6s-Graduagdo da
Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade de Campinas
para obtengdo de titulo de Doutor em Ciéncias Médicas,
area de concentragdo em Oftalmologia, sob orientagdo da
Prof®. Dr’. Antonia Paula Marques de Faria e coorientagdo
do Prof Dr. Luis Alberto Magna

CAMPINAS
2012

iii



FICHA CATALOGRAFICA ELABORADA POR
ROSANA EVANGELISTA PODEROSO — CRB8/6652
BIBLIOTECA DA FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS

UNICAMP

R46d

Rim, Priscila Hae Hyun, 1960 -

Degeneragao macular relacionada a idade: estudo
dos fatores de risco em uma populacédo brasileira /
Priscila Hae Hyun Rim. -- Campinas, SP : [s.n.], 2012.

Orientador : Antonia Paula Marques de Faria.
Tese (Doutorado) - Universidade Estadual de
Campinas, Faculdade de Ciéncias Médicas.

1. Degeneragéo macular. 2. Fatores de risco. 3.
Oftalmopatias hereditarias. 4. Heranga multifatorial. 5.
Estudos transversais. |. Faria, Antonia Paula Marques
de. Il. Universidade Estadual de Campinas. Faculdade
de Ciéncias Médicas. IIl. Titulo.

Informacdes para Biblioteca Digital

Titulo em inglés: Age-related macular degeneration: study of the risk factors in a
Brazilian population.

Palavras-chave em inglés:
Macular degeneration

Risk factors
Eye diseases, hereditary

Multifactorial inheritance

Cross-sectional studies

Area de concentragido: Oftalmologia

Titulagao: Doutor em Ciéncias Médicas

Banca examinadora:

Antonia Paula Marques de Faria [Orientador]
Jayter Silva de Paula

Juliana Maria Ferraz Sallum

Keila Miriam Monteiro de Carvalho

Rodrigo Pessoa Cavalcanti Lira

Data da defesa: 29-02-2012

Programa de Pds-Graduagao: Ciéncias Médicas

v



Banca examinadora de Tese de Doutorado

Priscila Hae Hyun Rim

Orientadora: Profa. Dra. Antonia Paula Marques de Faria
Co-Orientador: Prof. Dr. Luis Alberto Magna

Membros:

Professor (a) Doutor (a) Jayter Silva de Paula /—\ ¢

// =
A

Professor (a) Doutor (a) Juliana Maria Ferraz Sallum = A ' Cu< /i fé«*"l-(‘r-}_‘CLQQJ\ N
J 3]

'\ 1\ //

- Lo
Professor (a) Doutor (a) Keila Miriam Monteiro de Carvalho / /[ f/
L~ "

Professor (a) Doutor (a) Rodrigo Pessoa Cavalcanti Lira N () e

a

Professor (a) Doutor (a) Antonia Paula Marques de Faria / Clsdifocio—

/~
7

Curso de pés-graduagio em Ciéncias Médicas da Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade Estadual
de Campinas.

Data: 29/02/2012




vi



Dedicatoria

A todos que permitiram, com carinho e atengéo,
a realizacao deste trabalho.

Em especial, a meus pais
Sra. Mie Suk e Sr. Myung Hwan (in memoriam)
que em meio a tantas dificuldades na vida,

me conduziram até aqui.

Ao Denis,
pela paciéncia e dedicacao e a
Caroline

pelo amor incondicional.

A meus irmaos,
em especial ao querido Julio,

pelo apoio e oragoes.

A minha sogra,
Sra. Julia,
que muito contribuiu com sua sabedoria.

vii



viif



AGRADECIMENTOS

A Deus em primeiro lugar, por tdo grandiosa béncédo concedida a mim

em todas as areas da minha vida, a Ele a Gloria e a Honra para sempre, amém!

A Prof.2 Dra. Antonia Paula Marques de Faria, pelo exemplo de

dedicacao ao ensino, confianga e tempo despendido na orientacao deste estudo.

Ao Prof. Dr. Luis Alberto Magna pelo carinho e esmero na analise dos

dados estatisticos deste trabalho.

Ao Prof. Dr. Carlos Eduardo Leite Arieta, pelo exemplo e apoio,
sobretudo pela amizade.

Ao Prof. Newton Kara José, pela constante motivacdo e exemplo de

dedicacao a pesquisa cientifica.

A Prof.? Dra. Keila Monteiro de Carvalho, por sua amizade e
dedicacao ao curso de pds-graduacao.

Aos doutores Andrea Torigoe, Mauricio Nascimento, Monica
Barbosa Melo e Fabio Hirata pela imensa colaboragao para a realizagao deste
estudo.

Em especial, os amigos Nelly Siqueira Martins, Luciana Bernardi,
Marcelo Torigoe, José Paulo Vasconcellos, Rosane Castro, Michel
Berezowski e Denise Fornazari, pela amizade, coleguismo e apoio inestimaveis.

A secretaria Eliana Pinheiro, pela eficiéncia e amizade em todos os

momentos.

As enfermeiras do Ambulatério de Oftalmologia-Unicamp Neusa Heli e

Ana Paula, pela eficiéncia e harmonia com que administram este servico.






Aos funcionarios do Ambulatério de Oftalmologia-Unicamp Claudemir,
Isabel, Magda, Elia, Anadir, Andreia, Clarinda, Clara e Daisy que prontamente

me auxiliaram na execucéao deste estudo.

E, especialmente, aos pacientes e voluntarios que permitiram a real
execucao deste trabalho.

Xi



Xii



“O profundidade da riqueza,
tanto da sabedoria como do conhecimento de Deus!

Qua&o insondaveis s3o 0s seus juizos e

qudo inescrutaveis, os seus caminhos!”

Romanos 11.33

Xiii



Xiv



RESUMO



Xvi



Introducao: A degeneracdo macular relacionada a idade (DMRI) € uma das
principais causas de cegueira no mundo desenvolvido, acometendo individuos
com mais de 65 anos. E uma condi¢do multifatorial degenerativa e progressiva,
ocasionando perda da visdo central de um ou ambos os olhos e afetando a
independéncia do idoso. Varios fatores de risco estdo associados com essa
condicao incluindo fatores oculares, genéticos, demograficos, nutricionais,
médicos e ambientais, mas ndo ha estudo sistematico dos mesmos na populacao
brasileira. Seria oportuno conhecé-los, considerando estabelecer eventuais
estratégias para prevencado e diagndstico precoce, pois apesar dos notaveis
avancos na terapéutica da DMRI, o impacto socioecondmico dessa condi¢ao e de

suas complicacdes tenderd a aumentar com o envelhecimento da populagéo.

Objetivos: Identificar os fatores de risco associados ao desenvolvimento e

progressdao da DMRI em uma populacao brasileira.

Métodos: Realizado estudo transversal com grupo controle envolvendo
236 participantes com idade >50 anos incluindo 141 individuos afetados e
95 controles sem DMRI, todos pacientes assistidos no servico de Oftalmologia do
Hospital de Clinicas da Unicamp. Todos os participantes foram submetidos a
exame oftalmoldgico completo incluindo fundoscopia, retinografia e angiografia e
responderam a um questionario contendo perguntas sobre fatores demograficos,
antecedentes médicos e oculares, historia familial de DMRI, estilo de vida,

habitos de tabagismo e etilismo.

Resultados: Dos 141 portadores de DMRI, 99 (71%) individuos apresentavam
DMRI da forma avangada em pelo menos um dos olhos (57% DMRI neovascular e
13% atrofia geografica) e 42 (30%) da forma inicial da doenca (DMRI seca leve ou
moderada). Os individuos afetados apresentaram acuidade visual (média de
20/200) significativamente menor do que os controles (média de 20/40) e mais de
50% dos pacientes com DMRI eram portadores de cegueira ou visdo subnormal,
(RR 9,89; 95%CI 3,79-25,81). Houve diferenca significativa em relacao aos fatores
como: idade (RR 1.51; 95% CI: 0,88-2,58), historia familial de DMRI (RR 6,58;
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95% Cl: 1,94-22,31), presenca de doenca cardiovascular (DCV) (RR 2,39;
95% CI: 1,08-5,28), altos niveis de colesterol plasmatico (RR 1,49; 95%
Cl: 0,84-2,65) e sedentarismo (RR 1,39; 95% CI: 0,82-2,37). Nao houve diferenca
significativa em relacdo ao sexo, IMC, catarata e/ou cirurgia de catarata, cor da
pele, cor da iris, exposicao solar, uso de antioxidantes, hipertensdo arterial
sistémica, diabetes, tabagismo e etilismo na comparacdo entre pacientes e
controles. Quanto ao tipo de DMRI, foi observada associagdo significativa em
relacdo a presenca de doenca cardiovascular e a DMRI avangcada (RR 2,29;
95% ClI: 0,81-6,44). O nivel de colesterol nos portadores de DMRI inicial foi mais
alto que os de DMRI avangada (RR 1,67; 95% CI: 1,09-4,80). A correlagdo de
0,351 foi obtida na analise discriminante (stepwise), onde os fatores antecedentes
familiais, idade, sedentarismo e dislipidemia foram considerados.

Conclusao: Verificou-se na amostra estudada que os principais fatores de risco
para DMRI s&o: idade, historia familial de DMRI, doenga cardiovascular,
dislipidemia e sedentarismo. Entre estes fatores, individuos com DCV
apresentaram risco aumentado para o desenvolvimento da forma avancada da
DMRI e a hipercolesterolemia foi predominante naqueles com DMRI inicial.
Como a DCV e a DMRI na forma avancada aparentemente apresentam varios
fatores de risco em comum, foi feita recomendacao final de que poderiam ser
prevenidas conjuntamente por meio de programas de promocdo da saude do
idoso envolvendo combate a fatores como hipertensdo arterial, diabetes,
obesidade (alto IMC), tabagismo, etilismo e maus habitos alimentares,
embora isoladamente ndo fossem estatisticamente significativos no presente
estudo. Também foi destacado o papel da hereditariedade desta condicdo e a
perspectiva de que membros das familias de portadores sejam informados sobre

risco de recorréncia e medidas preventivas.

Palavras chave: Degeneracdo macular, Fatores de risco, Oftalmopatias
hereditarias, Heranca multifatorial, Estudos transversais.
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Background: Age-related macular degeneration (AMD) is one of the leading
causes of irreversible blindness among individuals 65 years of age or older in
developed countries. It is a degenerative and complex condition causing lost of
central vision that impacts the independence of the elderly. A number of major risk
factors for AMD have been identified worldwide, including genetic, demographic,
nutritional, lifestyle, medical, environmental, and ocular factors, but there are no
systematic studies on Brazilian population until now. The knowledge of these
factors will lead to the elaboration of early diagnostic and preventive strategies
taking into account that despite remarkable developments in therapy,
the socio-economic burden of the disease is likely to increase worldwide as the
population ages.

Purpose: To identify risk factors associated with the onset and progression of
age-related macular degeneration in a Brazilian population aiming the assessment
of possible preventive measures based in the profile of these patients.

Methods: A cross-sectional study with control group was performed in
236 participants aged 50 years or older including 141 affected individuals and
95 controls without disease, all current patients from the Department of
Ophthalmology-Otorhinolaryngology of Clinical Hospital, Faculty of Medical
Sciences-Unicamp. Ocular examinations were performed including color
stereoscopic fundus photographs and data including demographic factors,
ocular and medical history, family history of AMD, lifestyle, smoking and drinking
habits was obtained by questionnaire from all participants.

Results: Of the 141 AMD cases, 99 (71%) had late AMD in at least one eye
(57% neovascular AMD and 13% geographic atrophy) and 42 (30%) had early
AMD. The visual acuity of the AMD patients (mean of 20/200) was substantially
lower than controls (mean of 20/40). More than 50% of AMD cases had visual
impairment among (RR 9.89; 95%Cl: 3.79-25.81). Age (RR 1.51; 95%
Cl: 0.88-2.58), positive family history of AMD (RR 6.58; 95% CI: 1.94-22.31);
presence of cardiovascular disease (CVD) (RR 2.39; 95% CI: 1.08-5.28),
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low physical activity level (RR 1.39; 95% CI: 0.82-2.37) and high serum cholesterol
(RR, 1.49; 95% CI: 0.84-2.65) were associated to increased risk for AMD.
There was no significant association with sex, IMC, cataract/cataract surgery, skin
color, iris color, sunlight exposure, antioxidants intake, history of hypertension,
diabetes, smoking status and alcohol consumption between the groups of AMD
patients and controls. Comparing data between affected individuals, there was a
significant association with history of CVD and incidence of late AMD (RR 2.29;
95% CIl 0.81-6.44). There were higher levels of serum cholesterol among subjects
with early AMD than those with late AMD (RR 1.67; 95% CI: 1.09-4.80).
A correlation of 0.351 was obtained in discriminant analysis (stepwise),
where factors such as family history, age, low physical activity and high serum
cholesterol were considered.

Conclusions: This findings show that the main risk factors associated to AMD in
this population are: age, family history, cardiovascular disease (CVD), high level of
cholesterol and low physical activity. Among these factors, patients with history of
CVD were associated with increased risk to advanced AMD and higher levels of
plasma cholesterol were found among individuals with early AMD. As CVD and late
AMD apparently share multiple risk factors, final recommendation was made that
both conditions could be prevented jointly through programmes of health promotion
for the elderly. The targets include combat of hypertension, diabetes,
obesity (high BMI), smoking, alcoholism and bad eating habits, although in
isolation were not statistically significant in this study. The role of heredity in this
condition was also highlighted as well as the prospect of family members of
affected individuals to be informed about risk of recurrence and preventive

measures.

Keywords: Age-related macular degeneration, Risk factors, Eye diseases
hereditary, Multifactorial inheritance, Cross-sectional studies.
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A degeneragdo macular relacionada a idade (DMRI) é uma doenca
adquirida que afeta a macula e se destaca como uma das principais causas de
cegueira no mundo desenvolvido, acometendo individuos com mais de
65 anos"®® E uma condicdo degenerativa e progressiva, decorrente do
envelhecimento, relacionada a alteragdes na estrutura da retina, causando
sintomas de perda da visdo central de um ou ambos os olhos por disfuncdo dos
fotorreceptores.

A DMRI afeta primariamente a membrana de Bruch e o epitélio
pigmentar da retina (EPR), onde ocorre depédsito de material extracelular rico em
lipidios, e também as coriocapilares, causando acumulo de fluidos, hemorragia,
exsudacao lipidica, fibrose e atrofia tecidual, correspondentes a neovascularizagao
da coréide (NVC) e/ou atrofia geografica®. Pode se apresentar em duas formas,
sendo mais comum a forma seca ou ndo exsudativa, identificada em 85 a 90% dos
casos, caracterizada pela presenca de drusas e/ou alteragdo de pigmentacéo e
determinando perda visual mais lenta, enquanto 10 a 15% manifestam a forma

neovascular ou exsudativa, responsavel por 90% da cegueira por DMRI®.

Apesar das significativas repercussdes clinicas e da extensa pesquisa
em busca de prevencdo e tratamento, a etiopatogenia da DMRI ndo esta
completamente elucidada. Fatores genéticos e ambientais diversos devem
influenciar sua evolugdo e progressdao, sendo considerada uma condicao
multifatorial ou complexa®”). Entre os fatores de risco ja analisados, destacam-se
idade avancada, tabagismo e antecedente familial de DMRI®.

Quanto aos fatores genéticos, os avancos da biologia molecular tém
auxiliado na detecgdo de polimorfismos associados a DMRI, como os do gene
CFH (fator H do complemento) localizado no cromossomo 1, do gene
LOC387715/ARMS2 (age-related maculopathy susceptibility 2) e do HTRAT
(HtrA serine peptidase 1), ambos no cromossomo 10®090Y A identificacdo
desses marcadores podera ser util para diagnéstico precoce e prevencgéao,

enfatizando o combate a fatores de risco associados a doenca, com adocao de
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medidas que também seriam de grande impacto no ambito da saude publica,
como uso profiladtico de antioxidantes e mudanca de habitos como o tabagismo,
comprovadamente efetivas para pacientes com alto risco de desenvolver as

formas mais graves da doenca‘'?

Até uma década atras, ndo havia tratamento efetivo para a DMRI,
porém atualmente, com a introducdo da terapia fotodinamica (PDT) com

) muitos individuos com a forma

verteporfirina e de drogas antiangiogénicas
neovascular tem apresentado melhora da acuidade visual. Entretanto,
esses tratamentos ndo sdo acessiveis para a maioria da populacdo devido ao
custo alto"¥"®). Ja para os casos mais avancados da forma ndo exsudativa ou

atréfica, nenhum tratamento se mostrou eficaz!®(®),

A deficiéncia visual prejudica significativamente a qualidade de vida,
por vezes ja comprometida por outros problemas relacionados a faixa etaria em
que ocorre, sendo que mais de 30% dos individuos afetados tem depressao e

1718) " Por outro lado,

60% referem dificuldades nas atividades de vida diaria'
com o aumento na longevidade das populacdes, as estimativas nos Estados
Unidos sédo de que um em cada 10 individuos com mais de 80 anos tera DMRI na
forma avancada em 2020, aumentando a demanda por servigos e 0s gastos com

assisténcia e reabilitagao visual''?.

Em nosso meio, sdo escassos os estudos sistematicos de individuos e

familias com DMRI®®@!

, considerando os principais fatores de risco em nossa
populacdo, ou ainda que avaliem a eventual adocdo de medidas preventivas
relacionadas a essa condicdo. Tendo em vista que o ambiente, incluindo o estilo
de vida, tem papel importante no desenvolvimento e na progressao da DMRI,
seria oportuno verificar a frequéncia desses fatores no nosso meio. Na pratica
clinica, a aplicagdo desse conhecimento para orientar os individuos suscetiveis

quanto a fatores modificaveis pode ajudar a prevenir a cegueira.
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2.1- Degeneracao macular relacionada a idade
2.1.1- Definicao

A DMRI pode ser definida como uma condicdo comum, crOnica e de
patogénese desconhecida, que afeta individuos idosos e determina perda da visao
central como resultado de atrofia geografica, descolamento seroso do EPR e
neovascularizacdo da coroide®®. Contudo, essa definicido é prejudicada pela
origem ainda indeterminada da DMRI e vem sofrendo varia¢ées, a partir de novas
descobertas no campo da genética, da bioquimica e nos métodos diagnosticos.

Em 1991, Coscas®® definiu a DMRI como “a lesdo da regido macular
degenerativa ndo-inflamatéria adquirida”. Segundo Soubrane®”, a definicdo mais
apropriada é de um acometimento macular tardio, associado a mecanismo
multifatorial, dependente de predisposicdo genética individual, cuja expressao

clinica é resultante de fatores cumulativos, genéticos e ambientais.

Ja a definicdo histolégica da DMRI considera a presenca de depdsitos
laminares basais retinianos, depdsitos lineares basais retinianos, drusas,
alteracdes pigmentares com hipo e hiperpigmentacdo do EPR, neovasos de
cordide ocultos ou visiveis®”. Em estagios mais avancados, podem ocorrer lesdes
fibréticas (disciformes)® e atrofia, caracterizada pela auséncia do EPR, perda dos

fotorreceptores e da membrana coriocapilar®®.

Em 1995, o grupo “The international Age-Related Maculopathy
epidemiological study group”, constituido pelos pesquisadores Bird, Bressler,
Coscas, Klein e Soubrane, entre outros, criou o “Sistema de escala clinica e
classificacao internacional para maculopatia relacionada a idade e a degeneracao
relacionada a idade” (The international classification and grading system for
age-related maculopathy and age-related macular degeneration), com a finalidade
de estabelecer um consenso e facilitar a comparagédo dos dados, principalmente

em estudos epidemiolégicos e ensaios clinicos®?®.
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Atualmente, a definicido clinica e a classificacdo da DMRI sdo baseadas
neste consenso e na andlise angiografica e/ou exame tomografia de coeréncia
optica (OCT), visando identificar a progressdao da doenca a partir de sua forma
inicial (maculopatia relacionada a idade, MRI), levando em conta aspectos como
tamanho e quantidade de drusas e alteragcbes de hipo e/ou hiperpigmentacao do
EPR e a evolugdo para formas avancadas ou complicadas com presenca de
neovasos (exsudativa), lesao disciforme e/ou atrofia geografica (degeneracao do
EPR).

2.2- Epidemiologia

Estima-se que cerca de 50 milhées de pessoas no mundo tenham
DMRI, com comprometimento da visdo central e da habilidade para realizar
atividades essenciais como ler e/ou dirigir um carro. Segundo dados da
Organizacao Mundial da Saude de 2010, ocupa o terceiro lugar no mundo como
causa de deficiéncia visual com prevaléncia de cegueira estimada em 5%
e a principal causa de cegueira nos paises desenvolvidos (World Health
Organization-WHO, www.who.int). Com a longevidade desfrutada por idosos de
muitos paises, um contingente cada vez maior de individuos esta sendo

acometido pela doenga®,

As estimativas de prevaléncia variam dependendo dos critérios
diagnoésticos e sistemas de classificagdo utilizados na abordagem a DMRI,
assim como da idade, da localizagcdo geografica e da época do estudo

populacional. Segundo Ferris et al.®?

, em 1984, a prevaléncia de DMRI nos
Estados Unidos é de 1,2% da populagdo com idade entre 52 e 64 anos,
com um aumento de 20% em pacientes com idade acima de 75 anos.
Outro estudo norte-americano, o Beaver Dam Eye Study constatou prevaléncia de
30% em pacientes com 75 anos ou mais®”. Em um estudo europeu extenso,
que incluiu 6251 individuos, o Netherlands Rottherdam Eye Study, a prevaléncia
foi estimada em 1,1% na populagdo com idade entre 55-84 anos, aumentando

para 11% naqueles com idade acima de 84 anos®?.
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No Brasil, destacam-se as prevaléncias de dois estudos: 13,9% numa
populagdo de idosos (=65 anos) da cidade de Sao Paulo®” realizado em 1997 e
15,1% em uma populacdo composta de japoneses e seus descendentes com mais

de 60 anos de idade residentes em Londrina, PR, realizado em 2008%?",

Atualmente, calcula-se que 15 milhdes de individuos tenham DMRI nos
Estados Unidos, com as formas avangcadas acometendo cerca de 1,7 milhdes e
estimativa de 2,95 milhdes de pessoas sejam atingidas em 2020,

9 No estudo de Rein

segundo The Eye Disease Prevalence Research Group'
et al., em 2009, apesar da previsdo de aumento expressivo do numero de casos, 0
potencial de reducéo da deficiéncia visual associada a DMRI foi previsto como de
35% no ano de 2050, a partir do uso profilatico de antioxidantes e/ou da

terapéutica com verteporfirina e antiangiogénicos''®.

2.3- Classificacao e sintomatologia da DMRI

A DMRI pode ser classificada em forma seca (ndo-exsudativa ou

atréfica) e forma umida (neovascular ou exsudativa).

A forma seca caracteriza-se pela presenca de drusas, areas de hipo ou
hiper-pigmentacéao do EPR, e atrofia geografica. As drusas podem ser do tipo dura
com bordas bem delimitadas, ou do tipo mole com bordas mal definidas (Figura 1).
Conforme o tamanho, as drusas podem ser categorizadas em pequenas (didmetro
<63pm), intermediarias (63 a 125um) e grandes >125pum) ),
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Figura 1- Drusas maculares com variada morfologia mostrados em diferentes
técnicas de imagem em tomografia de coeréncia optica do tipo Spectral
Domain (1A,1B,1C) e retinografia colorida com as drusas
correspondentes no corte linear (1D). (Adaptado de Khanifar AA et al. Drusen

Ultrastructure Imaging with Spectral Domain Optical Coherence Tomography in Age-
related Macular Degeneration. Ophthalmology 2008 nov;115(11):3)%%.

A sintomatologia inicial € a diminuicdo da sensibilidade ao contraste:
tem-se a impressdo de falta de luz para ler ou escrever e as imagens podem
parecer embagadas ou amareladas. Com o aumento do niumero e tamanho das
drusas e/ou alteracdo do EPR, ocorre diminuicdo da acuidade visual associado a
percepcdo de linhas retas como deformadas ou onduladas (metamorfopsia) e
areas focais de escotoma relativo ou absoluto, caracterizando a forma moderada
da DMRI®),

A evolucdo para as formas mais avancadas da doenga ocorre com 0
desenvolvimento de membrana neovascular de coroide (MNVC) e atrofia
geografica (AG), fase na qual os pacientes relatam reducdo grave e subita da
visao central®®?,

A atrofia geografica é caracterizada pela auséncia de células do EPR e
consequente morte dos fotorreceptores adjacentes, apresentando um diametro
maior que 175um (Figura 2) segundo a classificacdo da Age-Related Eye Disease
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Study (AREDS n® 17)® ou 350pm de acordo com a classificacdo do Clinical
Age-related Maculopathy Staging System CARMS®®. Essas areas de atrofia
resultam da involugdo da neovascularizacao da coroide ou de descolamentos do
EPR (DEP) e a partir da regressao das drusas moles e confluentes. Nessa fase,
quando a févea é acometida, o paciente apresenta escotoma central e deficiéncia

visual importante?.

A o

Figura 2- Atrofia geografica: 2A retinografia mostrando intensa atrofia do EPR e
visualizagdo dos vasos da cordide, com areas de hipo e
hiperpigmentacdao em pélo posterior e area macular; 2B angiografia
mostrando areas de hiperfluorescéncia por defeito em janela secundaria
a atrofia do EPR e areas de hipofluorescéncia por defeito em mascara

devido acumulo de pigmento.

Na forma neovascular, o quadro clinico predominante é definido pela
presenca de MNVC (Figura 3), formado por neovasos da coréide e fibroblastos,
resultando em um complexo fibrovascular que prolifera nos espacgos
compreendidos entre o EPR e a membrana de Bruch e/ou entre a retina
neurossensorial e o EPR. Esse tecido pode destruir a arquitetura normal da
coriocapilar, membrana de Bruch e EPR, levando a formagdo de cicatriz

disciforme (Figura 4)®"¢2)
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Figura 3- MNVC na DMRI neovascular: 3A presenca de hemorragia e exsudatos
subretinianos com areas de fibrose subretiniana em pédlo posterior;
3B angiografia mostrando extensa area de hiperfluorescéncia por
vazamento secundario a MNVC com &reas de bloqueio superiormente
por hemorragia intraretiniana; 3C Tomografia de coeréncia O6ptica
mostrando desorganizagdo anatbmica com edema retiniano e

descolamento de retina neurosensorial.
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A B

Figura 4- Cicatriz disciforme: 4A retinografia mostrando les&o fibrovascular no
espaco subretiniano. 4B angiografia mostrando padrdao de
hiperfluorescéncia das areas fibréticas por impregnacado tardia do
corante.

De acordo com o padrdo observado na angiofluoresceinografia (AF),
a MNVC pode ser classificada em extrafoveal, justafoveal e subfoveal,
dependendo da proximidade ao centro foveal; classica ou oculta quanto ao padrao
fluoresceinografico e bem ou mal definida, quanto a delimitagdo da lesao®”.

O CARMS®® classifica a DMRI em escala com cinco niveis clinicos
baseados em retinografias e avaliacao clinica (Quadro 1). Por outro lado,
o AREDS®®, um grande estudo multicéntrico envolvendo cerca de 3200 individuos
com idade entre 55 e 80 anos, publicou em 2005 uma classificagdo da DMRI de
acordo com grau de gravidade em nove estagios, fundamentados por alteracoes
encontradas em fotografias estereoscépicas coloridas do fundo, que auxiliam na
categorizagao do risco de progressao da doencga.
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Quadro 1- Sistema de escala clinica da DMRI segundo o CARMS*.

Grau de L
. Quadro clinico
maculopatia

Auséncia de drusas ou 10 drusas pequenas sem alteracao
pigmentar

>10 drusas pequenas ou <15 drusas intermediarias ou
alteracao pigmentar

2 a. Drusas

b. Alteracéo RPE (hiper ou hipopigmentacao)

C. Drusas e alteracao pigmentar

>15 drusas intermediarias ou alguma drusa extensa
3 a. descolamento de EPR (DEP) nao drusendide
b. descolamento de EPR drusendide

Atrofia geografica com envolvimento macular central ou

nao central >350um de diametro

DMRI exsudativa, incluindo DEP ndo drusendide;
DR seroso ou hemorragico; MNVC com hemorragia sub
5 retiniana ou fibrose; cicatriz p6s-tratamento

a. DEP seroso, sem MNVC

b. MNVC ou cicatriz disciforme
*Adaptado de Seddon e cols. 2006(36)

MNVC=membrana neovascular de coroide; EPR=epitélio pigmentar da retina;
PED=descolamento do epitélio pigmentar da retina; DR=descolamento de retina. Drusa

pequena, <63um de didmetro localizado a 2 diametros de papila do centro da macula;
drusa intermediaria, >63um e <125um; drusa extensa, >125um; PED drusendide, drusa

mole confluente >500um de diametro.

Segundo o estudo AREDS n? 8%% em individuos com DMRI leve,
o risco de progresséo para formas avangadas em um periodo de cinco anos foi de
1,3%. Ja a presenca de muitas drusas intermediarias, de pelo menos uma drusa
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grande, de atrofia geografica ndo central ou de DMRI neovascular no olho
contralateral, esse risco aumenta para 18%, sendo aconselhavel
acompanhamento mais rigoroso e a tomada de medidas preventivas como

mudancas de habitos associado a suplementacdo com antioxidantes®?.

2.4- Etiopatogenia
2.4.1- Fatores de risco

A DMRI é uma condicao multifatorial, cuja etiopatogenia ainda nao foi
totalmente esclarecida, podendo ser influenciada pela interacdo de fatores
genéticos poligénicos (responsaveis pela determinacdo de caracteristicas
metabdlicas e funcionais), pela faixa etaria e pela ra¢a do individuo, e ainda por

fatores ambientais como tipo de dieta e tabagismo 9

Diversos fatores de risco foram relatados até o momento e
possivelmente estdo implicados no desenvolvimento e na progressao da DMRI
(Quadro 2). Os mais relevantes e considerados na maioria dos estudos estado

290404 Chakravarthy et al.*" em revisdo sistematica

especificados no quadro 3®
e meta-analise que incluiu 24 estudos e analisou 17.236 casos mais graves de
DMRI (formas neovascular e atrofica geografica), verificaram que a idade
avancada, o tabagismo, a cirurgia prévia de catarata e os antecedentes familiais
de DMRI sao os fatores de maior risco para a progressao da doenca. No entanto,
a associagao entre a progressao para formas avancadas apés cirurgia de catarata

nao foi confirmada pelos estudos de Dong et al.*?’ e AREDS n2 253,

Fatores como indice de massa corpérea (IMC), hipertensdo arterial
sistémica (HAS), doenca cardiovascular e indices alterados de fibrinogénio
plasmatico foram associados a risco moderado, enquanto que a raga/etnia, sexo,
cor de iris, diabetes mellitus (DM), histéria de AVC e dislipidemia, apresentaram
associacdo inconsistente com DMRI avancada®".
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Desde 1999, Snow e Seddon®¥ j& haviam observado que a doenca
cardiovascular e a DMRI apresentam muitos fatores de risco em comum como
hipertensao arterial, tabagismo, alto IMC e hipercolesterolemia, principalmente nas
formas avancadas da DMRI. Outros estudos confirmaram esta associacado e
sugerem que as duas condicoes possivelmente compartiham os mesmos
mecanismos fisiopatogénicos e podem ter implicacbes etioldgicas no

desenvolvimento da neovascularizacdo de cordide!**“9.

Por outro lado,
na meta-analise sobre fatores de risco realizada nos trés maiores estudos
epidemiologicos (Beaver Dam, Rotterdam e o Blue Mountains eye studies),
nao foi encontrada evidéncia de associacdo entre doenca cardiovascular e

incidéncia de DMRI avancada”.
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Quadro 2- Fatores de risco potenciais para a DMRI

Fatores

Oculares

Catarata, cirurgia prévia de catarata, pterigio, escavacao

papilar aumentada, cor da iris, arco senil corneano,

nevus de iris, vicio refracional, arco senil, historia familial de
DMRI

Cardiovasculares

Aterosclerose, cardiopatia isquémica, AVC, hipertensao
arterial sistémica, pressao diastdlica, pressdo sistolica,

pressao de perfusado ocular

Outras condicoes

Osteoporose, diabetes, artrite reumatéide, menopausa

sistémicas
Colesterol total, HDL, densidade Gssea, triglicérides,
Marcadores ] . o . o
. proteina C-reativa, fibrinogénio plasmatico, antioxidantes
séricos

plasmaticos

Dieta/suplementos

Tipo de dieta, gordura animal, gordura vegetal, acido
linoleico
-3,

monosaturada. gordura polisaturada

antioxidantes, gordura saturada, gordura

Demograficos

ldade, sexo, raca/ etnia, educacdo, indice de massa
corpérea, altura, circunferéncia abdominal, estado
matrimonial

Genéticos

Fibulin 5, CST3, CX3CR, TLR4, VEGF, LRP6, MMP9, HLA,
CFB, C2, C3, CFH, LOC387715/ARMS2, SERPING,
ABCA4, HTRAT

Estilo de vida

Tabagismo, alcoolismo, sedentarismo

Exposicao a luz

Radiagéo solar, local de nascimento

Medicamentos

Anticoncepcionais, diuréticos, antidcido, anti-hipertensivos,
anti-inflamatérios, terapia de reposicdo hormonal, nivel

hormonal de estrégeno/progesterona, hipnéticos/sedativos

Adaptado de Chakravarthy et al.””
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Quadro 3- Principais fatores de risco para DMRI

Fator

Impacto

Idade

Maior fator de risco conhecido. A incidéncia de DMRI
aumenta com a idade, acometendo 10% de pacientes
entre 66 a 74 anos e 30% com mais de 75 anos®*”)

Sexo

Nao ha desvio da razao de sexo quando consideradas
todas as formas de DMRI, porém a forma neovascular
€ mais comum em mulheres, particularmente apos

75 anos de idade™“?“®

Raca/etnia

DMRI em geral ocorre mais precocemente e com
maior frequéncia em caucasianos do que em asiaticos
e negros americanos®?; em relacdo a formas
avancadas da DMRI ndo houve diferenga

significativa<41>(50)

Cor da iris

Individuos com olhos claros sdo mais afetados, sendo

a maior pigmentagdo da iris um fator de protecédo

contra DMRI em geral®“”®?

Antecedentes
familiais de DMRI

Ha aumento da frequéncia dessa condicdo em
parentes de primeiro grau de individuos com
DMRI®®0®2) o certos fendtipos como drusas moles

(57%) e drusas duras (81%) sdo familiais®®

Catarata/Cirurgia
prévia de catarata

Sdo fatores de risco relevantes para o

desenvolvimento e a progressdo da DMRI“NE45)E0)

Tabagismo

Fator ambiental de maior risco associado com a DMRI,
responsavel pelo aumento do dano oxidativo macular e

alteracéo da circulagéo da cor6ide!“®)®7(8)59)

, pessoas
que fumam mais de 20 cigarros por dia tém um risco
de DMRI aumentado em 2-3 vezes, quando

comparado a pessoas que nunca fumaram®“?
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(cont.)

Fator

Impacto

indice de massa
corporea (IMC)

Individuos obesos apresentam duas vezes mais risco

de desenvolver DMR]|®®#7)€0)ED

Doenca

cardiovascular

Ha evidéncias de aumento do risco em portadores de

cardiopatias e este risco duplica principalmente nas

formas avangadas!*®?

Hipertensao arterial

sistémica

Aumenta 1,5 vezes a incidéncia de DMRI em geral(63)

e aumenta o risco para as formas avangadas®?“®

Diabetes mellitus

Aumento do risco principalmente em relacdo ao DMRI

do tipo avangada®?®%
Dislipidemia Aumento do risco de DMRI avancada ©®9®?
O consumo aumentado de gordura animal aumenta o
] risco da DMRI e a dieta rica em carotendides e/ou

Dieta suplemento vitaminico/zinco/6mega 3 diminui o
|,iSCO(34)(61)(65)
Varios genes vém sendo associados ao
desenvolvimento e progressao da DMRI. Muitos deles
influenciam a susceptibilidade a fatores ambientais ou
séo influenciados pelos mesmos, indicando interacéo

Genéticos entre si.

CFB®®; C2 e C3(67¢¥):
CFH )(69) 70

LOC38771 5/ARM52<1°><71>;
HTRA1 (52)(72)(73)(74)

Exposicao a luz

Os dados da literatura sdao controversos quanto ao

aumento da predisposicao a DMRI em pessoas com

maior exposicao a luz solar*""®

Etilismo

O consumo aumentado de alcool foi associado com

aumento de incidéncia de DMRI, por mecanismo de

dano oxidativo"®")
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2.4.2- Patogénese

A macula, ou macula lutea, € uma area definida anatomicamente como
sendo a porcao do podlo posterior da retina contendo o pigmento xantofila,
que mede 5,5mm de didmetro, correspondendo a regidao central entre as arcadas

(78) " Carotendides como a luteina e a zeaxantina,

vasculares temporais
que se acumulam na porcdo central da macula dando a cor amarelada,
tem funcédo antioxidativa além de filtrar a faixa azul da luz, protegendo de danos
ligados a foto-oxidacao. A févea ou fovea centralis, medindo 1,5mm de diametro,
ocupa o centro macular e é responsavel pela visdo de detalhes e cores devido a
sua anatomia e composicao de fotorreceptores. A presenca predominante dos
cones e das células ganglionares associada a auséncia de vasos retinianos
constitui a base anatbmica da alta capacidade de visao espacial e de detalhes do
ser humano. A depressao central, chamada de fovedla, mede 0,35mm e é onde os
cones estao mais densamente distribuidos. As células do EPR nessa regidao sao
mais altas e mais pigmentadas, pela maior densidade de melanina, que associada

ao pigmento xantofila, potencializa a prote¢do contra a luz!®.

Com o envelhecimento, ocorrem alteracdes na regidao macular, tanto em
fotorreceptores, cuja densidade e distribuicdo sdo reduzidas, como no EPR
(depodsitos laminares basais), na membrana de Bruch (depdsitos lineares basais) e
nas coriocapilares (alteragbes involucionais). As modificagbes ultraestruturais
incluem a perda de granulos de melanina, formacao de granulos de lipofuscina e
actimulo de metabdlitos®.

Pelo menos quatro processos contribuem para o estabelecimento da
doenca: a lipofucinogénese ligada ao estresse oxidativo, a drusogénese, a

inflamacéo local e a neovascularizacao coroidal (na forma exsudativa) (Figura 5).
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Figura 5- Quatro processos que contribuem na patogénese da degeneracéo
macular relacionada a idade: formagédo da lipofuscina, formagéo das
drusas, inflamacgao local e neovascularizagdo. (Adaptada de Nowak JZ,

Age-related macular degeneration (AMD): pathogenesis and therapy. Pharmacol Rep.
2006 jun;58(3):355'"°

Alteragbes estruturais envolvendo a regido macular (coriocapilares,
membrana de Bruch, EPR, fotorreceptores) ocorrem em graus variados desde o
quadro incipiente até a fase avangada da doenca, envolvendo processos como

inflamac&o, neovascularizagdo, deposicéo de lipofuscina e oxidagao!’9©0E1E2)

O estresse oxidativo tem sido associado a muitos processos
patoldgicos, principalmente em condicdes relacionadas a idade®. A macula,
sendo um local de grande atividade metabdlica, esta sujeita a altos niveis de
radicais livres ou também chamados espécies reativas de oxigénio (ROS)

(Figura 6). A exposicao da retina a luz causando a foto-oxidacdo, a presenca de
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produtos de peroxidacéao lipidica (lipofuscina) e o processo de fagocitose da EPR

9@ Com o envelhecimento,

podem gerar radicais livres nocivos aos tecidos!
ocorre desequilibrio entre os fatores antioxidantes e os radicais livres, resultando
em lesao tissular o que sugere a contribuicdo do dano oxidativo na patogénese da

DMRI®3),

' fatoresinternos

*mitocondria lesdo celular
efagocitose
'fa:t(;)res‘ Ros slesdo do DNA mitocondrial N It N
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Figura 6- Fontes geradoras de espécies reativas de oxigénio (ROS) do corpo

humano e seus efeitos téxicos ocasionando lesdo celular e apoptose.
(Adaptada de Khandhadia S; Lotery A. Oxidation and age-related macular

degeneration: insights from molecular biology. Expert reviews in molecular

medicine)®.

As drusas constituem depédsitos brancos ou levemente amarelados,
localizados entre a membrana basal do EPR e a membrana de Bruch da regiao

08 Histologicamente, apresentam-se como espessamentos da

macular'
membrana de Bruch e depdsitos extracelulares hialinos e ricos em lipidios.
A porcéao interna da membrana espessada pode se destacar juntamente ao EPR
causando o descolamento do EPR (DEP) e com aparéncia de uma drusa de

tamanho maior’®.
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Em condi¢cbes normais, o estimulo a neovascularizagao € inibido pelo
equilibrio entre fatores como o fator de crescimento vascular endotelial (VEGF-
vascular endothelial growth factor) e o fator anti-angiogénico (PEDF-pigment
epithelium-derived factor). Em um processo complexo, outros fatores como hip6xia
e isquemia, em conjunto com o desequilibrio dos fatores reguladores,
desencadeiam a neovascularizacdo coroido-retiniana, levando a hemorragias e
cicatrizes maculares, que por sua vez determinam escotomas e graus variados de

distorcdo visual, resultando em deficiéncia visual importante!'®®”),

Em 1999, estudos analisando a composicdo imunocito-quimica de
drusas revelaram a presenca de componentes do processo inflamatério
relacionados a via alternativa da cascata do complemento e seus fatores
regulatérios”®9. Outros trabalhos levaram & localizagdo da regido cromossdmica
1925 a 1931, como contendo o0 gene relacionado a regulagdo da ativacdo do
complemento, incluindo o fator H do complemento (CFH). Em 2005,
varios estudos confirmavam forte associacao entre o CFH e a DMRI, tanto na
forma exsudativa como na atréfica (seca)®®9"0®8) Egses resultados enfatizaram
o papel do polimorfismo tirosina-402-histidina (Y402H) do gene CFH como
responsavel pelo aumento da predisposicio a DMRI, o qual pode estar
relacionado a cerca de 50% dos casos da doenca, causando a ativacao
descontrolada do complemento na superficie celular, com consequente lesdo do

EPR e das coriocapilares®®,

Outros genes como os do fator B do complemento (CFB)®®,
componente 2 do complemento (C2)®” e componente 3 do complemento (C3)®
também foram associados a DMRI, aumentando ou diminuindo o risco. Segundo
Gold et al., as variantes L9H do CFB e E3718D do C2, assim como as variantes
intrénicas 10 do C2 e R32Q do CFB, diminuem o risco de DMRI atuando como
fatores moduladores em contraposicédo ao polimorfismo Y402H do gene CFH®®®1.

Recentemente, os genes HTRAT1 (HirA serine peptidade 1) e
LOC387715/ARMS 2 (age-related maculopathy susceptibility 2), localizados na
regido cromossdmica 10qg, tem sido associados & etiologia da DMRI((3),
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Outros estudos mostram que pacientes portadores de polimorfismos do tipo
(rs10490924) no gene LOC387715/ARMS 2 e (rs11200638) no gene HTRA1
apresentam um risco aumentado de desenvolver formas avancadas da doenca‘™"
Outro aspecto ressaltado, a partir do estudo desses mesmos polimorfismos, é o da
interacdo entre fatores genéticos e ambientais, pois se observou forte associacéo

entre fumantes e aumento do risco da DMRI®2(74(®2)

Nos Estados Unidos, alguns estudos verificaram variacao inter-racial na
prevaléncia de DMRI, que €& menos comum nos asiaticos que em
caucasoides®™®¥ . De fato, os genes associados com DMRI variam em diferentes
grupos étnicos, como o gene CFH (Y402H) que esta presente em caucasianos,

(95)%)  por outro lado, ndo houve

mas nao confirmado em chineses e japoneses
diferencga significativa inter-racial nas formas avancadas da doenga segundo a

meta-analise de Chakravarthy*"

Ha evidéncias de que os fatores de risco acometem as estruturas
oculares alvo da DMRI de maneira independente, sendo que alguns iniciam o
processo patoldégico e outros influenciam os processos intermediarios
responsaveis pela resposta as modificagdes relacionadas a idade. O progresso na
area da biologia molecular, permitindo a identificagao de diferentes genétipos que
poderiam ter influéncia sobre ocorréncia e gravidade da doenca, tem contribuido
para a compreensdao dos mecanismos relacionados a lesbes tardias e sua
abordagem terapéutica, como no tratamento da neovascularizagao de coroide com
inibidores de VEGF!'?®%,

2.5- Impacto da DMRI sobre a qualidade de vida

Embora a DMRI raramente provoque cegueira total, cerca de 40% dos
pacientes com DMRI neovascular em um olho tem probabilidade de desenvolver a
condigdo no outro olho, ao longo de cinco anos®. Quando ambos os olhos séo

acometidos, a capacidade do paciente de realizar tarefas visuais normais como
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ler, ver as horas, dirigir e reconhecer rostos, é fortemente prejudicada.
Consequentemente, a diminuicdo da capacidade visual pode resultar em perda da
independéncia pela diminuicdo da mobilidade assim como aumento do risco de
lesbes causadas por quedas. Sintomas de baixa auto-estima e depressao podem
surgir e sao consideradas pelos individuos afetados tdo debilitantes quanto artrite,

doenca pulmonar obstrutiva cronica e AIDS®"®8),

Enfim, a DMRI pode ser considerada uma condicdo que afeta
significativamente a qualidade de vida®® nao somente ao portador como a familia.
Dependendo da gravidade da doenca, essa diminuicdo varia de 17 a 60%!'%.
E fundamental que os pacientes sejam orientados quanto & prevencao, terapéutica

e reabilitacao vigentes para minimizar o impacto trazido pela DMRI.

2.6- Abordagem terapéutica e prevencao

Atualmente, a terapéutica se limita a evitar a piora da visdo e nao de
melhora-la, pois ainda ndo ha medidas curativas para essa condicdo nas fases
mais avancadas da doenca. No entanto, a partir da determinacdo de fatores de
risco, passou a ser possivel identificar individuos com maior predisposicao de
virem a manifestar essa condi¢cdo, os quais poderiam se beneficiar de medidas
preventivas como deixar de fumar, controlar a dieta e tomar suplementos

anti-oxidantes!'®".

De fato, no estudo AREDS n® 3“% demonstrou-se que a ingestdo de
uma combinagdo de vitamina C (500mg), betacaroteno (15mg), vitamina E
(400Ul), zinco (80mg) e cobre (2mg), € benéfica para alguns portadores de DMRI,
ocorrendo uma reducgao de 25% no risco de progressao para a forma avancada.

O tratamento da DMRI exsudativa pode ser realizado por
fotocoagulacao a laser que provoca a destruicdo da MNVC e a retina subjacente,
sendo atualmente indicada para lesb6es extrafoveais. O combate as areas de

neovascularizacao subfoveais ou justafoveais por meio de substancias
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anti-angiogénicas (pegaptanibe, bevacisumabe e ranibizumabe) associada ou ndo
a terapia fotodinamica (PDT) e a aplicacao de corticosterdides (triancinolona) tem

(190103) A terapia

conseguido retardar a progressdao da doenca em muitos casos
antiangiogénica consiste no bloqueio da angiogénese por meio de drogas
inibidoras do fator de crescimento vascular endotelial (VEGF)"®. A ranibizumabe e
bevacisumabe bloqueiam todas as isoformas do VEGF e o pegaptanibe atua

102

sobre a isoforma 165!"%?. A injecdo intravitrea dessas drogas tem sido objeto de

varios estudos e atualmente o ranibizumabe é utilizado em injecoes mensais por
3 meses com aplicacdes adicionais baseadas em critérios clinicos e na OCT!"%¥.
A PDT provoca a oclusédo seletiva da MNVC por meio da injecao de corante
(verteporfirina) via endovenosa e estimulada por laser especifico de 65¢m %),
No entanto, assim como a terapia anti-angiogénca o alto custo da PDT e a

necessidade de multiplas sessdes tém limitado seu uso.

Ha estudos em fase experimental utilizando RNA interference (RNAI)
que inibe a producéo do VEGF, bloqueando a expressao génica ou neutralizando
a acdo do VEGF como o VEGF Trap''®). Outro estudo baseia-se na inibicido dos
efeitos do VEGF intracelular com agdo angiostatica de um derivado cortis6nico

196)  Além dessas

chamado cortisene, o acetato de anecortave (Retaane®)'
substancias, estudos em terapia génica anti-VEGF utilizando angiostatina,
endostatina e PEDF, por meio de vetores adenovirais e injecao intravitrea ou sub-
retiniana, estdo evoluindo rapidamente e é provavel que se tornem a alternativa

terapéutica do futuro!'%/(1%8),

Por outro lado, como muitos componentes e reguladores do
complemento sao secretados tanto no EPR como nas coriocapilares, ha
possibilidade de terapia também por meio de inibidores da via alternativa do
complemento, de atuagdo local, evitando assim efeitos sistémicos
indesejaveis!' 9419,

Estudos moleculares muitas vezes auxiliam no diagnéstico clinico e
também na identificacdo de portadores assintomaticos entre familiares de
pacientes com diversas afecgées oculares incluindo a DMRI, mas seu
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oferecimento e utilizacao de forma benéfica dependem do fornecimento prévio de
informacdes sobre as caracteristicas desse tipo de exame e das providéncias
relacionadas a eventual resultado positivo, no processo de aconselhamento

199 Na pratica clinica, a identificacdo de pacientes com alto risco de

genético’
desenvolver formas avangadas tem importadncia sob o ponto de vista de
prognaostico, pois possibilita a intervengcao precoce antes da perda irreversivel da
visdo. Entre os diversos fatores predisponentes, destacam-se o tabagismo,
a cirurgia prévia de catarata e os antecedentes familiais da doenca,
sendo aconselhavel a tomada de medidas preventivas por parte dos portadores da

DMRI(12(41)

Em termos de saude publica, cabe aos profissionais da area alertar e
orientar a populacdo sobre esta condicdo e suas medidas preventivas,
por meio de campanhas eficientes, a fim de diminuir as co-morbidades causadas

pela deficiéncia visual''?.

2.7- Justificativa

Frente a estimativa de crescimento do niumero de casos de DMRI no
mundo, inclusive no Brasil, em especial pelo envelhecimento da populacéao,
conforme demonstrado no ultimo Censo (expectativa de vida de 72,8 anos,
Censo 2010, www.censo2010.ibge.gov.br/index.php), seria oportuno avaliar o

perfil de uma amostra da populacao brasileira com relagdo aos fatores de risco
para essa condicdo, considerando a associagdo dos mesmos com
desenvolvimento, progressdo e gravidade da doenca, pela perspectiva de
estabelecer estratégias preventivas relacionadas ao controle de fatores

modificaveis.
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3.1- Objetivo geral

Identificar fatores de risco associados ao desenvolvimento e a

progressdo da DMRI em uma populacao brasileira.

3.2- Objetivos especificos
3.2.1- Identificar o tipo de DMRI;
3.2.2- Verificar a frequéncia de deficiéncia visual dos participantes;

3.2.3- Verificar caracteristicas como idade, sexo, cor da pele, cor da iris,
indice de massa corpérea, presenca de diabetes, hipertenséo arterial e
histéria familial de DMRI;

3.2.4- Verificar habitos como: tipo de dieta, uso de antioxidantes, etilismo,

tabagismo, exposicao solar e sedentarismo;

3.2.5- Analisar a correlagao desses fatores no desenvolvimento e progressao
da doenca;

3.2.6- Propor medidas de prevencao da doenca com base no perfil desses
individuos.
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4- CASUISTICA E METODOS
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O presente estudo foi realizado no servigo de Oftalmologia do Hospital
de Clinicas da Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade Estadual de
Campinas.

4.1- Etica e informacao aos pacientes

Este estudo teve seu protocolo aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP em parecer CEP de
n® 881/2007 (Anexo 1).

Todos os individuos incluidos foram previamente informados sobre a
natureza da investigacdo e, apdés os esclarecimentos, assinaram o Termo de

Consentimento (Anexo 2).

4.2- Tipo de estudo

Realizou-se um estudo transversal com grupo controle.

4.3- Objeto do estudo

Verificar e comparar fatores de risco associados a degeneracao

macular relacionada a idade entre individuos afetados pela doenca e os controles.

4.4- Variaveis
4.4 1- Variaveis dependentes

4.4.1.1- Tipo de DMRI - inicial (seca leve ou moderada), avangada

(atrofia geografica ou neovascular)
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4.4.2- Variaveis independentes
4.4.2.1- Idade
4.4.2.2- Sexo
4.4.2.3- Antecedentes familiais de DMRI
4.4.2.4- Doenca Cardiovascular

4.4.2.5- Dislipidemia - colesterol plasmatico total >239mg/dL e/ou
triglicérides >200mg/dL"""

4.4.2.6- Sedentarismo - exercicios fisicos <3x/semana

4.4.2.7- indice de massa corpérea (IMC)

4.4.2.8- Catarata/cirurgia de catarata

4.4.2.9- Cor da pele - branca, amarela, parda, negra

4.4.2.10- Cor da iris - clara, média, escura

4.4.2.11- Tabagismo - utilizacédo de mais de 100 cigarros na vida
4.4.2.12- Etilismo - ingestao de bebida alcodlica >3 doses diarias

4.4.2.13- Exposigdo solar - média de 20 anos na vida adulta com

>6 horas/dia de exposicao a luz solar

4.4.2.14- Hipertensao arterial sistémica- pressao sistélica >160mmHg

e/ou pressao diastélica >95mmHg)
4.4.2.15- Diabetes melitus - glicemia >110mg/dL
4.4.2.16- Dieta - ingestéo diaria de verduras e/ou frutas

4.4.2.17- Uso de antioxidantes - utilizagdo diaria de polivitaminicos ou
formula AREDS®* por mais de 5 anos
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4.4.3- Variaveis com funcao descritiva
4.4.3.1- Acuidade visual

4.4.3.2- Deficiéncia visual

4.5- Populacao e amostra

Foram avaliados 200 pacientes com DMRI, dos quais 141 preencheram
os critérios de inclusao e exclusao, constituindo a amostra do estudo. Para formar

0 grupo controle, foram incluidos 95 dos 100 individuos previamente selecionados.

4.5.1- Critérios de inclusao e exclusao
4.5.1.1- Critérios de inclusao:

- individuos do grupo dos pacientes de ambos 0s sexos com idade igual ou acima
de 50 anos, portadores de DMRI de graus 2, 3, 4 ou 5 (DMRI inicial,
intermediaria e avancada), tanto do tipo exsudativa, quanto do tipo atréfica,
segundo o sistema de classificagdo do CARMS®®;

- individuos do grupo controle de ambos os sexos com idade igual ou acima de
50 anos e auséncia de qualquer evidéncia de DMRI, como drusas ou alteracdes
no EPR.
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4.5.1.2- Critérios de exclusao:

- individuos que apresentem qualquer opacidade de meios que impeca
fundoscopia e/ou retinografia de boa qualidade;

- pacientes com vasculopatia polipoidal coroidal, alta miopia (equivalente esférico
>6 dioptrias), estrias angioides, doenga corioretiniana infecciosa ou inflamatoria,
trauma ou doencas coriorretinianas hereditarias com comprometimento da area

macular.

4.6- Procedimentos

Os 236 individuos (141 pacientes e 95 controles) foram entrevistados,
com aplicacdo de questionario padronizado (Anexo 3), contendo perguntas
referentes a antecedentes oculares e sistémicos, histéria familial de DMRI,

tabagismo, tipo de dieta, uso de antioxidantes e exposicao solar.

Todos os pacientes foram submetidos a exame oftalmolégico incluindo
medida da acuidade visual (Tabela de Snellen e logMAR), refracdo, avaliagdo com
tela de Amsler, teste de sensibilidade ao contraste, biomicroscopia, fundoscopia,
retinografia e angiografia. A deficiéncia visual foi categorizada de acordo com a
10? edicdo da Classificacdo Internacional das Doencas (CID)('"?. Os individuos do
grupo controle foram submetidos aos mesmos exames citados exceto pela
angiografia que foi solicitada somente na existéncia de duvidas na fundoscopia ou

retinografia.

A fundoscopia foi realizada com lampada de fenda e lente de 78 ou
90 dioptrias. A retinografia e a angiografia fluoresceinica (injecdo endovenosa de
5ml de fluoresceina a 10%) foram realizadas em um retinégrafo modelo Topcon
TRC 50X.
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4.7- Coleta e processamento de dados

Os dados do questionario e o resultado do exame oftalmolégico foram
processados com o software Excel do Office 2007. Foram elaborados graficos e

tabelas com o Word e o Excel do Office 2007.

4.8- Procedimento para analise dos dados

As andlises estatisticas foram realizadas com o auxilio dos programas
de computador SPSS 15.0.

4.9- Analise estatistica
4.9.1- Anélise descritiva

Para as variaveis continuas, foi feita uma analise descritiva obtendo-se
médias, valores minimos e maximos e desvio padrao para todos os fatores, em
separado e em conjunto, utilizando-se o teste t de Student ou o teste de
Mann-Whitney. As medidas de acuidade visual foram calculadas em logMAR,
para fins de analise estatistica. Foram construidas tabelas descritivas e tabelas de

contingéncia para o célculo do 2, com nivel de significancia fixado em 5%.

4.9.2- Andlise comparativa

Os dados amostrais de pacientes e de controles foram comparados
pelo teste de Levine para igualdade de variancias e pelo teste t para comparacao
das médias. As associagdes entre as variaveis também foram verificadas pelo
teste do %2, a partir de tabelas de contingéncia, bem como o calculo do risco
relativo (RR). Os fatores que mostraram diferenga significativa entre os dois

grupos foram considerados como variaveis independentes numa analise
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discriminante escalonada (stepwise), tomando o grupo (controle ou paciente)
como a variavel dependente. Para averiguar a relacdo entre os fatores de risco e a
gravidade da DMRI, os pacientes com DMRI foram agrupados em dois subgrupos:
os portadores de DMRI inicial (forma seca leve e forma seca moderada) e 0s
portadores de DMRI avancgada (atrofia geografica e forma neovascular). Todos os
testes foram realizados na forma bicaudal e admitindo-se o nivel de significancia
de 5%.
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5- RESULTADOS
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Entre os 141 individuos com DMRI, 99 (70%) apresentavam DMRI na
forma avangcada em pelo menos um dos olhos, incluindo 80 (57%) com DMRI
neovascular e 19 (13%) com atrofia geografica (AG), enquanto 42 (30%), tinham a
forma inicial da doenga, DMRI seca leve (11%) ou moderada (19%) (Figura 7).
Os dados sobre os fatores de risco relacionados a DMRI dos participantes do
estudo estéo na tabela 1.

Tipo de DMRI (n=141)

W seca leve

5700 ‘ W seca moderada
(]

7 AG

neovascular

Figura 7- Representacao grafica da distribuicdo dos tipos de DMRI
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Tabela 1- Distribuicdo dos fatores de risco relacionados a DMRI dos pacientes e

controles
Pacientes Controles 2 Risco relativo
Fatores (n=141) (n=95) X P (95% Intervalo de Confianca)
Idade (anos) 7,212 0,007 1,51 (0,88-2,58)
50 a 75 67(47,5%) 62(65,3%)
>75 74(52,5%) 33(34,7%)
Sexo 1,438 0,231
Feminino 78(55,3%) 45(47,4%)
Masculino 63(44,7%) 50(52,6%)
Cor da pele 0,333 0,847
Branca 94(66,7%) 62(65,3)
Parda 43(30,5%) 29(30,5)
Negra 4(2,8%) 4(4,2%)
Cor da iris 3,539 0,170
Clara 43(30,5%) 19(20%)
Média 78(55,3%) 63(66,3%)
Escura 20(14,2%) 13(13,7%)
Antecedentes familiais 14,937 <0,001 6,58 (1,94-22,31)
Nao 109(77,3%) 91(95,8%)
Sim 29(20,6%) 3(3,2%)
Nao sabe 3(2,1%) 1(1,1%)
Catarata/cg de catarata 0,033 0,856
Nao 22(15,6%) 14(14,7%)
Sim 119(84,4%) 81(85,3%)
HAS 1,707 0,191
Nao 59(41,9%) 32(33,7%)
Sim 82(58,1%) 63(66,3%)
Diabetes 2,390 0,122
Nao 107(75,9%) 80(84,2%)
Sim 34(24,1%) 15(15,8%)
Doenca cardiovascular 6,912 0,009 2,39 (1,08-5,28)
Nao 109(77,3%) 86(90,5%)
Sim 32(22,7%) 9(9,5%)
Dislipidemia 3,923 0,048 1,49 (0,84-2,65)
Nao 88(62,4%) 71(74,7%)
Sim 53(37,6%) 24(25,3%)
Dieta 2,477 0,115
Boa 61(64,2%) 76(53,9%)
Ma 34(35,8%) 65(46,1%)
Uso de antioxidantes 0,073 0,788
Nao 134(95%)  91(95,8%)
Sim 7(5%) 4(4,2%)
Tabagismo 3,951 0,267
Nao 60(42,6%) 52(54,7%)
Ex-fumante 47(33,3%) 28(29,5%)
Fumante passivo 12(8,5%) 5(5,3%)
Sim 22(15,6%) 10(10,5%)
Etilismo 4,569 0,102
Nao 121(85,8%) 83(87,4%)
Ex-etilista 9(6,4%) 10(10,5%)
Sim 11(7,8%) 2(2,1%)
Sedentarismo 4,632 0,031 1,39 (0,82-2,37)
Nao 69(48,9%) 60(63,2%)
Sim 72(51,1%)  35(36,8%)
Exposicao solar 1,625 0,202
Nao 55(39%) 45(47,4%)
Sim 86(61%) 50(52,6%)
Resultados
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A média geral das idades dos participantes foi de 73,6+7,9 anos.
A comparacdo da média das idades mostrou diferenca significativa (p=0,033),
sendo os individuos com DMRI (74,48+8,12) mais idosos que 0s controles
(72,24+7,45). Quando as composicoes etarias foram divididas em grupos de 50 a
75 anos ou >75 anos, também foi observada diferenca significativa (Tabela 1)
sendo o0s pacientes com >75 anos de idade cerca de 1,5 vezes mais propensos a
ter a doenca que os de 50 a 75 anos.

Em relacdo aos antecedentes familiais de DMRI, o percentual de
individuos que responderam positivamente a essa questao foi significativamente
maior (p<0,001) entre os pacientes (20,6%) que os controles (3,2%), aumentando

o risco da doencga em cerca de seis vezes.

Da mesma forma, entre os afetados a resposta positiva em relacédo a
presenca de doenga cardiovascular (p=0,009), dislipidemia (p=0,048) e o
sedentarismo (p=0,031) foi significativamente maior que entre os controles.

A média das acuidades visuais em logMAR entre os pacientes
(1,01+0,05) foi significativamente maior que o0s controles (0,24+0,03).
Foi observada diferenca estatisticamente significativa (x’=56,834; p<0,001) em
relacdo ao numero de deficientes visuais entre afetados e controles, resultando
em aumento do risco em cerca de 10 vezes para a deficiéncia visual
(RR 9,89; 95%Cl 3,79-25,81) (Figura 8).

Resultados
89



Deficiencia visual
B DMRI (n=141) CONTROLES (n=95)
94,70%

%
4750 33,30%
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nao VSN CEGUEIRA

Figura 8- Representacdo grafica da distribuicdo de deficiéncia visual nos

participantes

Em relacdo ao IMC, o grupo dos controles apresentou médias maiores
que os afetados (27,06+4,08 vs. 26,44+7,9), sem diferenca significativa (p=0,311).

A razao de sexo, quando comparada entre os grupos, ndo mostrou
diferenca significativa, assim como as variaveis cor da pele, cor da iris, tipo de

dieta, uso de antioxidantes, exposicao solar, etilismo, HAS e diabetes.

Quanto ao fator tabagismo, apesar do percentual de individuos
fumantes ser maior entre os afetados (16%) em comparagao aos controles (11%)
(Figura 9), nao foi encontrada diferenga estatisticamente significativa.
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Figura 9- Representacdo grafica da distribuicdo do tabagismo entre os

participantes

Correlacionando-se os dois subgrupos de DMRI (forma inicial e forma
avancada) com os diversos fatores de risco, foi observada associacao significativa
em relacdo a presenca de doenca cardiovascular, com aumento da
susceptibilidade para DMRI avancada em cerca de 2 vezes. Por outro lado, o nivel
de colesterol nos pacientes com DMRI inicial foi mais alto que naqueles com DMRI

avancada (Tabela 2).
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Tabela 2- Correlacdo entre fatores de risco e o tipo de DMRI dos individuos

afetados
DMRI . .
s DMRI avancada 2 Risco Relativo
Fatores EL":;;; (n=99) P (95% IC)
Idade 0,567 0,451
50 a 75anos 22(32,8%) 45(67,2%)
>75 anos 20(27,0%) 54(73%)
Sexo 0,428 0,513
Feminino 25(32%) 53(68,0%)
Masculino 17(27%) 46(73%)
Cor da pele 1,773 0,412
Branca 25(26,6%) 69(73,4)
Parda 15(34,9%) 28(65,1)
Negra 2(50,0%) 2(50,0%)
Cor da iris 0,336 0,845
Clara 12(27,9%) 31(72,1%)
Média 23(29,5%) 55(70,5%)
Escura 7(35,0%) 13(65,0%)
AF 1,431 0,232
Nao 35(32,1%) 74(67,9%)
Sim 6(20,7%) 23(79,3%)
Nao sabe 1(33,3%) 2(66,7%)
Catarata/cirurgia 0,051 0,821
catarata 7(16,7%) 15(15,2%)
Nao 35(83,3%) 84(84,8%)
Sim
HAS 0,13 0,911
Nao 18(42,9%) 42(57,1%)
Sim 24(29,6%) 57(70,4%)
Doenca cardiovascular 3,970 0,046 2,29 (0,81-6,44)
Nao 37(33,9%) 72(66,1%)
Sim 5(15,6%) 27(84,4%)
Dislipidemia 5,579 0,018 1,67 (1,09-4,80)
Nao 20(22,7%) 68(77,3%)
Sim 22(41,5%) 31(58,5%)
Sedentarismo 0,027 0,869
Nao 21(30,4%) 48(69,6%)
Sim 21(29,2%) 51(70,8%)
IMC 0,385 0,825
Normal 19(31,1%) 42(68,9%)
Sobrepeso 16(30,8%) 36(69,2%)
Obesidade 7(25%) 21(70,2%)
Tabagismo 2,292 0,514
Nao 21(35,0%) 39(65,0%)
Ex-fumante 14(29,8%) 33(70,2%)
Fumante passivo 2(16,7%) 10(83,3%)
Sim 5(22,7%) 17(77,3%)
Etilismo 1,765 0,414
Nao 37(30,6%) 84(69,4%)
Ex-etilista 1(11,1%) 8(88,9%)
Sim 4(36,4%) 7(63,6%)
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Na tabela 3 estdo apresentados os resultados da andlise discriminante
(correlacdo=0,351) realizada pelo método “stepwise” entre o grupo dos pacientes
e controles, considerando como variaveis independentes todos fatores de risco
que apresentaram diferenca significativa (idade, antecedentes familiais, doencga
cardiovascular, dislipidemia e sedentarismo) (Tabela 1). No entanto, ao se
considerar o conjunto de variaveis presentes, no decorrer da analise multivariada,
a variavel “doenga cardiovascular’ deixou de ter significancia e foi excluida deste

calculo em particular.

Tabela 3- Analise discriminante entre pacientes e controles

Variavel-Step

Wilk’s lambda .
(descrito em ordem decrescente de (WA) 1- WA incremento
grau de importancia)
1 AF* 0,936 0,064 -

2 AF+ idade 0,909 0,091 0,027

3 AF+ idade + sedentarismo 0,891 0,109 0,018
4 AF+ idade + sedentarismo

0,877 0,123 0,014

+ dislipidemia

*Antecedentes familiais

Nao houve diferenga significativa entre os tipos de DMRI em relagédo a
idade, sexo, IMC, antecedentes familiais, sedentarismo, catarata e/ou cirurgia de

catarata, cor da pele, cor da iris e etilismo.

Em relacdo ao tabagismo, a porcentagem de fumantes foi maior entre
os pacientes com DMRI avancada (17%) quando comparados aqueles com DMRI
inicial (12%) (Figura 10), no entanto nao foi encontrada diferencga significativa.

Resultados
93



50%
40%

B DMRIINICIAL (n=42)

Tabagismo

DMRI AVANCADA (n=99)

33%33%

0,
5o, 10% 12%L7%
y J
nao ex-fumantes  fumantes fumantes
fumantes passivos

Figura 10- Representacao grafica da distribuicao do tabagismo entre os pacientes

com DMRI

A distribuicdo dos

afetados e em especial entre os portadores de DMRI neovascular € apresentada
nas figuras 11 e 12, respectivamente. A representacao do tratamento realizado

com antioxidantes isoladament

tipos de tratamento realizados nos pacientes

e ou em combinagdo com outras terapias nos

portadores de DMRI moderada e neovascular encontra-se na figura 13.

39 19%27%

Tratamentorealizado (n=141)

B nenhum
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M anti-angiogénicos
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triancinolona
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Figura 11- Representacao gréfica dos tipos de tratamento realizado nos pacientes

afetados
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Tratamento da DMRI neovascular
(n=80)

5% 2% 4%

M nenhum

B antioxidantes

M antiangiogénicos
PDT

triancinolona
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Figura 12- Representacao grafica dos tipos de tratamento realizado nos pacientes
afetados com DMRI neovascular

Tratamento com antioxidantes
(n=107)

44%

Figura 13- Representacao grafica do tratamento com antioxidantes realizado nos
pacientes afetados com DMRI moderada e neovascular
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6- DISCUSSAO
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De um modo geral, os resultados obtidos sobre fatores que
influenciaram o desenvolvimento da DMRI nesta amostra da populacao brasileira
nao divergem dos observados em populacbes de diversos outros

47)(52

paises®#N#52(€2)  nermitindo fazer algumas consideracdes relevantes.

Mais de setenta fatores de risco associados ao DMRI foram descritos
na literatura®” (Quadro 2). No presente estudo, foram analisados aqueles mais
comumente associados a DMRI e de maior facilidade de identificacdo na pratica

clinica, com énfase nos fatores de risco potencialmente modificaveis.

Em estudo especifico, serdo verificados os polimorfismos genéticos
comumente associados a esta condicdo, no mesmo grupo de pacientes e
controles, sob responsabilidade da Prof? Dr2 Ménica Barbosa de Melo, do CBMEG

- Unicamp (Centro de Biologia Molecular e Engenharia Genética).

A DMRI, sendo classificada na categoria das doencas crOnicas
relacionadas a idade pela OMS, é considerada como um dos desafios do
programa chamado Plano de agdes para prevengdo da cegueira e deficiéncia
visual evitavel 2009-2013 (Action plan for the prevention of avoidable blindness
and visual impairment - www.who.int), cujo alvo é a promocao da saude ocular a
nivel comunitario. Os dados deste estudo podem contribuir tanto no ambito da
saude publica como na perspectiva individual, pela possibilidade de prevencgao e
deteccdo da doenca antes da estabilizacdo de perda visual irreversivel,

permitindo intervencao precoce.

Os resultados obtidos confirmam achados prévios, mostrando que
fatores como idade, histéria familial de DMRI, presenca de doenca cardiovascular,
altos niveis de colesterol plasmatico e sedentarismo estdo associados a risco

aumentado para o desenvolvimento e a progressao da doenca.

Os individuos afetados apresentaram acentuada reducdo da acuidade
(média de 20/200), que foi significativamente menor em comparag¢ao aos controles
(média de 20/40), provavelmente como consequéncia da maior prevaléncia de
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casos de DMRI avancada nessa casuistica. De fato, mais de 50% dos pacientes
com DMRI deste estudo tinham cegueira ou visdo subnormal, o que permite

estimar o risco aumentado em torno de 10 vezes para deficiéncia visual.

Sobre esse aspecto, vale comentar que muitos recursos para a
reabilitacdo de individuos com visdo subnormal estdo disponiveis atualmente®”,
contribuindo para a melhora da qualidade de vida dos mesmos. Entretanto, na
oportunidade deste estudo, constatou-se que apenas um terco dos deficientes
visuais por DMRI foram encaminhados para tratamento e/ou utilizavam auxilios
opticos, apesar da disponibilidade do ambulatério de Visdo Subnormal do Hospital
de Clinicas da Unicamp e também do CEPRE (Centro de Estudos e Pesquisas em
Reabilitagdo em Deficiéncia Auditiva e Visual da FCM-Unicamp).

Outro fator que possivelmente contribuiu para a ocorréncia de baixa AV
entre os afetados é o fato de que apenas 42% dos individuos com DMRI
neovascular tiveram acesso a tratamentos atualmente aprovados pela ANVISA

(Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, www.portal.anvisa.gov.br)

como a terapia fotodinamica (PDT), utilizacdo de drogas como pegaptanibe,
ranibizumabe e terapia a laser (Figura 12). Em geral, a demora para iniciar algum
tratamento, ou a auséncia deste, principalmente por motivos econémicos e/ou
dificuldade de acesso a centros especializados, piora o progndstico visual que é

9 Ainda em relagdo ao tratamento, quase um terco dos

tempo-dependente!®!
pacientes com DMRI em geral ndo tiveram acesso a nenhuma intervengéao
terapéutica (Figura 11). Entre os pacientes com DMRI moderada ou neovascular
em pelo menos um dos olhos, 56% (Figura 13) ndo tinham sido orientados a usar
antioxidantes que potencialmente poderiam prevenir a progressao para fase

avancada da doenca de acordo com o estudo AREDS n? 8©4.

Por outro lado, além dos custos médico-hospitalares, ha os
nao-medicos, como transporte, disponibilidade de acompanhantes/cuidadores e
falta ao trabalho, cujo papel é importante na qualidade de vida dessas pessoas.

Considerando tais aspectos, a carga psicologica e financeira imposta a esses
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individuos e suas familias, que tende a se agravar com o envelhecimento da
populacdo, como observado em paises desenvolvidos, pode se tornar um

problema de satde publica'' ™.

A associacao significativa com a idade avancada encontrada neste
estudo era esperada e confirma a importancia do fator envelhecimento no

119)(118) 'Quando comparados individuos com idade

desenvolvimento da doenga“!
entre 50 a 75 anos com os de mais de 75 anos, estes apresentam risco de
1,5 vezes maior de desenvolver DMRI. No entanto, em relagdo ao tipo de DMRI,

inicial ou avancada nao houve diferenca significativa.

Outro fator a ser destacado no presente estudo é a frequéncia
substancialmente maior de recorréncia familial de DMRI entre os afetados em
relacdo aos controles. Pacientes que tinham parentes de primeiro e segundo grau
com DMRI apresentaram risco 6,6 vezes maior de adquirirem a condicdo
confirmando a importancia da hereditariedade na determinacdo dessa condi¢ao

"7) verificaram um aumento de mais de

relatada em outros estudos. Shahid et al."
10 vezes da chance de incidéncia da doenca (OR 10,8) em irméos, resultado
semelhante aos de Rotterdam Eye Study (OR 14.3)'"® e Beaver Dam Eye Study
(OR 10.3)""9). Diante disso, independentemente da realizagdo de andlise de
polimorfismos genéticos, familiares de individuos afetados devem ser alertados
quanto a possibilidade da manifestacao da doenca, orientados sobre a importancia
do exame oftalmoldgico periédico em busca de sinais iniciais e encorajados na

adocdo de medidas preventivas!''®

. Estudos sobre prevencao da DMRI em
pacientes com grande risco genético mostraram que a suplementacdo com
antioxidantes reduziu o risco de desenvolver a doenga e recomendam seu uso em

alguns casos'?(129),

A proporcao de individuos com DCV foi significativamente maior entre
os afetados do que controles levando a uma estimativa de risco de 2,4 vezes
maior para o desenvolvimento da doenca. Este resultado foi maior que o obtido

pelo estudo The Blue Mountain Eye Study (RR 1,57)%2, embora em muitos outros
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estudos os resultados ndo sejam tdo consistentes*"®(12) A freqiiéncia de DCV
foi significativamente maior nos portadores de DMRI avancada que nos de DMRI
inicial (RR 2,29) reforcando a hipétese da semelhanca dos fatores de risco e da
patogénese das duas condigdes, principalmente nos formas mais severas da
doenca™?.

A proporcdo de dislipidemia também foi maior entre os afetados por
DMRI do que nos controles, determinando um risco 1,5 vezes maior,
resultado superior ao obtido no estudo The Blue Mountain Eye Study
(RR 1,16)®  porém contrario ao observado pelo National Health and Nutrition
Examination Survey que apontou possivel efeito protetor da hipercolesterolemia
para o desenvolvimento da DMRI®®. Por outro lado, o nivel de colesterol total dos
afetados com DMRI inicial foi maior que dos com DMRI avancada (RR 1,67).
No estudo Beaver Dam Eye Study foi observada relacado inversa do nivel de
colesterol com a incidéncia de DMRI neovascular (OR 0,94) e associacao direta
com a forma atréfica geografica (OR 1,08)“”. J& no estudo do Cardiovascular
Health Study, niveis altos de colesterol tiveram relacao inversa com a DMRI da
forma inicial. No Brasil, Conceicao Ferreira et al. avaliando 418 idosos de Goiania,
observaram diminuigdo do nivel de colesterol plasmatico com o avancar da
idade'®?. Segundo Tomany et al. essa discrepancia de resultados ainda néo tem
uma explicacdo plausivel”). E possivel que esses achados controversos tenham
relacdo com a diversidade das populacdes estudadas, cujas caracteristicas como
constituicdo genética, fatores nutricionais e estilo de vida, podem ter influéncias
diversas sobre o colesterol plasmatico.

O sedentarismo, outro fator de risco relacionado a estilo de vida e DCV
também foi mais frequente entre os afetados (RR 1,4). Estes achados sao
consistentes com outros relatos que sugerem o efeito protetor da atividade fisica
regular no combate a doencas degenerativas em geral’®!2 A DCV é
considerada a maior causa de morte no Brasil segundo DATASUS do Ministério

da Saude (http://tabnet.datasus.gov.br) e o combate a fatores de risco tornou-se

uma das prioridades dos programas de saude publica. Tendo em vista que tanto a
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DMRI como a DCV compartiham muitos fatores predisponentes, a
conscientizacdo da populacao também quanto ao risco de cegueira pode reforcar
programas ja existentes, como os de combate a obesidade, tabagismo e

hipertenséao.

Em contraposigdo a muitos relatos da literatura®®(124(12%)

, 0 tabagismo,
que é considerado o mais predominante entre os fatores de risco ambientais, ndo
mostrou associacao significativa com aumento de frequéncia ou tipo de DMRI na

.028) entre 17 estudos

presente casuistica. Na revisao realizada por Thornton et a
analisados, 13 mostraram associacao significativa, porém os resultados foram

inconsistentes em 4 relatos.

Quanto ao consumo de alcool, a maioria dos estudos relatam auséncia
de correlagées com DMRI27(128) " exceto pela meta-analise de Chong et al.”” que
relatou aumento de risco para DMRI inicial para consumo maior do que 3 doses
diarias. De todo modo, é recomendavel a suspensao do habito de fumar, assim
como beber moderadamente, em particular na presenca de sinais iniciais de
DMRI, antecedentes familiais da doenca e doenca cardiovascular.

A presenca de comorbidades sistémicas como hipertensao arterial,
obesidade (IMC) e diabetes nao foi associada a ocorréncia ou gravidade da DMRI,

©)1) (“49)ne1)E . No entanto,

corroborando alguns estudos e contrariando outros
como estas condicdes afetam a microcirculacao da retina ocasionando isquemia,
estresse oxidativo e inflamacédo, cada fator isolado ou conjuntamente pode

contribuir de alguma forma no processo patogénico da DMRI®®%),

A presenca de catarata ou cirurgia de catarata ndo foi associada a
desenvolvimento ou progresséo da DMRAI, diferindo de outros estudos como o de
Chakravarthy et al.“? e Cugati et al."®®, que constataram aumento na incidéncia
de DMRI principalmente da forma neovascular nos individuos operados.
Alguns autores sustentam a hipétese que a presenca do cristalino tem um papel
protetor sobre a DMRI e a facectomia, associada a diminuicdo do pigmento

macular, propiciaria o desenvolvimento e/ou progressdo da doenga''??(130),
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Medidas preventivas intra e pds-operatorias como implante de lentes intraoculares
com filtro para luz azul, uso de suplementos a base de luteina e zeaxantina e
oculos de sol poderiam reduzir risco de desenvolvimento e/ou progressdao a DMRI

principalmente em individuos suscetiveis!'3?(13",

Outros fatores como sexo, cor da pele, cor de iris, exposicdo solar e
uso de antioxidantes nao foram associados de forma significativa ao
desenvolvimento ou tipo de DMRI no presente estudo, ao contrario de alguns
relatos como o do AREDS n? 19(61), Tomany et al.#” e Buch et al.*®). Por outro
lado, no estudo de Chakravarthy et al.*"), estes fatores foram considerados de
associacao inconsistente em relacao ao desenvolvimento de formas avancadas da

doenca.

Vale destacar que na andlise discriminante realizada neste estudo,
observou-se que entre as variaveis com significancia estatistica, a de maior
influéncia no risco aumentado para DMRI foi o fator “antecedentes familiais”.
Em seguida, foram os fatores idade, sedentarismo e, por fim, dislipidemia,
uma vez que o fator DCV foi excluido desta analise. A correlacdo encontrada,
de 0,351, é relativamente baixa, no entanto, na oportunidade da inclusao dos
resultados do estudo molecular, é possivel que se obtenha um valor maior e mais

préximo do valor real.

Também é oportuno comentar que, embora os fatores de risco
analisados isoladamente nem sempre resultem em associagao significativa com a
DMRI, é plausivel considerar que sua somatdria potencialize o desenvolvimento
e/ou a progressao da doencga, caracterizando a natureza complexa peculiar desta

condicao.

A caracterizagdo da presente amostra com relagdo aos polimorfismos
genéticos esta sendo desenvolvida na Instituicdo, como parte do Projeto DMRI
sob a responsabilidade de um grupo de estudo sobre fatores de risco da DMRI, e
ao término do mesmo, a eventual correlagcdo gendtipo-fendtipo podera contribuir
para estabelecer um perfil mais completo da nossa populacdo em relacdo aos
fatores associados a DMRI.
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De todo modo, no ambito da saude publica, frente a identificacdo de
alguns fatores ambientais preponderantes para o desenvolvimento dessa condicdo
em nosso meio, seria oportuno que os mesmos fossem considerados em
programas especificos para prevencdo da cegueira ou incluidos em outros
programas preventivos, como 0s de orientagdes gerais para idosos, prevencao de
DCV, combate ao tabagismo, etc., visto que sdo medidas simples, porém eficazes
no sentido de retardar o aparecimento e(ou) reduzir os danos, prevenindo a
cegueira, melhorando a qualidade de vida e minimizando o impacto da doenga

para os individuos afetados e suas familias.
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7- CONCLUSAO
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Considerando os fatores de risco associados ao desenvolvimento e a
progressdo da DMRI em uma populacdo brasileira, verificou-se que idade,
histéria familial positiva, doenca cardiovascular (DCV), dislipidemia e sedentarismo
sdo os principais fatores de risco na amostra estudada. Entre esses fatores,
individuos com antecedentes de DCV apresentaram risco aumentado para o
desenvolvimento da forma avangada da DMRI e a hipercolesterolemia foi
predominante naqueles com DMRI inicial.

Quanto ao tipo de DMRI, mais de 70% dos afetados tinham a forma
avancada da doenca e 52% deles tinham VSN (19%) ou cegueira (33%),
determinando um aumento, estimado em torno de 10 vezes, para o risco de

ocorréncia de deficiéncia visual entre esses pacientes.

Fatores como sexo, cor da pele, cor de iris, indice de massa corporea,
hipertenséo arterial, diabetes e catarata/cirurgia de catarata nao tiveram diferenca
significativa no desenvolvimento ou no tipo de DMRI.

Habitos como tipo de alimentacdo, uso de antioxidantes, etilismo,
tabagismo e exposicdo solar ndo foram associados de forma significativa ao

desenvolvimento ou no tipo de DMRI.

Com relagdo aos antecedentes familiais, tendo em vista que a DMRI é
uma condi¢do complexa com forte componente genético e claramente relacionada
a idade, seria esperado que se desenvolvesse em individuos mais jovens com
histéria familial positiva. Sendo assim, como medida preventiva, membros dessas
familias devem ser informados sobre a ocorréncia da doenca, a importancia de

realizarem exame oftalmoldgico periddico e eventuais medidas preventivas.

A DCV e a DMRI na forma avancada aparentemente apresentam varios
fatores de risco em comum e poderiam ser prevenidas conjuntamente por meio de
programas de promog¢ao da saude do idoso envolvendo combate a fatores como
hipertensao arterial, diabetes, obesidade (alto IMC), tabagismo, etilismo e maus
habitos alimentares, embora isoladamente ndo fossem estatisticamente

significativos no presente estudo.
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(PARECER CEP: N° 831/2007)

PARECER

I - IDENTIFICACAO:

PROJETO: “CONTRIBUICAO DC ACONSELHAMENTC GENETICO PRE E POS-
TESTE MOLECULAR NA PREVENCAO DA CEGUEIRA EM FAMILIAS COM
DEGENERACAO MACULAR RELACIONADA A IDADE”.

PESQUISADOR RESPONSAVEL: Priscila Hae Hyun Rim

1I - PARECER DO CEP.

O Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP
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Modelo do termo de consentimento

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

ESTUDO: “Prevencao da cegueira associada a degeneracao macular
relacionada a idade: estudo dos fatores de risco em uma

populacao brasileira”

Responséavel pela pesquisa: Dra. Priscila Hae Hyun Rim

Prezado(a) paciente:

A degeneracdo macular relacionada a idade € uma condicdo causada
por fatores hereditarios e ambientais, podendo levar a baixa acuidade visual em
pessoas com mais de 50 anos. Componentes genéticos sao frequentemente
associados com a doenca e podem explicar os distirbios oculares observados.
Noés estamos convidando o(a) senhor(a) para participar de uma pesquisa que
poderd identificar se vocé tem alguma alteracdo ou predisposicdo genética para
desenvolver doencas no olho associadas a degeneracao macular relacionada a
idade. Para isso, uma pequena quantidade de sangue sera colhida, no dia de hoje
ou se preferir no proximo retorno, para estudarmos se estdo presentes ou ndo em

seu organismo, fatores genéticos associados a essa doenca.

A participacdo nessa pesquisa € VOLUNTARIA e seu nome
(nome do paciente) vai ficar em segredo (por meio de codificagdo numérica) e
anonimato; ndo aparecera nos resultados da pesquisa, ndo havendo, assim,
possibilidade de ser identificado (mantendo total privacidade). O(A) senhor(a)
(ou paciente sob sua responsabilidade legal) ndo é obrigado(a) a participar dessa
pesquisa e o seu tratamento sera feito da mesma maneira, inclusive se nao

concordar em participar.
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O objetivo é determinar quais os genes e os fatores ambientais mais
comumente envolvidos na degeneracdo macular relacionada a idade e oferecer
informacdo e orientacdo aos pacientes e familiares, indicando os melhores

tratamentos e formas de prevencéao existentes atualmente.

Qualquer duvida entre em contato com:

Dra. Priscila Hae H. Rim - tel: (19) 3521-7380 - Comité de Etica em Pesquisa:

Dra. Antonia Paula M. de Faria - tel: (19) 3521-7901 - Rua Tessalia Vieira de
Camargo, 126

Cid. Universitaria "Zeferino Vaz"
Campinas-SP-Brasi-CEP:13083-970

Telefone: (19) 3521-8936

Obrigada pela atencgéo.
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Concordo em participar do trabalho intitulado: “Prevencao da cegueira
associada a degeneracao macular relacionada a idade: estudo dos fatores de

risco em uma populacao brasileira”

Li as informacdes do estudo no texto a mim apresentado e entendi o
seu objetivo. Estou ciente de que a minha participacdo no estudo é
completamente voluntaria. Autorizo que os dados referentes a minha histéria
clinica, as iniciais de meu nome e os dados obtidos sejam utilizados para serem

publicados.

Nome: RG:

Nome (responsavel):

Grau de parentesco: RG:

Campinas, / /20

Assinatura do paciente ou responsavel:
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Modelo do questionario aplicado:
Questionario sobre fatores de risco ambientais do estudo:

“Prevencao da cegueira associada a degeneracao macular relacionada a idade:
estudo dos fatores de risco em uma populacao brasileira”

NOME: HC
DN: / / TEL: PROC

END:

BAIRRO CEP CID/UF

1- IDADE: 1050-59  2060-69 3070-79 40 >80

2-SEXO:  1oF  2oM

3- QUEIXA(S): 10BAVsubita OD 60BAVsubita OE
20 BAV progressivaOD 70BAVprogOE
30 escotoma(s) central(is)OD 80 escotoma(s) central(is)OE
40escotoma(s) paracentral(is) 90escotoma(s) paracentral(is)OE
50metamorfopsiaOD 100metamorfopsiaOE

110outro(s)

4- AF de DMRI: 0 ONAO 30 SIM, irméos
1 OSIM, pai 40SIM, avo(s)/avo(s)
20SIM, mae 50outro(s)
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5- PROFISSAO

6- EXPOSICAO SOLAR (em média de 20 anos na vida adulta, >6hs diarias):

0O NAO 10SIM

7- COR DA PELE (o individuo se considera como tendo a cor da pele):

10Obranca 20parda 30negra 40amarela

8- COR DA iRIS:

10clara 20média 30escura

9- UTILIZAGAO DE OCULOS c/UV ou CHAPEU:

00 NAO 10 SIM

10- VICIO REFRACIONAL (>1D):

0ONAO 10Omiopia 200hipermetropia 30 astigmatismo

11- DOENCAS SISTEMICAS:

0ONAO
1HASO (sist. >/=160mmHg/diast. >/=95mmHg) 60AVC
20diabetes (glicemia > 110mg/dL, uso de insulina) 70cancer de pele

30diabetes (glicemia >110mg/dL, uso de hipoglicemiantes orais) 8Oartrite reumatoide

40Odiabetes (glicemia >110mg/dL, controle com dieta) 90Otireoidopatias
50angina 100artrose
110outra(s)
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12- CATARATA:

0ONAO 10SIM, 0D  20SIM, OE 30 OD operado

13- OUTRAS DOENGAS OCULARES:

0ONAO
10Ouveite OD
200uveite OE
30DR OD

40 DR OE

50glaucoma OD
60glaucoma OE
70pterigio OD
8Opterigio OE

90outra(S)

400E operado

14- COLESTEROL TOTAL ALTO

0ONAO

15- TRIGLICERIDES ALTO:

0ONAO

1SIM O HDL

1SIM O

16- MEDICAGAO UTILIZADA (pelo menos por 5 anos):

0ONAO

10 insulina
20diurético
30Obetabloqueador
4O0bloqueador de calcio
50aspirina

60antiacido

70 antiinflamatério

80 horménio de tireoide
90 estrogeno

100 progesterona

110 hipolipémico

120 hipoglicemiante oral
130inib ECA
140antia-arritmico

1500utra(s)
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17- USO DE VITAMINAS/MINERAIS:
0ONAO 30zinco
10Ocentrum/ocuvite/vitergan/vitalux ~ 40Oluteina/zeaxantina

206mega 3 HA_____ ano(s)

18- ALIMENTACAO boa ingestdo de verduras/frutas:

0Onao 10sim

19- TABAGISMO (mais de 100 cigarros na vida):
0ONAO 20 ex-fumante ha ano(s)

10SIM cigarros/dia 30 fumante passivo

20- SEDENTARISMO(exercicios fisicos 3x/semana):

00 NAO 10 SIM
21- ETILISMO:
0ONAO 10SIM(> 3 doses diarias) 20ex etilista ha ano(s)
22- AV C/C (OETDRS 4m/O Snellen): 10D / 20E /

23- USA AUXILIO OPTICO:

0ONAO 10SIM qual:

24- ACESSO A REABILITACAO:

0ONAO 10SIM qual(is):

25- PESO Kg ALTURA: m IMC

10<22 2022-30

30>ou= 30
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