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SUMARIO

A degenerescéncia macular da idade (DMI) é considerada hoje como a terceira
principal causa de cegueira no mundo e a que ocupa o primeiro lugar nos paises
desenvolvidos, considerando a populacdo com idade igual ou superior a 55 anos. A par destas
evidéncias, o envelhecimento global da populacdo mundial coloca-a numa posicdao de

primordial importancia como problema de saude publica.

Os sinais fundoscopicos clinicos da doenca precoce sdo a presenca de drusen,
associados ou ndo a presenca de alteracGes pigmentares, constituindo estes sinais
importantes marcadores de progressao para as formas tardias da doenca. A DMI tardia é a
forma responsdvel pela perda grave e irreversivel de visdo e inclui dois tipos
morfologicamente distintos: a DMI neovascular (DMI-NV) e a atrofia geogréfica (AG). A
primeira representa cerca de 2/3 dos casos de DMI avancada e é responsavel por 90% dos
casos de cegueira relacionados com esta patologia. O recurso a agentes anti-fator do
crescimento endotelial vascular revolucionou o tratamento da DMI-NV, permitindo controlar

a evolugdo da doenga em mais de 90% dos casos.

Considerando a importancia do diagndstico precoce dos individuos em risco de
desenvolvimento da DMI tardia, tém sido identificados multiplos fatores de risco para a DM,
incluindo os oculares, genéticos, demograficos, nutricionais, ambientais e os relacionados
com habitos pessoais e estilos de vida. Porém, quer a evidéncia, quer a forca de associacdo

estimadas entre doenca e fator de risco sdo muitas vezes inconsistentes.

Até ao momento da realizagdo do estudo que suporta esta tese, o Coimbra Eye Study,
nao existiam dados relativos a estimativas de prevaléncia da DMI na populagdo portuguesa.
Assim, o principal objetivo deste estudo consistiu em obter essa estimativa, e 0os objetivos
secundarios em avaliar os fatores de risco associados, assim como estabelecer a analise
comparativa das taxas de prevaléncia e fatores de risco implicados, em duas subpopulacdes
do centro de Portugal, com localizacdo geogréfica diferente e potencialmente com habitos e

estilos de vida também diferentes.

A primeira estimativa de prevaléncia de DMI, ajustada ao sexo e idade, foi obtida
numa populacdo costeira do centro do pais. Dos 4341 individuos contactados foram incluidos
3000 e, destes, 2975 foram incluidos na analise final. A prevaléncia de DMI precoce e tardia,
ajustada ao sexo e idade foi de 6,99% e 0,67%, respetivamente. Os resultados primordiais
revelaram uma prevaléncia das formas tardias de DMI inferior ao previamente reportado em
outros estudos internacionais [DMI-NV — 0,44% (95% Cl: 0,23-0,75); AG — 0,27% (95% ClI:
0,12-0,53)].

Tendo como principal objetivo obter uma estimativa de prevaléncia para a DMI numa

amostra populacional mais ampla, incluimos, neste estudo, uma segunda populacdo oriunda
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do interior centro do pais. Neste subgrupo populacional, dos 4999 individuos contactados,
foram incluidos 3023, e 3021 submetidos a analise final. A estimativa de prevaléncia para a

DMI precoce e tardia, foi, para esta subpopulacdo, de 15,39% e 1,29% respetivamente.

Considerando a analise global dos dados obtidos e a populagdo portuguesa com 55
anos ou mais, os resultados deste estudo revelaram que 12,48% (95% Cl: 11,61-13,33) da
populacdo apresentavam sinais de alguma forma de DMI, e que 1,16% destes casos (95% Cl:
0,85-1,46) detinham uma das formas tardias da doenca. A DMI-NV e a AG foram,
respetivamente, encontradas em 0,55% (95% Cl: 0,36-0,75) e 0,61% (95% Cl: 0,37-0,84) dos

casos de DMI avancgada.

Previsivelmente, e ajustando para os potenciais confundidores, a prevaléncia de DMI
aumentou de forma significativa com a idade, quer para a forma precoce (OR=1,35; 95% Cl:
1,23-1,99; p<0,001), quer para a tardia (OR=3,01; 95% Cl: 2,22-4,08; p<0,001). A anélise
multivariada da coorte revelou que, para além da idade, a localizacdo geografica da
populacdo em estudo consistiu numa varidvel significativa e independente associada as
formas tardia (OR=2,06; 95% Cl: 1,07-3,95; p=0,029) e precoce (OR=2,57; 95% Cl: 2,12-3,12;
p<0,001) de DMI.

A comparacdo das estimativas de prevaléncia entre as duas populagdes analisadas
revelou valores significativamente superiores para a populacdo do interior, no que concerne
as formas precoce (6,99% versus 15,39%, respetivamente para a populagdo costeira e do
interior; p<0,001) e tardia (0,67% versus 1,29%, respetivamente para as duas subpopulacdes;
p<0,001) desta patologia. Considerando que a localizacdo geografica da populacdo em estudo
foi objetivada como varidvel preditiva associada as formas tardia e precoce de DMI, podemos
admitir que esta variavel represente uma medida de perfis comportamentais e dos habitos de
vida, incluindo diferentes padrdes dietéticos e genéticos que o presente estudo ndo permitiu
avaliar. Atualmente, e tendo em consideragdo a relevancia dos padrdes alimentares e dos
estilos de vida como fatores de risco ou protetores no desenvolvimento e progressdo da DMI,
encontra-se em curso um estudo, no qual se pretende avaliar os habitos alimentares e os
estilos de vida das duas subpopulacdes estudadas e a sua potencial influéncia nas ja

objetivadas estimativas de prevaléncia para a DMI.

O papel de fatores de risco nutricionais e associados ao estilo de vida na génese da
DMI foi analisado numa extensdo do presente estudo, conduzida na populacdo da Lousd e
que incluiu 449 participantes com sinais fundoscépicos de DMI precoce e 434 sem sinais da
doenca. Os resultados desta andlise sugeriram que a pratica de exercicio fisico pode ter um
papel protetor na DMI (OR=0,69; Cl 95%: 0,51-0,93; p=0,018) e que a alta adesdo a dieta
Mediterranica podera ter, também, um papel protetor marginalmente significativo (OR=0,64;
Cl 95%: 0,41-1,01; p=0,057). A analise por grupos alimentares e por micronutrientes revelou
gue o elevado consumo de fruta, cafeina, fibras, betacarotenos, vitamina E e C constituia um

fator protetor no desenvolvimento desta patologia.
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SUMMARY

Age-related macular degeneration (AMD) is considered to be the third major cause of
blindness in the world and it is first in rank in the developed countries when it comes to the
population of 55 years of age or older. Furthermore, the overall aging of the world population
puts it in a position of primary importance as a public health problem.

Clinical funduscopic early disease signs are the presence of drusen with or without
retinal pigment alterations, which are important markers of progression for late forms of the
disease. Late AMD is responsible for severe and irreversible vision loss and it includes two
morphologically distinct types: neovascular age-related macular degeneration (NV-AMD) and
geographic atrophy (GA). The former accounts for about two thirds of the cases of late AMD
and it is responsible for 90% of blindness cases related to this pathology. The use of anti-
vascular endothelial growth factor drugs has revolutionized the treatment of NV-AMD
inasmuch as they have been able to prevent the evolution of the disease in more than 90% of

cases.

The early diagnosis of individuals at risk of developing late AMD is of paramount
importance. Multiple risk factors for AMD, which go beyond the ocular signs, have been taken
into consideration. Thus, risk factors that have to do with genetics, demography, nutrition,
the environment as well as personal habits and lifestyles have become important study areas.
However, the evidence and the estimated association between disease and risk factors are

sometimes inconsistent.

There was no data available regarding the prevalence rates of AMD among the
Portuguese population before the study underlying the present thesis. Therefore, the main
objective of this study has consisted of gathering significant information on those rates; as
secondary objectives, one aimed at assessing risk factors associated with the disease, as well
as doing a comparative analysis on prevalence rates and risk factors in two subpopulations of

central Portugal, with different geographical location and with potentially different lifestyles.

The first estimate of AMD prevalence, adjusted for sex and age, was obtained in the
coastal population from the centre of the country. Of the 4341 individuals that were
contacted, 3000 were included and of these, 2975 were incorporated in the final analysis. The
prevalence of early and late AMD, adjusted for sex and age, was 6,99% and 0,67%,
respectively. The primary results revealed a prevalence of late stage AMD lower than
previously reported in other international studies [NV-AMD — 0,44% (95% Cl: 0,23 to 0,75);
AG—-0,27% (95% Cl: 0,12 to 0,53)].

Bearing in mind the main objective to estimate, sex and age adjusted prevalence for

early and late AMD, in a broader population sample, we have included in this study a second
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population coming from the inner centre of the country. In this population subgroup, of the
4999 individuals contacted, 3023 were included, of which 3021 were submitted to final
analysis. The estimated prevalence of early and late stage AMD, for this subpopulation, was of
15,39% and 1,29%, respectively.

Considering the overall analysis of the gathered data and the Portuguese population
aged 55 or older, the results of this study revealed that in 12,48% (95% Cl: 11,61 to 13,33) of
the total population, signs of some form of AMD were found, and also that 1,16% of these
cases (95% Cl: 0,85 to 1,46) showed one of the late stages of the disease. The NV-AMD and
the GA were found, respectively, in 0,55% (95% Cl: 0,36 to 0,75) and 0,61% (95% ClI: 0,37 to
0,84) of the cases of late AMD.

Unsurprisingly, and adjusting for major confounding factors, the prevalence of AMD
increased significantly with age both for the early (OR=1,35; 95% Cl: 1,23 to 1,99; p<0,001),
and the late stage (OR=3,01; 95% Cl: 2,22 to 4,08; p<0,001) of the disease. Multivariate
cohort analysis revealed that, in addition to age, the geographical location of the study
population proved to be an independent and significant variable associated with the late
stage (OR=2,06; 95% Cl: 1,07 to 3,95; p=0,029) and the early stage (OR=2,57; 95% Cl: 2,12 to
3,12; p<0,001) of AMD.

The comparison of prevalence estimates between the two populations revealed
significantly higher values for the population of the interior, in what concerns both early and
late stages of this pathological condition (6,99% versus 15,39; 0,67% versus 1,29%,
respectively, p<0,001). Considering that geographic location of the study population was
objectified as a predictor variable associated with late and early stages of AMD, we can
assume that this variable may represent a measure of behavioural profiles and lifestyle habits,
including different eating and genetic patterns, which were not possible to be assessed by the
present study. At the moment, and taking into account the relevance of eating habits and
lifestyles either as risk or protective factors in the development and progression of AMD, a
study is taking place, which is intended to evaluate the eating habits and lifestyles of the two
subpopulations studied, and their likely influence on the already objectified prevalence
estimates for AMD.

The role of nutritional and lifestyle risk factors associated with the development of
AMD was taken into account in an extension of the present study held in the population of
Lousd, which included 449 participants with fundoscopic signs of early AMD and 434 who
didn’t present any signs of the disease. The analized results suggested that physical exercise
could have a protective role against AMD (OR=0,69; 95% Cl: 0,51 to 0,93; p=0,018).
Furthermore, eating habits agreeing with the Mediterranean diet may also have a marginally
significant protective role (OR=0,64; 95% Cl: 0,41 to 1,01; p=0,057). The analysis of food
groups and micronutrients revealed that the high consumption of fruit, caffeine, fibre, beta-
carotene, vitamins E and C constitute a protective factor against the development of this

clinical condition.
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INTRODUCAO

A degenerescéncia macular da idade (DMI) é, tal como o nome nos indica, uma
doenca degenerativa da retina central macular que surge em individuos com 55 anos ou mais.
Em 1875, Pagenstecher e Genth descrevem pela primeira vez a maculopatia relacionada com
a idade (MRI) [Pagenstecher, 1875] e em 1885 é Haab que introduz o termo de
“degenerescéncia macular senil” [Haab, 1885]. Desde entdo, e até aos dias de hoje, tém
surgido multiplas designacBGes para referenciar esta entidade clinica [Ryan et al., 1980].
Apesar de ter sido descrita hd quase 150 anos, a complexidade desta patologia tem tornado a
definicdo uniforme das suas lesGes especificas assim como a adogcdo de um sistema

classificativo comum, uma tarefa dificil.

De acordo com as definices de défice visual, baixa visdo e cegueira disponibilizadas
pela International Statistical Classification of Disease Injuries and Causes of Death (102
revisdo, ICD-10) e segundo a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), a DMI é atualmente a
terceira principal causa de cegueira no mundo, atrdas da catarata e do glaucoma, sendo
responsavel por 8,7% da cegueira de uma forma global [Bramer, 1988; Resnikoff et al., 2004].
Sendo considerada hoje como uma das principais causas de cegueira no mundo, é também a
principal causa de perda irreversivel de visdo apds os 55 anos, nos paises desenvolvidos da
Europa, América do Norte e Australia [Klein et al., 1991b; Mitchell et al., 1995; Vingerling et
al., 1995b].

O envelhecimento global da populacdo mundial coloca a DMI como um dos mais
importantes problemas de saude publica. As intervengbes investigacionais no conhecimento
dos mecanismos moleculares, da genética e da influéncia dos fatores ambientais na génese e
progressdo da doenca tém como principais objetivos implementar inovadoras e eficazes
estratégias terapéuticas [Do, 2009], assim como medidas preventivas adequadas para os

desafios clinicos desta patologia.

O Framingham Eye Study [Leibowitz et al., 1980] foi o primeiro estudo populacional
gue reportou dados referentes a prevaléncia e fatores de risco associados com a DMI. Desde
entdo muitos outros estudos epidemioldgicos na América do Norte, Europa, Australia e, mais

recentemente, em populagdes Asiaticas tém sido implementados.

No capitulo 1 desta tese abordam-se as caracteristicas do processo de
envelhecimento da retina, epitélio pigmentado da retina (EPR), membrana de Bruch e
coroideia e sua relacdo com as alteragdes encontradas na DMI. De forma resumida
descrevem-se as manifestacBes e achados clinicos que objetivam as formas precoce,
intermédia e tardia da doenca, a sua histdria natural e progressao, finalizando com uma breve

referéncia as estratégias terapéuticas e de prevencdo atualmente disponiveis. No capitulo 2
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Introducdo

serdo feitas consideracdes relativamente as varias metodologias, classificacdes e escalas de
gravidade da doenca utilizadas nos estudos e as repercussdes que essas diferencas trazem
guando se pretendem estabelecer andlises comparativas entre elas; descreve-se ainda o que
tem sido realizado no sentido de uniformizar metodologias, definicdes, critérios de
classificacdo e estadiamento da doenca. No capitulo 3 serd feita uma revisao dos resultados e
dados fornecidos pelos principais estudos existentes nesta area relativos a taxas de
prevaléncia e incidéncia da doenca, assim como aos principais fatores de risco conhecidos e

suas implicagdes.

Em Portugal, ndo existiam até a data da realizacdo do Coimbra Eye Study, dados
precisos sobre a estimativa de prevaléncia da DMI na populacdo. Por outro lado, os dados
conhecidos na Europa sdo na sua maioria relativos ao norte do continente, mas escassos no
que diz respeito aos paises do sul. Desta forma, o Coimbra Eye Study surgiu como uma
excelente oportunidade para responder a questdes epidemioldgicas pendentes, em Portugal
e na Europa, relativas a esta doenca. O objetivo principal deste estudo consistiu em obter
uma estimativa de prevaléncia da DMI na populacdo portuguesa. Os objetivos secundarios
reportaram-se a avaliacdo de potenciais fatores de risco associados a doenca, assim como a
andlise comparativa das taxas de prevaléncia e fatores de risco implicados em duas
subpopulacdes do centro de Portugal com localizacdo geografica diferente (populacdo
costeira/populacdo do interior), potencialmente com habitos e estilos de vida diferentes.
Tendo em consideracdo a importancia dos fatores nutricionais e dos habitos de vida no
desenvolvimento e progressdo da DMI, avalidamos também a influéncia destes num subgrupo
populacional. No capitulo 4 é apresentada a contribuicdo pessoal para o conhecimento da
realidade portuguesa nesta matéria. A metodologia utilizada no estudo, os resultados obtidos
desta analise, a discussdo das metodologias utilizadas e dos resultados genericamente
obtidos, assim como a abordagem de sugestdo de trabalhos para o futuro sdo apresentados
neste capitulo. No final, abordam-se sumaria e genericamente as conclusdes retiradas de

todo este trabalho.
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CAPITULO 1
DEGENERESCENCIA MACULAR DA IDADE

1.1. Introdugado

A importancia da DMI, como causa de défice visual grave e irreversivel, é capital nos
idosos dos paises desenvolvidos [Bressler, 2004; Chakravarthy, 2006; Jager et al., 2008;
Tomany et al., 2004b]. A DMI pode ser genericamente subdividida nas formas precoce,
intermédia e tardia. As duas primeiras, frequente e genericamente denominadas de forma
precoce “seca”, sdo responsaveis por cerca de 80% de todos os casos de DMI e associam-se a
presenca de drusen e/ou alteracdes pigmentares da retina, manifestando-se por escassos
sintomas visuais. A DMI tardia, responsavel por perda visual grave, pode apresentar-se em
dois subtipos: a atrofia geografica (AG) progressiva da regido macular, frequentemente
designada de forma tardia “seca” e a DMI neovascular (DMI-NV), secundaria ao
desenvolvimento de neovascularizacdo coroideia e também conhecida por DMI “huimida” ou

exsudativa.

Clinicamente, esta patologia define-se através do exame do fundo ocular. O método
cldssico para a identificacdo das formas precoce e intermédia desta condi¢do consiste na
fotografia a cores do fundo ocular; alguns sistemas de classificacao frequentemente adotados
identificam a presenca de drusen (depésitos de lipidos e outros produtos metabdlicos abaixo
do EPR) e/ou de alteracBes pigmentares da retina (incluindo hiperpigmentacdo ou atrofia do
EPR) na drea macular como essenciais para o seu diagndstico [Ferris et al., 2005; Ferris et al.,
2013]. Adicionalmente, através da anadlise dessas imagens, é possivel quantificar a area
ocupada pelos drusen e classifica-los consoante a sua tipologia [Abramoff et al., 2010; Smith
et al., 2005]; estes fatores parecem ser importantes na avaliagdo do risco de progressao para
as formas tardias da doencga [Ferris et al.,, 2013], sendo a presenca de drusen de maior
tamanho, assim como a area ocupada por eles e pelas alteracGes pigmentares, consideradas
como fatores de risco ocular para o desenvolvimento das formas tardias da doenca [Klein et
al., 2002a]. Outras técnicas de imagem podem ser usadas no rastreio e detecdo da DM,
incluindo técnicas ndo invasivas, como a tomografia de coeréncia 6tica (Optical Coherence
Tomography — OCT), a autofluorescéncia do fundo ocular (Fundus Autofluorescence — FAF) e
as imagens de infravermelho (Infra Red — IR) e de red-free (RF). Técnicas mais invasivas como

a angiografia fluoresceinica (AF) e com verde de indocianina (AVI) podem ser usadas, quando
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necessario, para delinear de forma mais apurada o estadio clinico da doenca, estando

indicadas particularmente para o diagndstico e caracterizacdo da DMI-NV.

A investigacdo nesta drea tem progredido de forma substancial nos ultimos 30 anos
e, apesar de a etiologia ndo estar completamente esclarecida [Ambati et al., 2003], o
progresso no conhecimento da sua etiopatogenia permitiu uma mudanca drdstica no
paradigma do tratamento da DMI-NV, estando na base de futuras diretrizes investigacionais.
A utilizacdo de agentes anti-fator do crescimento endotelial vascular (anti-Vascular Endotelial
Growth Factor — anti-VEGF) no tratamento da forma exsudativa da DMI tem-se demonstrado
revolucionaria e efetiva na manutencdo da visdo, ndo obstante os elevados custos e eventuais
riscos cardiovasculares que o seu uso acarreta [Wong, 2009]. Infelizmente, o mesmo ndo
pode ser dito relativamente a forma ndo exsudativa da doenca, para a qual continua a faltar
um tratamento adequado aprovado, apesar de ser a forma mais prevalente [Friedman et al.,
2004]. O Age-Related Eye Disease Study (AREDS) mostrou que a suplementacdo com agentes
antioxidantes em quantidades especificas reduzia o risco de progressdo das formas
intermédias para as tardias, tendo permitido equacionar estratégias preventivas em

conformidade [Age-Related Eye Disease Study Research et al., 2007].

1.2. O processo de envelhecimento

O processo de envelhecimento tem sido definido como “uma acumulagdo progressiva
de alteracBes que surgem relacionadas com o tempo e que estdo associadas ou sdo
responsaveis pelo incremento a suscetibilidade para a morbilidade e mortalidade, que
acompanha o avancar da idade” [Harman, 1981]. Uma vez que o globo ocular ndo é excecdo a
esta premissa, alteracBes como a catarata e a degenerescéncia retiniana sdo achados comuns

gue surgem com o envelhecimento [Johnson, 2012].

A retina é um tecido particularmente suscetivel ao processo de envelhecimento, o
gue pode ser explicado pelos seguintes factos: a) a grande maioria dos tipos celulares que
dela fazem parte ndo terem capacidade de divisdo e, por isso, a lesdo celular ter efeito
cumulativo; b) células como os fotorrecetores e as células do EPR serem altamente ativas do
ponto de vista metabdlico; c) a retina ser muito oxigenada e constantemente exposta a luz
visivel, de baixo comprimento de onda, fatores que se combinam condicionando lesdo
oxidativa; e d) o EPR acumular produtos toxicos fotossensiveis, como por exemplo a
lipofuscina [Boulton, 1991; de Jong, 2006; Zarbin, 2004]. As alteraces relacionadas com a
idade que predispdem ao desenvolvimento da DMI envolvem ndo sé a retina externa,
incluindo fotorrecetores (cones e bastonetes), EPR e membrana de Bruch, mas também a
coriocapilar da coroideia adjacente. Uma vez que estes tecidos sdo metabolicamente
interdependentes, as alteracdes que surgem ao nivel de cada um deles repercutem-se,
naturalmente, nos outros [Bird, 2001], sendo o culminar destas alteracdes relacionadas com a

idade a disfuncdo retiniana e a perda visual.
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Sao varias as teorias bioldgicas existentes para explicar o processo de envelhecimento
celular e molecular [Johnson, 2012]; a maioria destas teorias encaixa numa de duas classes
principais: teorias estocdsticas e teorias programadas, que podem coexistir simultaneamente
ou em paralelo. As teorias estocasticas sugerem que o envelhecimento resulta de uma
acumulacdo de lesdo celular provocada por insultos ambientais variados (tais como por
exemplo a luz, as radiacdo, as toxinas e o tabaco) e que acabam por atingir niveis
incompativeis com uma o6tima fungdo celular. As teorias programadas, por seu turno,

propdem o envelhecimento como um processo continuo geneticamente determinado.

1.2.1. Envelhecimento da retina neuro-sensorial

As alteracBes retinianas relacionadas com a idade comecam a ser clinicamente
evidentes entre a quinta e a sexta décadas de vida. Estas alteracGes, a nivel da retina neuro-
sensorial e do EPR, manifestam-se com significativa variabilidade inter-individual,
provavelmente como reflexo de diferentes padrBes de susceptibilidade genética e de
exposicdo ambiental. As primeiras alteracGes clinicamente evidentes caracterizam-se por um
fundo ocular mais palido que provavelmente reflete uma perda de melanossomas e um
aumento dos granulos de lipofuscina. Pela idade dos 60 anos, as alteracGes tornam-se
progressivamente mais evidentes incluindo: perda do reflexo foveal, melhor visualizacdo dos
grossos vasos da coroideia, areas de hipo e hiperpigmentacdo e aparecimento de depdsitos
sub-EPR denominados drusen [Salvi et al., 2006]. Algumas destas altera¢des sdo consideradas
como os marcadores da DMI precoce. Porém, ndo é consensual, clara e unanime a forma de
estabelecer com exatiddo o limite que separa a gama de alteracGes correspondentes ao
processo de envelhecimento, da que caracteriza as lesdes de DMI precoce. A forma
intermédia da doenca manifesta-se em alguns individuos através de alteragdes mais
proeminentes de atrofia do EPR, drusen de maior tamanho, drusen confluentes, lesdes de
hipo e hiperpigmentacdo e descolamentos drusendides do EPR; apesar de ndo cursar
habitualmente com défice visual significativo pode vir acompanhada de algum
comprometimento da funcdo visual. As formas tardias (neovascular e atrdéfica) repercutem-

se, genericamente, em défice visual mais ou menos acentuado.

A disfuncdo retiniana ocorre também como reflexo do envelhecimento. Com a idade
had uma deterioragdo da visdo central [Langrova et al., 2008; Mohidin et al., 1999; Tzekov et
al., 2004], apesar da sensibilidade retiniana periférica sofrer um declinio mais rdpido que a
central e a visdo escotdpica ser afetada de forma mais marcada que a visdo fotdpica [Birch
and Anderson, 1992; Bonnel et al., 2003].

Amplamente reconhecido é o facto de a espessura da retina diminuir em funcdo da
idade. Apesar de os estudos iniciais se basearem em analises histoldgicas de olhos
posmortem, as novas técnicas de imagem utilizando o OCT permitiram obter medicGes

precisas.mVarios estudos tém sido feitos no ambito da evidéncia da reducdo da espessura da
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retina com o avancar da idade: Alamouti et al. reportaram uma reducdo média da espessura
da retina de 0,53um/ano em 100 voluntérios saudaveis [Alamouti and Funk, 2003]; utilizando
a mesma metodologia, Ericksson et al. encontraram uma reducdo entre 0,26 e 0,46um/ano

na espessura da retina macular e de 0,01mm?3/ano no seu volume [Eriksson and Alm, 2009].

De forma semelhante, a espessura da camada de fibras nervosas sofre uma reducao
drastica com a idade. Num estudo que envolveu 425 participantes com idades
compreendidas entre os 18 e os 85 anos, verificou-se que a espessura média da camada de
fibras nervosas de 104,7 (£10,8um) sofreu uma diminui¢do na ordem dos 2,4um/década
[Feuer et al., 2011]. A esta reducdo associa-se, naturalmente, uma perda significativa de
células ganglionares da retina, estimando-se que um individuo jovem apresente um valor
proximo de 400/mm? e que esse valor baixe para cerca de 250/mm? nos individuos com mais
de 66 anos [Cavallotti et al., 2004].

A reducdo da densidade de fotorrecetores na retina humana encontra-se igualmente
reportada e documentada. No entanto, a propor¢do em que esse decréscimo ocorre é muito
maior para os bastonetes do que para os cones; 0os primeiros sdo significativamente mais
afetados pelo processo de envelhecimento do que os Ultimos, conduzindo a uma perda de
fotorrecetores mais pronunciada na periferia da retina do que na regido foveal [Gao and
Hollyfield, 1992]. Estas observacGes foram suportadas por Curcio et al., que reportaram uma
considerdvel constancia no numero de cones ao longo da vida, enquanto que, em contraste, o
numero de bastonetes sofria uma reducdo da ordem dos 30% pela nona década de vida
[Curcio et al., 1993].

1.2.2. Envelhecimento do epitélio pigmentado da retina

O EPR é uma mono-camada de células cubo-hexagonais que se localiza entre a
membrana de Bruch e a retina neuro-sensorial, com papel fundamental na manutencdo da
funcdo e na sobrevivéncia dos fotorrecetores subjacentes [Marmor, 1998], constituindo um

elemento central na patogenia da DMI.

A estrutura e fungdo do EPR variam consideravelmente com a idade e respetiva
localizacdo [Boulton and Dayhaw-Barker, 2001; Gouras et al.,, 2010]. As células do EPR
macular cobrem uma area aproximada de 5 a 8mm de didmetro e medem transversalmente
cerca de 14um, podendo as extra-maculares atingir mais de 60um e o seu tamanho e forma
perderem a regularidade caracteristica da drea macular [Marshall, 1987; Streeten, 1969]. As
células maculares sdo as metabolicamente mais ativas, uma vez que se localizam na regido
principal da funcdo visual [Burke et al., 1991; Burke and Twining, 1988]. Por ser constituido
por uma camada celular ndo-divisivel ao longo da vida e também, por estar exposto a altos
niveis de stress oxidativo de forma constante, o EPR sofre lesdo celular cumulativa da qual
resultam modificacGes estruturais e funcionais que estdo na base das alteracGes patoldgicas

gue caracterizam a DMI atrdfica.
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Apesar dos varios estudos dedicados a avaliacdo das altera¢des da densidade celular
do EPR com a idade, os resultados obtidos foram dispares e altamente dependentes da regido
do fundo ocular avaliada. Panda Jones et al., 1996, reportaram uma reducdo da densidade
celular do EPR de 0,3%/ano [Panda-Jonas et al., 1996]; Gao et al., 1992, observaram uma
perda celular semelhante na regido equatorial, a uma taxa uniforme de perda de 14
células/mm?/ano, mas n3o encontraram diferencas significativas quando avaliada a densidade
de células do EPR na regido foveal, entre a segunda e nona décadas de vida. Este achado
permitiu sugerir a possibilidade das células do EPR da regido foveal serem mais resistentes
que as suas homologas localizadas mais perifericamente [Gao and Hollyfield, 1992]. Em
contraste com estes achados, Del Priore et al. reportaram um significante nimero de células
apoptdéticas na regido macular com densidade superior na regido foveal de olhos de
individuos de maior idade. Observaram também que, apesar da morte celular das células do
EPR ocorrer mais intensamente na area macular, a sua densidade se mantinha inalterada,
diminuindo na periferia; esta evidéncia permitiu-lhes sugerir uma migracdo da periferia para
o centro, no sentido de compensar a morte de células do EPR macular [Del Priore et al.,
2002].

Estudos ultra-estruturais mostram que com a idade as células do EPR sofrem
alteracBes da sua morfologia: perdem a sua tipica aparéncia uniformemente cubdide; passam
a exibir o seu pleomorfismo; surgem dreas de hiperplasia e regides de multicamadas; ha
desorganizacdo das microvilosidade apicais; reducdo das interdigitaces e aumento dos
granulos de pigmento no seu interior [Hogan, 1971]. A variabilidade morfoldgica, assim como
o conteldo em melanina e lipofuscina, também aumenta com a idade [Burke and Hjelmeland,
2005].

As células do EPR detém variadas fungdes: a) metabolismo da vitamina A; b)
regeneracdo do pigmento visual rodopsina; c) manutencdo da barreira hematorretiniana; d)
producdo de matriz extracelular (MEC) inter-fotorrecetores e da membrana de Bruch; e)
transporte de fluidos e ides entre fotorrecetores e coriocapilar; f) fagocitose, degradacdo e
eliminacdo dos segmentos externos dos fotorrecetores; g) protecdo da retina externa da
lesdo oxidativa; h) protecdo neuronal e vascular através da producdo de fatores de

crescimento e citoquinas [Boulton and Dayhaw-Barker, 2001; Marshall, 1987].

O EPR constitui um sistema essencial a renovagdo dos fotorrecetores. Uma das suas
principais funcdes consiste na fagocitose e degradacdo dos discos membranares dos
segmentos externos dos fotorrecetores, tarefa que as células do EPR executam durante toda
a vida do individuo. Os discos digeridos permanecem em vacuolos denominados fagossomas
gue vao fundir-se com os lisossomas primarios. Estes, libertando enzimas de degradacdo, ddo
origem ao lisossoma secundario ou fagolisossoma. Os produtos finais que ndo foram
digeridos dentro do fagolisossoma denominam-se corpos residuais e constituem o substrato
para formacdo da lipofuscina [Marshall, 1987]. O material degradado ¢ libertado no polo

basal das células, difunde-se através da membrana de Bruch e é eliminado pela coriocapilar
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[Boulton and Dayhaw-Barker, 2001]. Qualquer desequilibrio neste processo pode resultar na
acumulacdo de biomoléculas, quer seja dentro das células do EPR, como a lipofuscina, como

na MEC da membrana de Bruch, sob a forma de drusen [Marshall, 1987].

Com o envelhecimento, a lipofuscina acumula-se numa série de tecidos de mamiferos
e tem origem em dois processos diferentes: a autofagia (degradacdo intracelular de
substratos) [Boulton et al., 2004; Terman et al., 2007] e a fagocitose (degradacdo de
substratos extracelulares) [Boulton et al., 1989]. Cré-se que também nas células do EPR, a
lipofuscina resulte da fagocitose continua dos segmentos externos dos fotorrecetores,
estando a sua acumulagdo correlacionada com a densidade de distribuicdo dos bastonetes
[Dorey et al., 1989]. Considerando que os bastonetes sdo o seu principal substrato, a maior
densidade deste tipo celular encontrada no polo posterior explica a mais elevada acumulacdo
de lipofuscina também neste local. Considerada como um marcador de envelhecimento
celular [Feeney-Burns et al., 1984], a lipofuscina vai-se acumulando nas células do EPR sob a
forma de granulos com didmetro aproximado de 1um que vdo ocupando a por¢do média e
basal do citoplasma [Hogan, 1971], ocupando, pelos 80 anos de idade, cerca de 20% do
volume citoplasmatico [Boulton et al., 2004; Feeney-Burns et al., 1984]. A composicdo destes
granulos é complexa, consistindo em numerosos derivados retindicos, lipidos e componentes
modificados pelo oxigénio [Boulton, 2009; Rozanowska and Rozanowski, 2008]. O seu
conteudo retindico tem sido amplamente estudado, sendo o A2E (N-retiniledino-N-
retiniletanolamino) e os seus componentes alguns dos fluoréforos dominantes da lipofuscina
[Sparrow and Boulton, 2005], conhecido pelas suas propriedades fototdxicas capazes de
induzir apoptose das proprias células do EPR quando estimulados com luz azul [Schutt et al,,
2000; Sparrow et al., 2000].

Os lisossomas do EPR sdo essenciais na degradacdo de macromoléculas através de
mecanismos como a fagocitose, a endocitose e a autofagia. A necessidade de degradar os
segmentos externos dos fotorrecetores diariamente ingeridos torna o sistema de degradacao
lisossdmica do EPR muito ativo. Qualquer disturbio na capacidade de acdo das enzimas
lisossdmicas nas células do EPR ird afetar o equilibrio normalmente existente na degradacdo
dos fotorrecetores por elas ingeridos. A distribuicdo da atividade enzimatica dos lisossomas é
variavel, encontrando-se os valores mais elevados a nivel da drea macular [Boulton et al.,,
1994; Hayasaka, 1989]. O efeito do envelhecimento na atividade lisossémica das células do
EPR é ambiguo, mas a sua capacidade de acdo pode estar reduzida nos olhos envelhecidos e
contribuir para a acumulacdo de grénulos de lipofuscina. Por outro lado, a congestdo dos
lisossomas pela lipofuscina poderd conduzir a acumulagdo de organelos intracelulares lesados

e consequente disfuncdo celular [Kurz et al., 2007].

A autofagia consiste num processo de limpeza, cuja principal funcdo é a remocdo de
organelos intracelulares envelhecidos ou lesados e sua degradacao lisossomica. Em condicdes
normais de funcionamento, a autofagia é responsdvel pela eliminacdo de proteinas

citoplasmaticas e organelos intracelulares lesados, como por exemplo as mitocdndrias
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disfuncionais, sendo os nutrientes reciclados e utilizados na reconstrucao de novos organelos
[Mizushima et al., 2008]. A autofagia consiste, assim, num processo de primordial importancia
na manutencdo de células com alto poder metabdlico, como sdo as células do EPR, nas quais
o turnover mitocondrial é muito elevado. As mitocdndrias sdo organelos celulares com um
importante papel na fungdao e sobrevivéncia celular. As células do EPR, por serem
metabolicamente muito ativas, apresentam um grande numero de mitocondrias [Hogan,
1971]. Tem sido reportado um significativo decréscimo no numero e area ocupada pelas
mitocdndrias para além de uma perda das suas cristas e da densidade da sua matriz com a
idade do individuo [Feher et al., 2006]. Estes achados conduzem a uma consequente reducdo
da atividade metabdlica das células do EPR envelhecido. Varios estudos suportam a premissa
de que a disfuncdo mitocondrial, iniciada pela lesdo do acido desoxirribonucleico (ADN)
mitocondrial (ADNmt), como resultado do stress oxidativo, conjugada com uma deficiente
reparacdo desse mesmo ADNmt, estard na base do envelhecimento retiniano e da DMI
[Jarrett et al., 2010; Jarrett et al., 2008; Karunadharma et al., 2010; Udar et al., 2009].

E hoje bem conhecido que a lipofuscina é um importante gerador de uma grande
variedade de espécies reativas de oxigénio e que essa capacidade depende do comprimento
de onda da luz incidente. Sabe-se também que a fotorreatividade dos granulos de lipofuscina
aumenta com a idade [Rozanowska et al., 2004]. Como consequéncia destes factos, a
exposicdo de células do EPR contendo lipofuscina a luz azul (390-550nm) podera resultar
numa peroxidacdo lipidica lipofuscino-dependente, oxidacdo proteica, perda da integridade
dos lisossomas, lesdo do ADNmt e consequente morte celular do EPR [Schutt et al., 2000;
Shamsi and Boulton, 2001].

A retina neuro-sensorial, assim como o EPR, sdo tecidos particularmente ricos em
antioxidantes [Beatty et al., 2000; Winkler et al., 1999; Zarbin, 2004]. Numa grande variedade
de tecidos e em diversas doencas neuro-degenerativas tem sido observada a reducdo dos
niveis de antioxidantes, assim como o aumento de espécies reativas de oxigénio [Halliwell and
Gutteridge, 2007]. Tém sido estabelecidas compara¢des com estas patologias para explicar o
envelhecimento do EPR e a DMI. Considera-se hoje que a lesdo oxidativa tem um papel
importante no envelhecimento da retina [Beatty et al., 2000; de Jong, 2006; Zarbin, 2004] e
gue a terapia antioxidante pode reduzir o risco de progressdo da doenca [Age-Related Eye
Disease Study Research, 2001b; Barker, 2010]. A forma como o stress oxidativo associado a
idade exerce o seu efeito é equivoca, podendo ser resultado de um aumento da geracdo de
espécies reativas de oxigénio, de uma reducdo do nivel de antioxidantes, ou de uma

combinacdo de ambas as vias.

1.2.3. Envelhecimento da membrana de Bruch

A membrana de Bruch é uma estrutura acelular que separa o EPR da coroideia e é

constituida por 5 camadas: a membrana basal do EPR, a camada de colagénio interna, a
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camada de elastina central, a camada de colagénio externa e a membrana basal da
coriocapilar [Booij et al., 2010]. Uma das suas fung¢des principais é a regulacdo das trocas de
biomoléculas, nutrientes, oxigénio e residuos do metabolismo entre a retina e a circulagdo

geral.

Ao longo da vida, as propriedades moleculares, estruturais e funcionais desta
membrana sofrem alteracdes consideraveis, sendo uma das mais evidentes a inclusdo, no seu
interior, de moléculas e residuos celulares, particularmente lipidos que condicionam o
aumento da sua espessura, sobretudo a nivel da regido macular. Simultaneamente, a
membrana de Bruch torna-se mais rigida como consequéncia da calcificacdo e perda das
fibras de elastina [Chong et al., 2005; Ugarte et al., 2006] e da formacao de ligagdes cruzadas

(cross-linking) entre as fibras de colagénio [Handa et al., 1999].

As alteracBes que caracterizam o envelhecimento da membrana de Bruch surgem
precocemente [Hogan and Alvarado, 1967]. As células do EPR comecam por ficar separadas
da sua membrana basal por detritos membranosos, levando a formacdo de depdsitos basais
laminares em consequéncia da deposicdo de colagénio e fibronetina [Tabandeh et al., 2006].
Os depdsitos basais laminares, considerados como precursores da DMI, aparecem geralmente
pela terceira ou quarta décadas de vida e sdo compostos por proteinas das membranas basais
e colagénio de espacamento longo que se acumulam entre o citoplasma das células do EPR e
a sua membrana basal [Sarks et al., 2007]. Os depdsitos basais lineares, que consistem em
material granular rico em lipidos, localizam-se externamente a membrana basal do EPR, na
camada interna de colagénio da membrana de Bruch. Apesar de serem considerados como
marcadores especificos da DMI, ndo sdo clinicamente visiveis, sendo apenas identificados

histologicamente [Curcio and Millican, 1999].

A forma como se desenvolvem os drusen e a explicacdo para a diversidade na sua
localizacdo e morfologia sdo questdes n3o totalmente esclarecidas. E possivel que a
combinacdo dos depdsitos basais laminares e lineares com alteracdes do EPR conduza a sua
formagdo. Os drusen sdo habitualmente constituidos por um nucleo central de glicoproteinas
envolto por outros produtos, tais como cristalinas, fragmentos celulares do EPR,
apolipoproteina E, vibronectina, imunoglobolinas, fibrinogénio e proteinas relacionadas com
a inflamacédo (amiloide P e B, fator C5 e complexos C5b-9 do complemento) [Hageman et al.,
2001; Nakata et al., 2005; Umeda et al., 2005; Zarbin, 2004]. Ha hoje fortes evidéncias de que
a formacdo dos drusen envolve uma reacdo inflamatdria crénica localizada que pode implicar

o sistema do complemento [Anderson et al., 2010].

As alteracBGes degenerativas do EPR que surgem nas formas precoces da DMI
caracterizam-se clinicamente por lesdes de hiperpigmentacdo lineares ou focais, assim como
areas despigmentadas associadas a reducdo da espessura da retina neuro-sensorial.
Histopatologicamente correspondem a dreas de atrofia ou hipopigmentacdo do EPR

suprajacentes a depdsitos basais laminares ou lineares [Bressler et al., 1994].
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As alteracBes estruturais e a acumulacdo de material na membrana de Bruch
conduzem a uma reducdo significativa da troca de fluidos e nutrientes entre a circulacdo
coroideia e os fotorrecetores [Starita et al., 1996], conduzindo em Ultima andlise a apoptose e

atrofia celular [Gilmore, 2005].

Por outro lado, os depdsitos extracelulares na e a volta da membrana de Bruch
induzem uma resposta inflamatéria crénica local que promove o desenvolvimento das
alteracBes que caracterizam a DMI [Hageman et al., 2001; Sarks et al., 1999]. Os depdsitos
extracelulares conduzem a invasao por células dendriticas que atuam como células fagociticas
e imunoldgicas [Charbel Issa et al., 2005; Hageman et al., 2001]. Adicionalmente, células do
EPR, macrdéfagos e células dendriticas libertam citoquinas inflamatdrias, fatores angiogénicos
e complexos imunoldgicos conduzindo a sustentabilidade do processo inflamatdrio [Cousins
etal., 2004; Penfold et al., 1997].

Com a evolucdo para as formas tardias de DMI pode ocorrer AG do EPR que consiste
numa perda de células do EPR e fotorrecetores podendo associar-se um adelgacamento da
retina neuro-sensorial [de Jong, 2006] assim como uma reducdo do IUmen da coriocapilar e
da espessura coroideia [Mcleod et al., 2002]. A DMI-NV associa-se ao aparecimento de
neovasos que se desenvolvem e proliferam a partir dos capilares da coriocapilar,

secundariamente a fendmenos de hipoxia [D'Amore, 1994; Spilsbury et al., 2000].

1.3. Envelhecimento e DMI

Nas ultimas décadas temos assistido a um enorme avango no conhecimento dos
mecanismos patogénicos do envelhecimento, assim como a sua relacdo com os fatores

genéticos e do meio ambiente [Martin and Sheaff, 2007].

O envelhecimento bioldgico por si sé ndo é uma doencga, mas antes um processo que
conduz a uma maior suscetibilidade para a morbilidade. No caso particular do tecido
retiniano, fatores como a perda ou diminuicdo da funcdo mitocondrial, o aumento da geracdo
de espécies reativas de oxigénio, o stress oxidativo, a acumulacdo de lipofuscina, a resposta
imunoldgica deficiente e as alterages que surgem ao nivel da membrana de Bruch, tornam a
retina mais suscetivel a fatores do meio ambiente, como por exemplo o tabaco e a radiagdo
luminosa. Para além disso, ha possivelmente efeitos sistémicos resultantes do
envelhecimento de outros tecidos que contribuem para incrementar essa suscetibilidade,

mas o seu verdadeiro papel ndo esta ainda estabelecido.

Até a data, os mecanismos mais consistentemente relacionados com a DMI tém sido
a acumulacdo de lipofuscina e as alteracBes encontradas na membrana de Bruch. A
lipofuscina, para além de ser encontrada nos drusen [Hageman and Mullins, 1999], surge com
maior densidade na retina macular [Curcio et al., 1996], é altamente fotorreativa e estd
presente de forma localizada, sob a forma de lesdes hiperfluorescentes nas imagens de FAF,

nas zonas que rodeiam as areas de atrofia, com maior risco de progressdo da DMI [Solbach et
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al., 1997]. Por outro lado, especula-se que na origem dos descolamentos do EPR possa estar o
aumento de lipidos na membrana de Bruch, com consequente restricdo do transporte de
fluidos para fora da retina [Bird and Marshall, 1986]. Os disturbios funcionais secundarios ao
incremento de lipidos, a calcificacdo e aos desarranjos estruturais na membrana de Bruch
podem predispor zonas mais afetadas a invasdo de macrofagos ou de células do EPR, assim

como a invasdo do espaco sub-EPR por tecido neovascular [Archer, 1983; Eagle, 1984].

1.4. Histdria natural, manifestagdes e achados clinicos da DMI

Os drusen e as alteracdes pigmentares localizados na regido macular consistem nas
mais precoces manifestacdes da DMI (Figura 1.1 — imagens superiores). Os drusen consistem
em acumulacgdes focais de material no espaco extracelular, entre a membrana basal do EPR e
a camada interna de colagénio da membrana de Bruch [Tabandeh et al, 2006]. A sua
classificacdo clinica depende do tamanho, da definicdo dos seus contornos e uniformidade do
seu conteudo [Davis et al., 2005; Ferris et al., 2005]. Ao exame oftalmoscdpico, sdo visiveis
como pontos amarelados, externos a retina e ao EPR, quando apresentam diametro superior
a 25um [Yannuzzi, 1995]. Quanto ao seu tamanho, os drusen podem ser classificados em
pequenos, intermédios ou grandes. Os drusen pequenos ou duros apresentam diametro
<63um, ndo sdo indicativos de doenca e podem ser encontrados no fundo ocular de adultos
saudaveis, jovens e de meia-idade [Bressler et al., 1989; Munch et al., 2007]. Os drusen
intermédios (63 a 124um), assim como os grandes (>125um), sdo caracteristicos da DMI
desde que localizados na regido macular [Bird et al., 1995]. No que diz respeito a definicdo
dos seus contornos e uniformidade de seu conteldo, os drusen moles, intermédios ou
grandes, podem ser classificados em distintos ou indistintos. Os drusen moles distintos tém
uma forma nodular e os limites bem definidos enquanto os moles indistintos sdo menos
densos na periferia e os seus limites menos definidos [Klein et al., 1991a]. Estes ultimos,
guando suficientemente grandes, constituem verdadeiros descolamentos do EPR. Os drusen
cuticulares ou laminares basais parecem ndo estar associados ao envelhecimento ou a DMI e
surgem como multiplas lesdes amarelas, pequenas (50-75um), de limites bem definidos e
tamanho uniforme mais evidentes nas imagens de IR e FAF [Russell et al., 2000], onde se
traduzem por inimeros pontos hipo-autofluorescentes e também na AF onde mdltiplos,
pequenos focos hiperfluorescentes conferem o aspeto em starry-sky [Spaide and Curcio,
2010]. Em contraste, os pseudodrusen reticulares, ou depdsitos drusendides sub-retinianos,
estdo fortemente associados com a DMI e sdo importantes marcadores preditivos para o
desenvolvimento das formas tardias da doenca [Hogg et al., 2014; Schmitz-Valckenberg et al.,
2010; Zweifel et al., 2010b]. Aparecem sob a forma de uma rede de lesGes amareladas, ovais
ou redondas, com um diametro de 125 a 250um; sdo mais facilmente visiveis nas imagens de
RF, IR ou FAF de um oftalmoscdpio scanning laser, ndo mostrando hiperfluorescéncia na AF. O

exame de OCT permitiu localizar este tipo de drusen anteriormente ao EPR com extensdao em
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direcdo aos segmentos internos e externos dos fotorrecetores (Figura 1.1 — imagens

intermédias).

As lesBes de hiperpigmentacdo do EPR aparecem como dareas focais de pigmento
cinzento ou negro na fundoscopia e correspondem a areas de hipertrofia das células do EPR
associadas ou ndo a grupos de células hiperpigmentadas. As alteracdes de hipopigmentacao
sdo dareas de despigmentacdo que correspondem histologicamente a zonas do EPR com

atenuacdo do pigmento celular [Bird et al., 1995].

Drusen e as alteragdes pigmentares, por si so, geralmente ndo causam
comprometimento da acuidade visual (AV) central, apesar de poderem estar associados com

outro tipo de altera¢des da funcdo visual [Hogg and Chakravarthy, 2006].

A progressdo da DMI pode ser comprovada através da observacdo clinica da macula.
No entanto, os sistemas de classificacdo baseados na avaliacdo fotografica das caracteristicas
maculares fornecem informacdo progndstica mais valida, permitindo quantificar mais
objetivamente o risco de progressdo para as formas tardias da doenca [Klein et al., 2011a].
Por essa razao, escalas de gravidade como a desenvolvida pelo AREDS, a de nove niveis ou a
simplificada de cinco niveis (Tabela 1.1), utilizam o tamanho dos drusen e a presenca de
alteracBes pigmentares para definir caracteristicas de risco para o desenvolvimento das

formas avancadas da doenca [Ferris et al., 2005].

As formas tardias da DMI caraterizam-se pelo aparecimento de lesGes de AG, de

membrana neovascular coroideia (MNC) ou de ambas (Figura 1.1 —imagens inferiores).

A AG manifesta-se pela presenca de uma ou multiplas areas de limites bem definidos,
redondas ou ovais, de hipopigmentacdo, despigmentacdo ou aparente perda de células do
EPR, com um didametro 2175um, tornando visiveis 0s grossos vasos da coroideia [Bird et al.,
1995]. Clinicamente, as areas de atrofia sdo referenciadas pelos doentes como zonas de
escotomas absolutos. Porém, a AV parece ndo estar correlacionada com o tamanho total da
area de AG nos estadios iniciais da doenca e pode ndo refletir a real funcdo visual do doente,
incluindo a estabilidade de fixacdo e a capacidade para executar tarefas basicas (como a
leitura e o reconhecimento de faces) [Maguire and Vine, 1986]. Quando a févea é atingida,
surge uma marcada perda de AV e um padrdo de fixacdo extra-foveal, inicialmente instavel
mas que melhora ao longo do tempo [Sunness and Applegate, 2005; Sunness et al., 1999].
Mesmo na presenca de uma boa AV, a capacidade de adaptagdo ao escuro estd
habitualmente retardada, a visdo de contraste reduzida, sendo uma das mais marcantes
gueixas dos doentes a dificuldade na leitura e execucdo de outras tarefas minuciosas em

condi¢Bes de fraca luminosidade [Sunness et al., 2000].

A forma exsudativa, neovascular e disciforme é caracterizada pela presenca de
neovascularizacdo proveniente da coroideia. Existem trés tipos de neovascularizagdo
coroideia: o tipo 1 ou neovascularizacdo oculta em que 0s neovasos crescem a partir da

coriocapilar e proliferam no espago sub-EPR; o tipo 2 ou neovascularizagdo cldssica em que o0s
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neovasos progridem para o espac¢o sub-retiniano, entre os fotorrecetores e o EPR [Gass,
1997] e o tipo 3 que consiste numa proliferacdo de neovasos dentro da retina neuro-sensorial
e inferiormente a esta, com tendéncia para o estabelecimento de uma anastomose entre as
duas neovascularizacbes — proliferacdo angiomatosa da retina (Retinal Angiomatous
Proliferation —RAP) [Yannuzzi et al., 2008].

Figura 1.1. As lesdes caracteristicas da DMI. Imagem superior esquerda — macula normal; imagem

superior central — DMI intermédia com drusen intermédios (>63um — seta preta), grandes (>125um —
seta verde) e muito grandes (>250um — seta branca); imagem superior direita — DMI intermédia com
alteracGes de hiperpigmentacdo (setas pretas) e de atrofia focal do EPR. Imagem intermédia esquerda
— IR do mesmo olho das restantes imagens intermédias mostrando os pseudodrusen reticulares e o
nivel do corte feito no OCT; imagem intermédia central — OCT do mesmo olho — as setas amarelas
indicam os pseudodrusen no IR e no OCT; os pseudodrusen localizam-se acima do EPR (seta branca) e
abaixo da retina neuro-sensorial; imagem intermédia direita — FAF do fundo do mesmo olho mostrando
a hipofluorescéncia dos pseudodrusen. Os pseudodrusen sdo mais facilmente visiveis nas imagens de IR
e FAF. Imagem inferior esquerda — AG; imagem inferior central — DMI-NV; imagem inferior direita —

cicatriz disciforme.
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Tabela 1.1. Escala de gravidade de 5 niveis e cdlculo de risco de desenvolvimento de DMI
tardia (AREDS)

Classificagdo dos

Tamanho (um) Contabilizagdo do fator de risco
drusen
Pequenos <63 1 —por cada olho com drusen grandes (pelo menos 1)
Intermédios 63-124 1 —por cada olho com altera¢des pigmentares
Grandes 125-249 1 — ambos os olhos sem drusen grandes mas com
drusen intermédios
Muito grandes >250 2 —por um dos olhos com DMI-NV
Taxa de progressao aos 5 anos para as formas tardias da doenga
Numero de
. 0 1 2 3 4

fatores de risco
Risco de

N 0,5% 3% 12% 25% 50%
progressdo

A vasculopatia polipdide da coroideia (Polypoidal Choroidal Vasculopathy — PCV),
originalmente considerada como uma patologia macular distinta, é hoje definida como outro
subtipo de DMI-NV, caracterizando-se pela presenca de dilatacdes neovasculares que
terminam em pdlipos, conferindo, por vezes, o aspeto de um “cacho de uvas”, geralmente no
espaco sub-EPR [Yannuzzi et al., 1999]. Segundo a classificacdo internacional da doenca [Bird
et al.,, 1995], a DMI-NV caracteriza-se pela presenca de pelo menos um dos seguintes
achados: membranas neovasculares sub-retinianas ou sub-EPR, descolamentos do EPR
associados ou ndo a descolamentos da retina neuro-sensorial, hemorragias sub-retinianas ou
sub-epiteliais, intra-retinianas e, por vezes, com extensdo a propria cavidade vitrea, exsudatos
duros maculares ndo relacionados com outras causas e tecido cicatricial, glial ou fibroso de
localizagdo sub, intra ou epirretiniana, excluindo as membranas epirretinianas idiopaticas. A
presenca de drusen e alteracGes de hiperpigmentacdo e/ou atrofia de EPR confirma a
etiologia da neovascularizacdo coroideia. O inicio da DMI-NV pode ser subtil e ndo evidente
nem para o médico nem para o doente. Clinicamente, os primeiros sinais de
neovascularizagdo coroideia incluem hemorragias, fluido intra ou sub-retiniano ou a evidéncia
de um vaso tortuoso na regido perifoveal associado a pequena hemorragia intra-retiniana, no
caso de uma RAP. Nesta fase o doente pode referenciar metamorfopsias, reducdo da AV e/ou
escotomas, sendo a perda visual varidvel conforme as lesGes sejam sub, justa ou extra-
foveais. Porém, uma vasta maioria de doentes com DMI-NV apresentam-se, no momento do

diagndstico, com graves e irreversiveis alteracdes estruturais e funcionais da retina macular.
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1.5. Fatores de risco de desenvolvimento e progressao da DMI

A presenca de drusen grandes e moles, de limites mal definidos, associada ou ndo a
presenca de alteracGes pigmentares, tem sido relacionada com um maior risco de progressdo
para as formas tardias da doenca [Ferris et al., 2005]. Também a presenca de pseudodrusen
reticulares tem sido considerada como fator de risco significativo para o desenvolvimento de
ambas as formas de DMI tardia [Hogg et al., 2014]. Numa avaliagdo multimodal do olho
adelfo de doentes com DMI-NV unilateral, Cachulo et al avaliou os marcadores precoces de
conversdo e posteriormente Silva R et al reportou os fatores de risco morfoldgicos e/ou
funcionais identificados aos trés anos de seguimento. Apesar de a identificacdo de spots ou
areas hiperfluorescentes nas fases precoce e tardia da AVI, a presenca de spots ou areas de
hipofluorescéncia, também na AVI, ou a deteccdo de zonas de derrame no Retinal Leakage
Analyzer (RLA) terem mostrado constituir parametros preditivos de conversdo para a forma
neovascular de DMI, a presenca de drusen grandes, o nimero e a area ocupada pelos drusen
em qualquer localizacdo, ou uma maior gravidade do estadio de DMI precoce na visita inicial,
ndo demonstraram ser fatores de risco preditivos dessa evolucdo [Cachulo et al., 2011; Silva
et al., 2011]. A forma neovascular de DMI é a menos prevalente, correspondendo a 20% dos
casos de DMI, mas a responsdvel por 90% dos casos de perda de visdo aguda relacionada com
esta patologia. A AG é a manifestacdo mais grave da forma atréfica da doenca que representa
cerca de 80% dos casos de DMI. A sua progressdo é habitualmente lenta, mas com o
envelhecimento da populagdo e o seu crescimento global, estima-se que esta forma avancada
da doenca seja, nos EUA, responsdvel por aproximadamente 21% dos casos de cegueira legal

de forma global.

A idade e o tabagismo sdo os fatores de risco ndo genéticos que tém sido associados
a DMI de forma mais consistente. Todos os estudos populacionais existentes confirmam que
a prevaléncia da DMI aumenta com a idade [Klein et al., 1992a; Mitchell et al., 1995; Smith et
al., 2001; Vingerling et al., 1995b]. Multiplos estudos confirmam o tabagismo como fator de
risco para o desenvolvimento da DMI [Klein et al., 1993b; Smith et al., 1996; Vingerling et al.,
1996]. Existem igualmente evidéncias de uma forte associacdo entre o risco de
desenvolvimento de DMI tardia e o nimero de cigarros fumados ao longo da vida, sendo o
risco dos fumadores duas a quatro vezes superior relativamente aos que nunca fumaram
[Clemons et al., 2005; Delcourt et al., 1998; Khan et al., 2006b]. A DMI é mais frequente nos
caucasianos do que nos individuos de outras origens raciais ou étnicas [Klein et al., 1999c].
Apesar de a prevaléncia de drusen ser semelhante em brancos e ndo brancos, a das formas
avancadas da doenca é mais alta nos individuos de raca branca [Age-Related Eye Disease
Study Research, 2000; Klein et al., 1999c]. Um estudo longitudinal a 10 anos, o Multi-Ethnic
Study of Atherosclerosis (MESA) examinou 4 grupos raciais e reportou uma menor prevaléncia
de DMI tardia na raga negra relativamente a raca branca com uma prevaléncia global
variando de 2,4% nos Afro-americanos, 4,2% nos Hispanicos, 4,6% nos Chineses e de 5,4%

nos brancos [Klein et al., 2006]. Adicionalmente, fatores de risco cardiovascular, tais como a
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hipertensdo arterial (HTA) e a dislipidémia, tém sido inconsistentemente associados
[Kabasawa et al., 2011; Munch et al., 2013].

A DMI é hoje uma das doencgas geneticamente melhor caracterizada com multiplos
loci identificados. A contribuigdo dos fatores genéticos para o desenvolvimento da DMI tem
sido estabelecida ao longo dos anos através de estudos de agregacdo familiar, estudos em
gémeos e analises de segregacdo [Spencer et al., 2011]. Estudos de linkage e associacdo
permitiram identificar genes implicados nesta patologia, localizados nos cromossomas 1 e 10
[Abecasis et al., 2004; lyengar et al., 2004; Klein et al., 1998a; Weeks et al., 2004]. Um estudo
recente envolvendo 18 centros numa meta-analise, incluiu mais de 17000 casos de DMI e
60000 controlos com origem europeia e asidtica, tendo revelado 17 loci relacionados com

esta patologia [Fritsche et al., 2013].

O desenvolvimento de técnicas de sequenciacdo e mapeamento do ADN permitiu
identificar polimorfismos de um Unico nucleotideo (Single Nucleotide Polymorphisms — SNPs)
gue aumentam ou reduzem o risco de desenvolvimento de doengas [Smith, 2005]. A
identificacdo de multiplos loci genéticos tem permitido implicar importantes vias bioldgicas,
como a via do complemento, a via do metabolismo do colesterol e dos lipidos, a via da MEC e
do colagénio, a via do stress oxidativo e a via da angiogénese na patogenia da DMI,
permitindo dessa forma compreender os mecanismos que conduzem as alteracdes que
surgem nesta patologia [Fritsche et al., 2013; Gorin, 2012; Priya et al., 2012; Swaroop et al.,
2009]. Os SNPs no fator H do complemento (CFH) envolvendo a regido 1932 tém sido
associados a um aumento do risco para todas as formas de DMI, apontando para a
importancia da via do complemento e dos mecanismos imunoldgicos/inflamatdrios
relacionados na patogenia desta patologia. Similarmente, as variacGes no gene ARMS2 (Age-
Related Maculopathy Susceptibility 2 Gene) a nivel do cromossoma 10 (10g26) estdo
associadas a um aumento do risco de DMI, confirmando a importancia da regulacdo da MEC e

do stress oxidativo na patogenia da DMI [Miller, 2013].

1.6. Modalidades de imagem para o rastreio e diagndstico da DMI

Apesar da metodologia cldssica para a detegdo dos estadios precoce e intermédio da
DMI ser a fotografia a cores do fundo ocular (inicialmente em forma de filme e atualmente
em formato digital), que permite a identificacdo de drusen e de alteracdes pigmentares na
area macular, assim como a quantificacdo da area ocupada pelos primeiros e sua classificacdo
em termos de tamanho e tipo morfoldgico, outras técnicas de imagem igualmente ndo
invasivas tém vindo a ser progressivamente utilizadas, tais como o OCT e as imagem FAF, IR e
RF. Técnicas mais invasivas como a AF e a AVI sdo habitualmente utilizadas para definir com

maior exatiddo o estadio clinico da doenca.
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1.6.1. Modalidades de imagem para o rastreio da DMI

A fotografia a cores do fundo ocular tem sido o gold standard para o rastreio da DM
por tratar-se de um método rapido que permite identificar os drusen moles como o sinal mais
precoce desta entidade [Kose et al., 2008]. As imagens de FAF, RF e IR podem também ser
usadas para o efeito, superiorizando-se a primeira técnica na identificacdo da forma reticular

desta doenca macular [Xu et al., 2013].

1.6.2. Modalidades de imagem para o diagndstico da DMI precoce e
tardia

A fotografia digital a cores do fundo ocular tem sido utilizada para identificar,
diagnosticar e quantificar lesGes como drusen moles e de AG. A maioria das vezes, a avaliagao
destas imagens baseia-se na utilizacdo de métodos manuais ou de softwares
semiautomaticos, ja que o facto de drusen moles distintos e indistintos apresentarem bordos

irregulares e pouco definidos, torna a sua medi¢do automatica dificil e pouco fidvel.

Antes do aparecimento do SD-OCT, a fotografia a cores do fundo ocular e a FAF
representavam os melhores métodos para avaliar respetivamente as lesGes drusendides e de
AG. O SD-OCT permite, porém, identificar de forma mais clara drusen de pequeno e médio
calibre, dreas de discreta elevacdo do EPR com refletividade varidvel, compativel com a
variabilidade do material subjacente e drusen grandes ou descolamentos drusendides do EPR,
frequentemente em forma de clpula e constituidos por material hiporrefletivo ou de

refletividade média, separando o EPR da membrana de Bruch subjacente [Keane et al., 2012].

A FAF é utilizada sobretudo para o diagndstico, quantificacdo e monitorizagdo da
progressdo da AG; identifica a area afetada como uma zona de marcada reducdo de sinal de
FAF, secundaria a perda das células do EPR e pode fornecer informac&es adicionais relativas
ao estado metabdlico das dreas assim identificadas [Schmitz-Valckenberg et al., 2009;
Schmitz-Valckenberg et al., 2008].

O SD-OCT é hoje uma modalidade amplamente utilizada no diagnéstico das duas
formas tardias de DMI. Trata-se de uma técnica ndo invasiva e rédpida que permite mapear, de
forma estratificada e tridimensional, a anatomia do tecido retiniano e, por isso, tornou-se
uma das ferramentas mais utilizadas no diagndstico e seguimento dos estadios mais
avancados desta patologia. Apesar de a sua utilizacdo ter aumentado de forma significativa
nos ultimos anos ndo veio substituir inteiramente a AF, uma vez que as informacGes
fornecidas por cada uma das modalidades sdo distintas: o OCT permite identificar e localizar o
excesso de fluido presente na retina, mas a AF tem o seu papel na identificacdo das zonas de
derrame de produto contraste, permitindo classificar e localizar as MNC. Nos dias de hoje, o
OCT ¢é extensivamente utilizado no diagndstico e na monitorizacdo do progresso do
tratamento da DMI-NV com anti-VEGFs [Keane et al., 2012].
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A AVI pode ser igualmente til para visualizar os vasos mais profundos da coroideia.
Este exame é particularmente Util na identificacdo de variantes de DMI-NV, como a RAP e PCV
[Ciardella et al., 2004; Yannuzzi et al., 2008].

1.7. Estratégias preventivas e tratamento

A utilizacdo generalizada dos anti-VEGF revolucionou o tratamento da DMI-NV.
Porém, prevenir o desenvolvimento e a progressdo da doenca, minimizando a perda de visdo,

permanece ainda uma prioridade nos dias de hoje.

Com o primeiro estudo AREDS estabeleceu-se que a administracdo de suplementos
vitaminicos, antioxidantes e minerais (férmula AREDS) que consistia em 15mg de
betacarotenos, 500mg de vitamina C, 400Ul (113mg) de vitamina E, 80mg de dxido de zinco e
2mg de oéxido cuprico, retardava a progressdo da DMI em individuos com alto risco de
desenvolverem as formas avancadas [Age-Related Eye Disease Study Research, 2001b]. Uma
analise mais detalhada acabou por demonstrar que esse beneficio ocorria sobretudo na
prevencao do desenvolvimento das formas exsudativas e ndo de AG [Chew et al., 2013]. Com
base nestes dados e conjugando-os com os que se obtiveram a partir de outros estudos
[SanGiovanni et al., 2009a; Sangiovanni et al., 2009b; SanGiovanni and Chew, 2005], o AREDS
2 procurou estabelecer se a adi¢cdo de luteina (10mg) e zeaxantina (2mg) e/ou de &cidos
gordos polinsaturados (PUFA) émega 3, particularmente o acido docosahexaendico (DHA;
350mg) e seu precursor, acido eicosapentandico (EPA; 650mg), surtiria em algum efeito
adicional benéfico, relativamente a formulacdo testada inicialmente, na progressdo para as
formas avancadas da doenca [SanGiovanni et al., 2008]. Adicionalmente, avaliou-se a
eliminacdo dos beta-carotenos e a reducdo dos niveis de zinco da formulacdo original.
Surpreendentemente, a introducdo dos acidos gordos émega 3 ndo demonstrou qualquer
efeito significativo, benéfico ou negativo [Age-Related Eye Disease Study 2 Research, 2013].
Por outro lado, a adicdo de luteina e zeaxantina resultou num efeito 20% superior a
formulacdo inicial na reducdo do risco de progressdo da doenca. Por este motivo, e pela
detecdo de um risco acrescido de desenvolvimento de cancro do pulmado nos individuos
fumadores, suplementados com a formulagdo original, a recomendacdo do AREDS 2 consistiu
na eliminacdo dos betacarotenos e sua substituicdo por luteina e zeaxantina, até porque em

ambos os estudos (AREDS e AREDS 2) 50% dos participantes eram fumadores.

A identificacdo precoce de individuos que possam beneficiar dessa suplementagdo
permitird a implementacdo de estratégias terapéuticas possivelmente eficazes a médio e
longo prazo. Nos EUA estima-se que cerca de 7,6% da populacdo com mais de 60 anos
apresente sinais da doenca nas suas formas tardia ou intermédia, colocando-se por essa
razdo em posicao de poder beneficiar com a suplementacdo adequada [Friedman et al,,

2004]. PublicacBes recentes direcionadas para a avaliacdo a 10 anos da suplementagao AREDS
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em individuos devidamente selecionados, demonstraram a sua eficdcia na reducdo da

progressao da doenca, com beneficio na AV em 25% dos doentes [Chew et al., 2013].

A terapia com antiangiogénicos (anti-VEGF) é a mais eficaz e mais amplamente
utilizada, direcionada para a forma neovascular avancada. O VEGF é um fator de crescimento
endotelial especifico que atua como um regulador da angiogénese e da permeabilidade
vascular (Vascular Endotelial Growth Factor). Numerosos estudos tém implicado a inflamacdo
como um importante fator na patogenia da DMI [Anderson et al., 2002] e uma elevada
expressdo do VEGF tem sido reconhecida como importante promotor da neovascularizagdo
na forma exsudativa da DMI [Frank et al., 1996]. A forma de inibir o VEGF tem passado pelo
desenvolvimento de anticorpos monoclonais humanizados tais como o bevacizumab
(Avastin®, Genetech, Inc, South San Francisco, CA) e seu derivado, ranibizumab (Lucentis®,
Genentech, Inc), que neutralizam todas as formas ativas do VEGF, evitando assim o efeito do
VEGF no aumento da permeabilidade vascular e, presumivelmente, inibindo também a
angiogénese. Uma mais recente terapia anti-VEGF inclui o aflibercept (Eylea®, VEGF Trap-
eye, Regeneron Pharmaceuticals, Tarry-town, NY; Bayer Plc) que é uma proteina humana
recombinante que funciona como um recetor soluvel para a familia VEGF. A utilizacdo
intravitrea destes farmacos revolucionou de forma importante o tratamento da forma
neovascular da doenca. No entanto, nem todos os doentes respondem a estas terapias e
apenas cerca de 40% ganham visdo. Por estas razdes, mantém-se os esforgos investigacionais
com o intuito de aumentar a eficcia terapéutica dos farmacos, alargar o seu efeito a um
maior nimero de doentes e criar sistemas de libertacdo intravitrea que permitam reduzir a
frequéncia da necessidade da sua administracdo. A maioria destes tratamentos é ainda hoje
altamente dispendiosa, exige alguns sacrificios da parte dos préprios doentes, seus familiares
ou cuidadores na gestdo do tempo e recursos econdmicos e requer, da parte dos
profissionais e instituicBes de saude, recursos humanos, técnicos e estruturais muitas vezes
dificeis de ultrapassar. Para além de todos estes inconvenientes, a perda de visdo pode
ocorrer secundariamente aos tratamentos instituidos, muitas vezes a custa da AG para a qual

nao ha ainda tratamento eficaz comprovado.

Tratamentos inovadores para a DMI ndo neovascular estdo correntemente em
desenvolvimento. As variagBes genéticas na via do complemento tém sido implicadas como
um importante contributo na génese da DMI, pelo que diversos ensaios clinicos avaliam o
potencial efeito de inibidores desta via. O estudo MAHALO de fase Il incluiu 129 participantes
com AG bilateral, tendo demonstrado que injecGes mensais de lampalizumab (anti-fator D
Fab, Roche/Genentech) produziram uma reducdo de 20% na taxa de progressdo da AG [Jack
et al., 2016]. Outras vias promissoras que tém sido investigados como estratégias
terapéuticas incluem métodos que tém como alvo os inflamossomas [Tarallo et al., 2012], o
ciclo dos pigmentos visuais dos fotorrecetores [Kubota et al., 2012; Mata et al., 2013], a
neuroproteccdo [Trichonas et al.,, 2010; Wong et al., 2010; Zhang et al., 2011] e mais
recentemente, a transplantacdo de células estaminais [Schwartz et al., 2012; Schwartz et al.,

2015] e a terapia genética.
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CAPITULO 2

SISTEMAS DE CLASSIFICAGAO E ESTADIAMENTO PARA A
DEGENERESCENCIA MACULAR DA IDADE

2.1. Introdugdo

O Framingham Eye Study [Leibowitz et al, 1980] foi o primeiro estudo
epidemioldgico reportando dados relativos a prevaléncia e fatores de risco para a DMI,

seguindo-se a este muitos outros.

O estabelecimento de uma metodologia estandardizada para a classificacdo de
fotografias do fundo ocular, com o desenvolvimento do Wisconsin Age-Related Maculopathy
Grading System (WARMGS) [Klein et al., 1991a], seguido da descricdo da International
Classification and Grading System for Age-Related Maculopathy and Age-Related Macular
Degeneration (ICGS-ARM/AMD) [Bird et al., 1995], consistiu num importante marco nos
estudos epidemioldgicos [Klein et al., 1999b]. A documentacdo fotografica das lesdes de DMI
permitiu a validacdo da metodologia e maior exatiddo na identificagdo dos fendtipos da
doenca. Admite-se genericamente que, utilizando estes dois sistemas de classificacdo na
maioria dos estudos populacionais [Klein et al., 1992b; Mitchell et al., 1995; Vingerling et al.,
1995b], é possivel comparar os resultados obtidos nos diferentes estudos, a sua andlise
conjunta [Smith et al.,, 2001; Tomany et al., 2004b], a realizacdo de meta-andlises e

extrapolacGes para populacdes semelhantes [Friedman et al., 2004].

Tendo como base estes dois sistemas classificativos, tém sido propostas e elaboradas
diversas escalas de gravidade da doenca, tais como a usada no Beaver Dam Eye Study (BDES)
[Klein et al., 2002a], no estudo AREDS [Age-Related Eye Disease Study Research, 2001a], no
Blue Mountains Eye Study (BMES) [Mitchell et al., 1995] e no Rotterdam Study (RS) [van
Leeuwen et al., 2003c]. Os varios sistemas de classificacdo e escalas de gravidade foram
criados com o intuito de fornecer a clinicos e investigadores ferramentas estandardizadas que
permitam lidar com o diagndstico, tratamento e seguimento dos doentes com esta patologia

e baseiam-se fundamentalmente na analise de fotografias a cores do fundo ocular.

O desenvolvimento da tecnologia de aquisicdo de imagem conduziu a substituicdo
das fotografias estereoscédpicas do fundo ocular pelas imagens digitais. A utilizacdo das

imagens fundoscépicas digitais no contexto dos estudos epidemiolégicos na area da DM, esta
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hoje amplamente difundida. As principais razdes prendem-se com a possibilidade de avaliar
de imediato a qualidade das fotografias obtidas e a capacidade de obter outras em caso de
necessidade, com a menor morosidade do processo de obtencdo das imagens para
classificacdo e com a maior facilidade com que se armazenam e catalogam. Adicionalmente,
Leeuwen et al. [van Leeuwen et al., 2003a] demonstrou ndo haver diferencas significativas no

grading das lesGes de DMI utilizando as duas técnicas.

Neste capitulo serdo abordados, sequencialmente, os sistemas classificativos mais
largamente utilizados, assim como as principais diferengas que caracterizam cada um deles e
as repercussdes que essas disparidades acarretam na comparacdo dos resultados obtidos nos
estudos em que sdo utilizados e as estratégias de uniformizacdo de critérios implementadas

ao longo do tempo.

2.2. ClassificagOes

Até 1995, os estudos epidemioldgicos efetuados na area da DMI utilizavam diferentes
sistemas de classificacdo da doenca. A AV era, ao contrario do que acontece hoje em dia, um
dos critérios utilizados porém, o tamanho, a forma, a definicdo dos limites e o aspeto dos

drusen ndo eram fatores tomados em consideracdo na maioria das classificacdes existentes.

O Framingham Eye Study foi realizado nos EUA entre 1973 e 1977, incluiu 2631
participantes entre os 52 e 85 anos de idade, nos quais foi avaliada a presenca de alteracdes
maculares relacionadas com a idade, tais como drusen, alteracdes pigmentares, exsudacao,
hemorragias ou proliferacdo fibrovascular, sendo a diminuicdo da AV um dos critérios de
definicdo da doenca. Ndo foram obtidas fotografias do fundo ocular de todos os participantes
e a prevaléncia de degenerescéncia macular senil obtida neste estudo foi de 8,8%.
Sequencialmente, surgiram outros estudos populacionais, dos quais se destacam o National
Health and Nutrition Eye Study (NHANES) e o Chesapeake Bay Watermen Study nos EUA, o
Gisborne Study na Nova Zelandia e o Copenhagen Study na Europa, cujas faixas etdrias dos
participantes incluidos e as principais caracteristicas de definicdo da doenca sdo apresentadas
na tabela 2.1. A partir de 1995, comecaram a ser utilizadas metodologias uniformizadas de
classificacdo da DMI com o desenvolvimento dos sistemas classificativos do Wisconsin
(WARMGS) e da classificacdo internacional (ICGS-ARM/AMD).
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Tabela 2.1. Principais estudos epidemioldgicos na area da DMI até 1995

q —_— Idade
Estudo?! Ano/Pais? Defini¢do da doenga3 limite?
Framingham 1980 AV inferior ou igual a 20/30 52-85
Eye Study EUA AlteragGes maculares ou do polo posterior ditas senis
[Leibowitz et al.,
1980]
National Health 1988 DMI: perda do reflexo macular, dispersdo ou acumulagdo de pigmento  1-74
and Nutrition EUA e drusen + AV inferior ou igual a 20/25
Eye Study DMI disciforme: hemorragia coroideia e proliferagdo de tecido
(NHANES) conjuntivo entre o EPR e a Bruch causando elevacdo da retina foveal,
[Goldberg et al., relacionada com a idade
1988] DM circinada: acumulacgdo perimacular de material lipidico na retina
Gisborne Study 1982 AV inferior ou igual a 20/30 > 65
[Martinez etal.,  Nova Degenerescéncia macular senil identificada como sendo a responsavel
1982] Zelandia pela baixa de visdo
Copenhagen 1989 DMI: AV inferior ou igual a 20/30 explicada pelas alteragdes 60-80
Study Dinamarca morfoldgicas na drea macular
[Vinding, 1989] Alteracdes atrdficas: alteracdes pigmentares (atrofia/acumulacdo de
pigmento) e/ou clusters de pequenos drusen e/ou drusen médios e/ou
drusen grandes e/ou pronunciada atrofia/esclerose macular coroideia
senil sem envolvimento generalizado do fundo ocular
AlteragBes exsudativas: elevacdo da retina neuro-sensorial e/ou do
EPR e/ou hemorragias e/ou exsudatos duros e/ou tecido fibrovascular
AlteragGes maculares semelhantes, relacionadas com a idade mas
sem alteragdo da AV
Chesapeake Bay 1989 AG: uma drea bem demarcada de atrofia do EPR em que a retina =30
Study EUA suprajacente aparece mais fina
[Bressler et al., AlteracGes exsudativas: neovascularizagdo coroideia, descolamentos
1989] do EPR e cicatrizes disciformes
N&o inclui a AV como critério da doenca
Classificagdo da DMI em 4 graus: 4) AG do EPR ou alteracdes
exsudativas; 3) grau 4 ou olhos com drusen grandes ou confluentes ou
olhos com hiperpigmentagdes focais do EPR; 2) grau 4 ou 3 ou olhos
com muitos drusen pequenos (20 ou mais) nos 1500um do centro da
févea; 1) grau 4, 3 ou 2 ou olhos com pelo menos 5 drusen pequenos
dentro dos 1500um do centro da fovea ou pelo menos 10 pequenos
drusen entre os 1500 e 3000um do centro da fovea
Beaver Dam Eye 1992 MRI precoce: auséncia dos sinais da MRI tardia + presenca de drusen  43-86
Study (BDES) EUA moles indistintos ou drusen reticulares ou presenca de qualquer tipo
[Klein et al., de drusen, exceto os drusen duros distintos, associados a
1992b] degenerescéncia do EPR ou hiperpigmentacgdo retiniana macular
MRI tardia: presenca de sinais de DMI exsudativa ou AG
A AV ndo era tida como critério para a defini¢do da doenca
O grau da doenca era o do olho mais gravemente afetado
Rotterdam 1995 Todas as alteragdes da MRI tinham de se encontrar dentro de um raio > 55
Study (RS) Holanda de 3000um da févea
[Vingerling et N&o definiu MRI precoce; foram determinadas prevaléncias separadas
al., 1995b] para os drusen e alteracdes pigmentares de hipo e hiperpigmentacdo

atribuidas a MRl

MRI tardia (DMI): presenca de DMI atrofica (zona bem demarcada de
atrofia do EPR com visualizacdo dos vasos da coroide) e/ou DMI-NV
(descolamentos serosos ou hemorrégicos do EPR e/ou membranas
neovasculares sub-retinianas e/ou hemorragias e/ou cicatrizes
fibrosas periretinianas) atribuiveis a idade

Em cada participante era considerado o grau mais grave de doenca

A AV ndo era tida em consideragdo

INome do estudo; 2ano e pais em que decorreu o estudo; 3critérios para a definicdo da doenca; *limite de idades

dos participantes.
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2.2.1. Sistema de grading de Wisconsin para a MRI

A metodologia utilizada no WARMGS [Klein et al., 1991a] foi criada em 1990 e teve
como origem sistemas de classificacdo usados em ensaios clinicos no ambito da retinopatia
diabética e da DMI [Bressler et al., 1989; Early Treatment Diabetic Retinopathy Study
Research Group, 1991a, b]. O sistema foi desenvolvido para assistir dois estudos
populacionais pioneiros na area da DMI: o BDES [Klein et al., 1991b] e o NHANES Il [Klein et
al., 1995]. Por se ter mostrado um sistema reprodutivel, continua a ser utilizado em diversos

estudos populacionais em todo o mundo.

Neste sistema, as lesdes caracteristicas da DMI sdo avaliadas em fotografias a cores
do fundo ocular, estereoscopicas, de 30 graus, as quais se sobrepde uma grelha que define 9
subcampos (Figura 2.1 — A) e circulos de tamanho standard (Figura 2.1 — B) utilizados para
avaliar o tamanho e a d4rea ocupada pelas lesGes. A grelha que consiste em 3 circulos
concéntricos centrados a fovea e 4 linhas radiarias deve ser sobreposta ao par de fotografias
estereoscopicas do campo 2; os raios dos circulos interno, médio e externo correspondem a
500um, 1500um e 3000um, respetivamente, num olho de dimensdes médias. Nesta
classificacdo convencionou-se que o diametro médio do disco 6tico era de 1500um, apesar
dos valores de 1800 a 1900um se considerarem uma estimativa mais realista. O par de
fotografias estereoscdpicas dos campos 1 (centrado no disco) e 2 (centrado na févea) eram
originalmente montados em folhas de plastico transparentes e visualizadas numa light box
com uma intensidade luminosa de 6200 graus Kelvin, especialmente preparada para o efeito
e para possibilitar a identificacdo de drusen mais subtis; os slides eram examinados com
visualizadores estereoscopicos com uma capacidade amplificadora de 5x, facto que,
combinado com a amplificacdo de 3x da camara de fundo, resultava numa ampliacdo global
final de 15x.

A grelha utilizada define 9 subcampos: central (dentro do circulo interno); interno
superior; interno nasal; interno inferior; interno temporal (entre os circulos interno e médio);
externo superior; externo nasal; externo inferior; externo temporal (entre os circulos médio e
externo). Algumas caracteristicas sdo avaliadas para cada subcampo e outras no campo 2
como um todo. Trés grupos de circulos de diferentes tamanhos sdo usados para avaliar a

dimensdo e a drea ocupada pelos drusen e pelas alteracGes de hiperpigmentacédo.

Neste sistema classificativo, o grading esta organizado em trés sec¢les: a primeira diz
respeito as caracteristicas dos drusen, a segunda a outras lesdes tipicas de DMI e a terceira a

outras anomalias.
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Figura 2.1. A) Grelhas que definem os 9 subcampos maculares; B) Ferramentas de medicdo do
tamanho e da drea ocupada pelas lesdes (WARMGS). Circulos representam fragdes da area total dos
subcampos central (C), interno (I) ou externo (O) da grelha representada em A); as 3 linhas cruzadas
representadas medem 1000um. CC — circulo central; Il — interno inferior; IN — interno nasal; IS —
interno superior; IT — interno temporal: Ol — externo inferior; ON — externo nasal; OS — externo
superior; OT — externo temporal.

2.2.1.1. Avaliagdo das caracteristicas dos drusen

A aparéncia dos drusen é varidvel, podendo emergir sobre um fundo de aspeto
normal ou sobre uma degenerescéncia difusa do EPR. Os drusen pequenos ou duros
geralmente sdo redondos, de cor amarelada ou esbranquicada, ndo tém espessura, surgem
no plano do EPR, com limites bem definidos relativamente ao EPR circundante. Porém, por
vezes podem ser apenas ligeiramente mais palidos que o EPR e por isso mais dificeis de
detetar mesmo em fotografias de boa qualidade. Os drusen maiores podem ser
amarelos/brancos e apresentar espessura visivel. Quanto a sua morfologia e definicdo dos

seus contornos, alguns apresentam limites bem definidos e um aspeto sélido, nodular (drusen
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distinto) e outros limites menos definidos e aparéncia menos sélida (drusen indistinto).
Quanto a sua distribuicdo, podem surgir de forma individualizada ou confundir-se com os
adjacentes, denominando-se drusen confluentes. Neste sistema classificativo sdo avaliadas,
para cada subcampo, o drusen de maior tamanho, o tipo predominante, a area e a

confluéncia e, para o campo 2, o drusen predominante e confluéncia.

Os circulos Co, C1 e C; respetivamente com os diametros de 63, 125 e 250um, sdo
usados para avaliar o tamanho e o tipo de drusen, permitindo estimar qual o drusen de maior
tamanho e o predominante. Estas duas caracteristicas representam formas ligeiramente

diferentes de descrever a aparéncia dos drusen, mas estdo intimamente relacionadas.

Os drusen podem ser classificados quanto ao seu tamanho, tipo, area ocupada e sua

confluéncia nas escalas de gravidade que a seguir se definem:

a. Escala de gravidade referente ao tamanho dos drusen: em cada subcampo, o drusen

de maior dimensdo determina o grau de classificacdo na escala de gravidade;

Grau  Defini¢do

n/a Auséncia de drusen

Drusen duros indistintos/ questionaveis/ pontilhados
Drusen duros distintos com diametro<Co (63um)
Drusen = Co mas < C; em didmetro (63-124um)
Drusen > C; mas < C; em didmetro (125-249um)
Drusen = C; em diametro (=250um)

Drusen reticulares

Grading impossivel- lesdes obscurecedoras
Grading impossivel- qualidade da fotografia
Auséncia de drusen

o

OO U B WN

b. Escala de gravidade referente ao tipo de drusen: em cada subcampo, o tipo de drusen
ocupando a maior fracdo determina o grau relativo a predominéncia desse tipo de
lesdo. A tipologia do drusen baseia-se no tamanho, na uniformidade da sua
consisténcia e na delimitacdo dos seus bordos;

Grau  Definicdo
n/a Drusen duros — indistintos

0 Drusen duros — distintos

1 Drusen moles — distintos

2 Drusen moles — indistintos

3 Drusen reticulares

4 Drusen desvanecidos/ desaparecidos

5 n/a

6 Grading impossivel- lesdes obscurecedoras
7 Grading impossivel- qualidade da fotografia
8 Drusen duros — indistintos
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Os drusen <63um sdo sempre considerados como duros, os intermédios (63-124um)
podem ser duros distintos ou moles e os 2125um sdo sempre classificados como moles. Os
drusen reticulares, assim como os desvanecidos, ndo tém tamanho definido mas geralmente

sao 2125um.

Os drusen duros podem ser distintos ou indistintos. No grupo dos distintos (grau 2 ou
3 quanto ao tamanho e grau 1 quanto ao tipo) incluem-se os que sdo facilmente identificados
como varios pontos esbranquicados e proeminentes e os que, apesar de menos dbvios, estdo
definitivamente presentes. Na categoria de duros-indistintos (grau 1 para o tamanho e grau 0
para o tipo) devem ser colocadas as lesdes que suscitam duvidas quanto a serem
definitivamente drusen, as lesdes que o grader acredita serem drusen, com pelo menos 50%
de certeza mas em que esta é inferior a 90% (questiondvel), e as lesGes de aparéncia
pontilhada, em que ndo é possivel definir com exatiddo se a aparéncia é resultante da

presenca de multiplos drusen muito pequenos ou de uma inusual granularidade do fundo.

Os drusen intermédios com um diametro > ao circulo Co, mas < ao circulo C; (63-
124um), devem ser classificados em duros, moles ou desvanecidos com base na uniformidade
da sua densidade, do centro para a periferia, da definicdo dos seus limites e da sua espessura.
Drusen de limites mal definidos, cuja densidade diminui do centro para a periferia, sdo
classificados em moles-indistintos; os de bordos definidos, densidade uniforme e aparéncia
solida classificam-se em moles distintos; os de limites bem definidos mas sem aparéncia
solida, espessa e nodular sdo classificados como duros-distintos; quando surge o aspeto de
toda a substancia drusendide ter desaparecido classificam-se em desvanecidos. A drea de
drusen confluentes que evoluem para drusen desvanecidos, deve ser classificada como
degenerescéncia do EPR. Os drusen 2125um podem ser classificados em moles, reticulares

(formam redes mal definidas de linhas entrelagadas) ou desvanecidos.

c. Escala de gravidade relativa a drea ocupada pelos drusen: a drea total coberta pelos
drusen em cada subcampo é estimada contabilizando conjuntamente todos os drusen
classificados nos grupos 2 ou superiores, para o tamanho, como se fossem drusen
confluentes, e comparando essa area com a area dos circulos standard. Para os graus
mais baixos da escala, sdo usados os circulos C; e C; em cada subcampo. Para os
escaldes mais elevados, sdo usados circulos especificos para cada subcampo (C1 e C;
para o campo central, I; e |, para os subcampos internos e O; e O, para 0os subcampos
externos). Os circulos especificos para cada subcampo representam uma fracdo desse
subcampo: Cy, I1 e O representam 1/64 ou 1,6% do campo central, interno e externo

respetivamente; C,, I, e O, representam 1/6 ou 6,3% dos mesmos subcampos;
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d.

Grau  Defini¢do

n/a N&o aplicavel (auséncia de drusen no grupo 2 ou superior)
0 Area coberta por drusen < Co
1 Area coberta por drusen < C; *
2 Area coberta por drusen < circulo 1 (<1,6% do subcampo)*
3 Area coberta > circulo 1 mas < a 2 vezes essa area (21,6% mas <3,1% do subcampo)
4 Area coberta > a 2 vezes o circulo 1 mas < ao circulo 2 (23,1% mas <6,3 % do subcampo)
5 Area coberta > circulo 2 mas < a 2 vezes essa area (26,3% mas <12,5% do subcampo)
6 Area coberta > a 2 vezes o circulo 2 mas < a 4 vezes o mesmo circulo (212,5% mas <25% do
subcampo)
7 Area coberta > 25% do subcampo mas inferior a 50%
8 Area coberta > 50% do subcampo

* para o campo central os graus 1 e 2 sdo equivalentes e sdo expressos na “grading form” como %

Escala de gravidade relativa a confluéncia dos drusen: quando dois ou mais drusen se
tocam ou fundem ha confluéncia; esta é graduada em cada subcampo com drusen
classificados no nivel 2 ou superior relativamente ao tamanho e de acordo com a
area total de drusen envolvidos, usando a escala: nenhuma, questiondvel ou inferior a
10%; entre 10 e 24%; entre 25 e 49%; 50% ou superior.

2.2.1.2. Outras caracteristicas de DMI avaliadas

Para além das caracteristicas dos drusen, varios outros aspetos sdo avaliados por

subcampo: presenca e extensdo de lesdes de degenerescéncia e hiperpigmentagdo do EPR,

descolamentos do EPR e/ou da retina neuro-sensorial, exsudatos duros retinianos,

hemorragias sub-retinianas e/ou sub-EPR, cicatrizes fibrosas sub-retinianas e/ou sub-EPR,

edema retiniano e hemorragias retinianas:
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a.

Degenerescéncia do EPR: estima-se como a percentagem do subcampo envolvida e
classifica-se em: ausente, questionavel, inferior a 25% do subcampo, 25 a 49% do
subcampo, superior ou igual a 50% do subcampo e ndo graduavel;

Hiperpigmenta¢do: avalia-se a presenca e extensdo de acumulagBes de pigmento
cinza ou negro ao nivel ou abaixo da retina e classifica-se em nenhuma, questionavel,
area inferior ao circulo C,, drea superior ou igual ao circulo C; e ndo graduavel;
Descolamento do EPR/retina neuro-sensorial: este tipo de lesGes podem ser
contabilizadas conjuntamente, pois nem sempre é possivel distingui-las sem recorrer
a outros métodos de imagem para além da fotografia do fundo ocular. A extensdo
dos descolamentos dentro dos 16 discos de area (DA) cobertos pela grelha sdo
estimados em DA num item separado;

Hemorragias sub-retinianas e sub-EPR: classificadas em cada subcampo como
ausente, questionavel, presente ou ndo graduavel;

Tecido fibroso ou fibrovascular sub-retiniano: a identificacdo de qualquer material de

cor branca que corresponda a fibrose sub-retiniana sera classificada como ausente,
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guestionavel, ocupando menos que 25% do subcampo, 25 a 49% do subcampo, 50%
ou mais do subcampo e ndo gradudvel;

f.  AG: drea bem delimitada de perda de EPR, com exposicdo dos vasos da cordide. Uma
area de atrofia deve ter pelo menos a dimensdo de um circulo standard |, para se
considerar definitivamente presente. A escala consiste nos graus: ausente,
guestiondvel, ocupando menos de 50% do subcampo, ou 50% ou mais do subcampo
e ndo graduavel;

g. Outras lesbes: cicatrizes coriorretinianas de origem congénita, secundarias a traumas

ou de outras etiologias devem ser classificadas nesta categoria.

2.2.2. Classificagao internacional e sistema de grading para a MRl e a DMI

Em 1995, um grupo de investigadores envolvido em estudos epidemioldgicos, tendo
como base os aspetos fenotipicos fundoscopicos observados em fotografias a cores do fundo
ocular e retirando ao critério AV a importancia que lhe era dada até entdo, desenvolveu a
classificacdo internacional para a MRl e DMI — ICGS-ARM/AMD. Esta classificacdo foi adotada
em inumeros estudos epidemioldgicos a partir de 1995 e baseia-se na metodologia utilizada
pelo WARMGS [Klein et al., 1991a] com algumas modificacBes [Bird et al., 1995].

Neste sistema classificativo, para além da idade >50 anos, sdo os critérios
morfoldgicos detetados em fotografias a cores do fundo ocular que estabelecem a definicdo

de MRI, ndo sendo a AV tida em consideragdo para esse efeito.

A MRI é considerada, nesta classificagdo, como uma doenca da drea macular da
retina que mais frequentemente se torna clinicamente aparente depois dos 50 anos de idade
e que se subdivide em dois grupos: a maculopatia precoce relacionada com a idade e a

maculopatia tardia relacionada com a idade ou DMI.

A maculopatia precoce relacionada com a idade caracteriza-se pela presenca de
drusen, areas de hiperpigmentacdo (na retina externa ou coroideia) associadas a drusen e
areas de hipopigmentacdo ou despigmentacdo do EPR, geralmente de limites mais definidos
gue os drusen, mas sem visualizacdo dos vasos coroideus, e igualmente associadas a drusen.
Estes sdo lesdes branco-amareladas externas a neuro-retina ou EPR, podendo ser

classificados em variados tipos:

- Moles e confluentes, frequentemente com bordos indistintos;

- Moles distintos com densidade uniforme e bordos nitidos;

- Moles indistintos cuja densidade diminui do centro para a periferia e os
bordos sdo esfumados;

- Duros, ndo sdo considerados como fazendo parte da doenca e podem

aparecer em olhos sem e com MRI.
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A maculopatia tardia relacionada com a idade ou DMI pode ser de dois tipos:

1. AG — qualquer area de forma redonda ou oval, de despigmentacdo,
hipopigmentacdo ou aparente auséncia de EPR, com pelo menos 175um de
diametro, na qual é possivel visualizar melhor os vasos coroideus subjacentes
do que na area circundante;

2. DMI-NV, exsudativa ou disciforme — caracteriza-se pela presenca de qualquer
uma das seguintes lesdes:

a. Descolamentos do EPR, que podem vir associados a descolamento da
retina neuro-sensorial ou a outras formas de MRI;

b. Membranas neovasculares sub-retinianas ou sub-epiteliais;

c. Hemorragias sub-retinianas (escuras, vermelhas ou amareladas) que ndo
estdo relacionadas com outras patologias vasculares retinianas;

d. Exsudatos duros maculares relacionados com a patologia anteriormente
descrita e ndo com outras doengas vasculares retinianas;

e. Tecido cicatricial ou glial ou depdsitos semelhantes a fibrina de

localizagdo epirretiniana, intra-retiniana, sub-retiniana ou sub-epitelial.

Para este sistema classificativo, devem ser usadas fotografias a cores do fundo ocular,
de 30 ou 35 graus, estereoscopicas, apos dilatacdo pupilar e visando os campos: 1 modificado
(centrado na margem temporal do disco); 2 (centrado na févea) e opcionalmente o 3
modificado (temporal a févea mas incluindo a févea na margem nasal). A inclusdo dos campos
1 e 3 modificados auxilia a detecdo de drusen, alteracdes pigmentares e outras lesdes mais
subtis. A grelha standard utilizada para definir subcampos é em tudo semelhante a do sistema
anterior, sendo a mdacula interna definida como a drea dentro do circulo de 3000um e a
macula externa aquela que se interp8e entre a interna e o circulo de 6000um. A utilizagao
destas grelhas baseia-se no pressuposto antigo que convenciona o didmetro do disco com o
valor de 1500um. Inicialmente, os slides das fotografias do fundo ocular eram visualizados
numa Light box com uma luz fluorescente de 6200 graus da classificagao Kelvin, ou seja uma
luz mais azul que a luz do sol que tem uma intensidade de 5400 graus na mesma classificacdo.
A luz neste comprimento de onda foi escolhida por permitir identificar mais facilmente
drusen mais subtis. Os graders utilizavam visores estereoscépicos com uma ampliacdo de
cerca de 5 vezes que, combinada com a ampliacdo de 3 vezes da camara fotogréfica,
resultava numa ampliacdo final de 15 vezes. A grelha standard (Figura 2.2), que consiste em 3
circulos concéntricos centrados na févea e 4 linhas radiarias em posicdo obliqua, é sobreposta
num par de fotografias estereoscdpicas do campo 2 e usada para definir 10 subcampos: o
central (dentro do circulo central); o médio (entre o circulo central e o do meio) e que se
subdivide em superior, nasal, inferior e temporal; o externo (entre o circulo do meio e o
externo) e que também se subdivide em superior, nasal, inferior e temporal e o da média
periferia (para fora do circulo externo dentro do campo 2). Considerando que a ampliacdo

produzida por uma camara de fundo de 30 graus é tal que 4,7mm na grelha correspondem
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aproximadamente, e em média, a 1500um no fundo ocular, a grelha pode ser definida como
se o circulo central correspondesse a 1000um num fundo de um olho médio, e os diametros

dos circulos médio e externo a 3000 e 6000um, respetivamente.

O sistema permite uma classificacdo detalhada das lesdes em cada subcampo, ou
sumariar o tipo de lesGes encontrado dentro de cada um dos circulos ou no campo 2 como
um todo. Cinco circulos abertos impressos em plasticos transparentes (Figura 2.3) eram
usados para estimar o tamanho dos drusen, a drea ocupada pelos mesmos, a drea ocupada
por lesdes de hipo e hiperpigmentacdo ou pelas lesdes de DMI. Os circulos Co, C1, Cy, Cs e C4

equivalem, respetivamente, a 63, 125, 175, 250 e 500um. O circulo central de 1000um pode

ser usado para o mesmo efeito.

Figura 2.2. Grelha standard para a
classificagdo da MRI (ICGS-ARM/AMD). Para
uma camara fotogréfica do fundo ocular de 30
graus, os diametros dos circulos central, médio
e interno sdo respetivamente 1000, 3000 e
6000 um de didmetro. Estes circulos
representam, respetivamente, 0s campos
central, médio e interno. O campo da média
periferia é considerado o que estd para fora do
circulo externo no campo 2. [Klein et al,
1991a]

Figura 2.3. Circulos standard para a
classificagdo da MRl (ICGS-ARM/AMD). Os
circulos Co, C1, C2, C3 e C4 sdo usados para
todos o0os campos e  correspondem
respetivamente a 1/24, 1/12, 1/8.6, 1/6 e 1/3
do diametro do disco; em média isso
corresponde a 63um, 125um, 175um, 250pum
e 500um de didmetro. Todos os circulos
podem ser usados para estimar o tamanho dos
drusen. O circulo Co distingue os drusen
pequenos dos grandes. Os circulos C1 e C2
podem ser usados para estimar areas de hiper
ou despigmentacdo; o circulo C2 para areas
minimas de AG e os circulos C3 e Cs para
estimar areas de AG e DMI — NV.
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2.2.2.1 Avaliagcdo das caracteristicas dos drusen

a. Escala de gravidade relativa a morfologia e tamanho dos drusen: classifica-se

segundo o grau mais elevado presente dentro do circulo externo da grelha;

Grau  Definicao
0 Ausente

1 Questionavel
2 Drusen duro (< Cq, 125um)
3 Drusen intermédio, mole (> Co < Cy; > 63um < 125um)
4 Drusen grandes, moles distintos (> C;, 125um)
5 Drusen grandes, moles indistintos (> C;, 125um)
a) Cristalinos/calcificados
b) Semissélidos
c) Serogranulares
6 n/a
7 Né&o graduavel por lesGes obscurecedoras
8 N&o graduavel por ma qualidade da fotografia

Nota: ao contrario da classificacdo de Wisconsin (WARMGS), os drusen intermédios sdo considerados

sempre moles)

b. Escala de gravidade quanto ao tipo de drusen predominante dentro do circulo
externo: diz respeito a tipologia de drusen mais comum dentro do circulo externo da

grelha;

Grau  Definicdo
0 Ausente

1 Questionavel
2 Drusen duro (< Cy, 125um)
3 Drusen intermédio, mole (> Co < Cy; > 63um < 125um)
4 Drusen grandes, moles distintos (> C;, 125um)
5 Drusen grandes, moles indistintos (> C;, 125um)
a) Cristalinos/calcificados
b) Semissdlidos
c) Serogranulares
6 n/a
7 N&o graduavel por lesGes obscurecedoras
8 Né&o graduavel por ma qualidade da fotografia

c. Escala de gravidade quanto ao numero de drusen:

Grau  Definicdo
0 Ausente
Questiondvel
1-9
10-19
>20
n/a
n/a
N&o graduavel por lesGes obscurecedoras
Né&o graduavel por ma qualidade da fotografia

00O O U B WN
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d. Escala de gravidade quanto ao tamanho dos drusen:

Grau
1

00O O UL B~ WwWwN

Definicdo

< Co (< 63um)

>Co< C1(263um, <125um)

>C; <Gy (2125um, < 175um)

> Cy < C3 (2 175um, < 250pum)

> C3 (2 250um)

n/a

N&o graduavel por lesGes obscurecedoras
N&o gradudvel por ma qualidade da fotografia

e. Escala de classificagdo quanto a principal localizagcdo dos drusen: define onde se

localiza a maioria das lesdes, dentro ou fora do circulo externo, em cada subcampo,

na fovea ou fora dela;

Grau
0

w N -

~N oo b~

Definicdo

Para fora do circulo externo (subcampo da média periferia)
No subcampo externo

No subcampo médio

No subcampo interno

a) Fora da fovea (ponto central)

b) Na fovea

n/a

n/a

Nao graduavel por lesGes obscurecedoras
N&o graduavel por ma qualidade da fotografia

f.  Area coberta por drusen no campo 1.5.: esta drea pode ser estimada em cada um dos

circulos da grelha e expressa em termos de percentagem de darea dentro do

subcampo especifico definido pela grelha;

Grau
1

0O U b wWwN

Definicdo

<10%

<25%

< 50%

>50%

n/a

n/a

N&o graduavel por lesGes obscurecedoras
Nao gradudvel por ma qualidade da fotografia

2.2.2.2 C(lassificacdo das anomalias pigmentares

a. Hiperpigmentagéo

Grau
0

0N U wN

Definigdo

Ausente

Questionavel

Presente < Co (< 63um

Presente = Co (= 63um)

n/a

n/a

n/a

Nado gradudvel por lesGes obscurecedoras
N&o graduavel por ma qualidade da fotografia
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b. Hipopigmentacdo

Grau
0

0O U b WwN

Definicdo

Ausente

Questionavel

Presente < Co (< 63um

Presente > Co (= 63um)

n/a

n/a

n/a

N&o graduavel por lesGes obscurecedoras
Nao graduavel por ma qualidade da fotografia

c. Principal localizagdo das hiper/hipopigmentacées

Grau
1

M w N

o N O »n

Definicdo

Para fora do circulo externo (subcampo da média periferia)
No subcampo externo

No subcampo médio

No subcampo interno

a) Fora da fovea (ponto central)

b) Na fovea

n/a

n/a

N&o graduavel por lesGes obscurecedoras
Nao gradudvel por ma qualidade da fotografia

2.2.2.3 Classificagdo da atrofia geogrdfica

a. Presenca

Grau

o

OO U B WN

Definicdo

Ausente

Questionavel

Presente: > C;

n/a

n/a

n/a

n/a

Nao gradudvel por lesGes obscurecedoras
Nao gradudvel por ma qualidade da fotografia

b. Localizagdo — deve escolher-se a localizagdo mais central

Grau
1

2
3
4

0 N oy »n

Definigdo

Para fora do circulo externo (subcampo da média periferia)
No subcampo externo

No subcampo médio

No subcampo interno

a) Fora da fovea (ponto central)

b) Na févea

n/a

n/a

Nado gradudvel por lesGes obscurecedoras
N&do graduavel por ma qualidade da fotografia



Capitulo 2 — Sistemas de Classificacdo e Estadiamento para a DMI

c. Area coberta

Grau
1

00O O UL B~ WwWwN

Definicdo

> C, < C3 (2 175um < 250pm)

> C3 < C4 (= 250um < 500um)

> C4 < 1000um (= circulo central da grelha)
>1000um < 3000um (=circulo médio da grelha)
> 3000um < 6000um (=circulo externo da grelha)
> 6000um

N&o graduavel por lesGes obscurecedoras

N&o gradudvel por ma qualidade da fotografia

2.2.2.4 C(lassificagcdo das lesGes neovasculares

a. Presenca

Grau
0

0N U WwN

Definicdo

Ausente

Questiondvel

Presente

n/a

n/a

n/a

n/a

Nao graduavel por lesGes obscurecedoras
N&o graduavel por ma qualidade da fotografia

b. Tipificagdo das lesGes

Grau
1

U b wN

Definicdo

Exsudatos duros

Descolamento seroso da retina
Descolamento seroso do EPR
Descolamento hemorragico do EPR
Hemorragia retiniana

a) Sub-retiniana

b) No plano da retina

c¢) Sub-hialoideia

d) Intravitrea

Tecido fibroso/glial/cicatricial

a) Sub-retiniano

b) Pre-retiniano

Nao gradudvel por lesGes obscurecedoras
N&do graduavel por ma qualidade da fotografia

c. LocalizacGo — deve-se escolher a localizacdo mais central

Grau
1

A~ w N

0 N oy »n

Definicdo

Fora do circulo externo (subcampo da média periferia)
Subcampo externo

Subcampo médio

Subcampo interno

a) Fora da fovea (ponto central)

b) Na févea central)

n/a

n/a

Nado gradudvel por lesGes obscurecedoras
N&do graduavel por ma qualidade da fotografia
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d. Area coberta

Grau  Definicdo

1 > C, < Cs (2 175um < 250pm)

> C;3 < C4 (2 250um < 500um)
> C4 < 1000um (=circulo central da grelha)
>1000um < 3000um (=circulo médio da grelha)
> 3000um < 6000um (=circulo externo da grelha)
> 6000um
N&o graduavel por lesGes obscurecedoras
N&o graduavel por ma qualidade da fotografia

00O O UL B~ WwWwN

O aparecimento de uma forma neovascular num olho previamente classificado como
tendo AG sobrepBe-se ao grading inicial, obrigando a sua reclassificacdo. Uma vez
demonstrada a natureza neovascular da lesdo, mesmo que posteriormente os sinais de
neovascularizacdo sejam minimos ou surja apenas AG em fotografias subsequentes, mantém-

se a classificacdo de DMI-NV.

Uma das principais diferencas desta classificacdo relativamente ao WARMGS diz
respeito a classificacdo dos drusen. No WARMGS, os drusen <63um sdo sempre classificados
como duros, de limites bem definidos e sem espessura evidente; os drusen intermédios, com
diametro entre 63 a 124um, podem ser duros ou moles consoante os seus limites e sua
consisténcia; e os drusen com didmetro >125um sdo considerados sempre moles. Na
classificagdo internacional ICGS-ARM/AMD, os drusen duros, de limites definidos e sem
espessura, sdo excluidos como critério de MRI e podem ter diametro até 124um. Os drusen
moles tém espessura evidente, sdo de didmetro > a 63um (intermédios: >63 e <125um;
grandes: >125um) e podem ser distintos ou indistintos, consoante a uniformidade da sua

densidade e definicdo dos seus contornos.

Na tabela que se segue (Tabela 2.2), podemos analisar as principais diferencas nas
caracteristicas dos drusen levadas em consideracdo entre os dois sistemas classificativos. Esta
discrepancia de critérios na definicdo da tipologia dos drusen entre os dois sistemas de
classificacdo, assim como a utilizacdo de diferentes critérios de estadiamento da doenga,
podem condicionar a comparacdao de resultados de estudos populacionais que utilizam

diferentes sistemas classificativos e de estadiamento.

Em 2003, Leeuwen et al. [van Leeuwen et al., 2003a], no contexto de um estudo
epidemioldgico multicéntrico desenvolvido na Europa, o European Eye Study (EUREYE)
[Augood et al., 2006], avaliaram a qualidade e reprodutibilidade do grading das lesdes de
DMI, utilizando imagens estereoscdpicas digitais e comparando-as com o obtido utilizando as
primordiais fotografias a cores do fundo ocular, de 35mm, estereoscdpicas, montadas em
transparéncias. Esta analise revelou resultados semelhantes na identificacdo das lesdes de
DMI tardia (AG e DMI-NV) [van Leeuwen et al., 2003a]. A concordéancia na detecdo de lesdes

precoces, como os drusen e as alteracdes pigmentares de hiper e hipopigmentacdo, foi mais
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varidvel, dependendo substancialmente da experiéncia do grader e do tipo de lesdo; as lesdes

de hiperpigmentacdo foram as que obtiveram menor grau de concordancia [Scholl et al,,

2004].

Tabela 2.2. Diferencas na classificacdo dos drusen entre o WARMGS e a ICGS-ARM/AMD

Classificagdo

Drusen
WARMGS ICGS-ARM/AMD
Duros <125um <125pm
Limites definidos Limites definidos
Sem espessura Sem espessura
Moles > 63um >63um
Com espessura Com espessura
Distintos ou indistintos Distintos ou indistintos
Pequenos <63um <63um
Sempre duros Sempre duros
Intermédios 63 —124um >63e<125um
Duros ou moles Duros ou moles
Grandes > 125um >125um
Moles Moles

2.2.3. Escala de gravidade da DMI usada no estudo AREDS

O AREDS é um estudo multicéntrico, prospetivo, levado a cabo nos EUA e cujos
principais objetivos assentam em avaliar dados relacionados com a histéria natural, o
prognostico e os fatores de risco associados a patologias oculares como a DMI e a catarata.
Tendo como base estes objetivos, foi desenvolvida uma escala de gravidade especifica para a
DMI que, definindo categorias de risco na visita inicial, permitisse projetar o risco de

progressdo da doenca das formas precoces para tardias [Davis et al., 2005].

Utilizando uma metodologia semelhante a usada nos sistemas de classificacdo
anteriores, as fotografias a cores do fundo ocular sdo obtidas com uma camara fotografica de
30 graus (Zeiss FF — séries 30 degree fundus camera on Kodachrome ou Ektachrome) em pares
de fotos estereoscopicas dos campos 1 (centrado no bordo temporal do disco 6tico) e 2
(centrado a 1/8 a 1/4 de disco de didmetro acima do centro da macula) e uma, ndo
estereoscopica, do campo 3 (centrado a cerca de 1 disco de didmetro temporal ao centro da
macula). As fotografias sdo montadas em transparéncias e analisadas utilizando light boxes
com um visualizador estereoscépico que permite uma amplificacdo de 5x e que, combinada

com a de 2,4x da camara de fundo, permite obter uma amplificacdo global de 12x.

A classificacdo das imagens é feita tendo como base a presenca e extensdo das lesdes

caracteristicas da DMI, usando uma grelha standard adaptada da usada no Early Treatment
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Diabetic Retinopathy Study (ETDRS) e que consiste em linhas negras opacas impressas em
transparéncias que podem ser colocadas por cima ou por baixo das transparéncias das
fotografias do fundo ocular a classificar (Figura 2.4). Um conjunto de circulos standard é
igualmente usado para estimar o tamanho dos drusen e a drea ocupada pelas anomalias
pigmentares e drusen (Figura 2.5). As areas sdo expressas em DA de tal forma que, para cada
circulo, a drea corresponde ao quadrado do seu didmetro; por exemplo, um circulo com dois

discos de diametro contém quatro DA.

Neste estudo, e no sentido de desenvolver uma escala de gravidade para a DM,
foram obtidas imagens do fundo ocular na visita inicial, aos 2 anos de seguimento e, em
seguida, anualmente. As fotografias do fundo ocular foram classificadas segundo a
classificacdo AREDS para a DMI, na qual as caracteristicas da forma ndo avancada da doenca
(tamanho, area ocupada e tipo de drusen assim como as anomalias pigmentares), as suas
definicdes e os niveis de gravidade para cada caracteristica sdo muito semelhantes as usadas
no WARMGS e na ICGS-ARM/AMD. Ao longo do seguimento dos participantes incluidos no
estudo, foram exploradas as associacGes entre a gravidade das caracteristicas dos drusen e
das alteracGes pigmentares na visita inicial e o desenvolvimento das formas tardias da doenca
aos 5 anos de seguimento. As principais caracteristicas avaliadas na visita inicial foram o
tamanho dos maiores drusen identificados e a presenca e extensdo das alteracdes de
hiperpigmentacdo, despigmentacdo do EPR e AG ndo central. Os seguintes parametros, em
termos de area, foram estimadas no subcampo central, no campo central e 4 subcampos

internos e dentro da grelha total.

Area ocupada pelos drusen (todos os tipos e tamanhos)

Areas de hiperpigmentac3o relacionadas com DMI

Areas de despigmentacéo do EPR

Areas de AG — definida como uma area de despigmentacdo, parcial ou completa, do EPR com
pelo menos 2 das 3 seguintes caracteristica: forma arredondada ou oval, limites bem definidos e
permitindo a visualiza¢do dos vasos da coroideia subjacentes.

A~ w N

Os principais outcomes avaliados para a construcdo da escala de gravidade foram o
desenvolvimento das formas avancadas de DMI, DMI-NV ou AG, nos 5 anos apds a visita

inicial.

A escala de gravidade desenvolvida baseou-se nas caracteristicas observadas na visita
inicial e nos outcomes dos olhos direitos de 3212 participantes, em que ambos os olhos
estavam livres de doenca avancada na visita inicial. Mediante os resultados obtidos, foi criada
uma escala de gravidade para a DMI, com 9 estadios e que combina uma escala de 6 estadios
para a darea ocupada pelos drusen com uma escala de 5 estadios para as alteracdes
pigmentares (Tabela 2.3). Esta escala permite identificar categorias de risco na baseline de

ensaios clinicos e avaliar o risco de progressdo da doenca.
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Figura 2.4. Grelha usada no AREDS sobreposta
a uma fotografia do fundo ocular de um olho
esquerdo sem sinais de DMI.

A grelha é composta de 3 circulos concéntricos
centrados a macula e de 4 linhas radiarias
dispostas nos meridianos 1:30, 4:30, 7:30 e
10:30. O raio do circulo interno corresponde a
1/3 do didmetro do disco de um olho médio, o
raio do circulo médio a 1 disco de didmetro e o
raio do circulo externo a 2 discos de didmetro,
ocupando areas de 4/9, 4 e 16 discos de
diametro, respetivamente. Estes valores
correspondem a medidas 500, 1500 e 3000um
respetivamente, de acordo com a convengdo
clinica antiga de que o disco 6tico mede cerca
de 1500 pum de didmetro, apesar de a
estimativa de 1800 a 2000um parecer mais
adequada. Desta forma, a grelha define 9
subcampos: central, interno superior, interno
nasal, interno inferior e interno temporal;
externo superior, externo nasal, externo
inferior e externo temporal. Dois segmentos
de uma linha horizontal projetam-se a partir
do circulo externo para que a grelha possa ser
alinhada com o meridiano horizontal do fundo
para estar centrada a macula.

Figura 2.5. Grelha e circulos standard usados
para avaliar o tamanho, adrea e localizacdo das
lesGes (AREDS): o raio dos circulos da grelha
sdo 1/3, 1 e 2 discos de diametro,
respetivamente e as suas areas 4/9, 4 e 16 DA.
Tomando o diametro do disco &tico como
sendo 1500um, o raio do circulo central é
500um, o do circulo médio (interno) de
1500um e o do circulo externo é de 3000um.
Os circulos standard tém os seguintes
didmetros e areas:

e (o, 63ume0,0017 DA

e (1,125 ume 0,0069 DA

o (3 250 um e 0,028 DA

e [3,354 ume 0,056 DA

e (2 650 ume 0,19 DA

e 0,5DA, 1061um e 0,50 DA
Um circulo adicional que ndo é mostrado na
figura, I-1 (didmetro de 175um) é usado para
definir a  mais pequena drea de
despigmentacdo que pode ser classificada
como AG.
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No sentido de uma utilizagdo mais adaptada a pratica clinica, foi criada uma escala
simplificada da classificacdo AREDS que se baseia na identificacdo de lesGes mais facilmente
acessiveis a oftalmoscopia e na fotografia do fundo ocular, como sejam os drusen de maior
tamanho presentes e as alteracdes pigmentares identificadas em cada um dos olho (Tabela
1.1; Capitulo 1) [Ferris et al., 2005]. Esta escala permite clinicamente, definir categorias de
risco para o desenvolvimento das formas tardias de DMI, em individuos com os estadios

precoces dessa doenca.

A versdo simplificada da escala AREDS quantifica em fatores de risco as anomalias
encontradas dentro dos 2 DA do centro da fovea. A presenca de um ou mais drusen grandes
(2125um de diametro), e de qualquer anomalia pigmentar definitiva, conta como um fator de
risco cada, e a sua presenca em ambos os olhos é adicionada, quando ambos estdo livres de
doenca avancada. Um fator de risco é também contabilizado quando ambos os olhos ndo
apresentam drusen grandes mas evidenciam drusen intermédios (=63um). Dois fatores de
risco sdo contabilizados para os individuos com uma forma avangada num dos olhos e fatores
de risco adicionais sdo contabilizados pela presenca de drusen grandes ou alteracdes
pigmentares no olho de risco. Nesta escala de classificagdo, ao contrario da escala original,
usa-se o tamanho dos drusen, em vez da drea ocupada por eles, por ser clinicamente mais
simples estimar o seu tamanho do que estimar a area total que ocupam. Aplicando esta
escala, é possivel verificar que os doentes com mais combinacdes destes fatores de risco tém
risco aumentado de desenvolver as formas tardias da doenca. O risco a 5 anos de
desenvolvimento das formas tardias da doenca aumenta 100 vezes de um somatério de O
para um somatorio de 4 fatores de risco. O risco de desenvolvimento das formas tardias é
baixo para somatérios de fatores de risco de O e 1, duplicando esse valor quando se
consideram somatorios de 2 e 3, e 3 e 4 fatores de risco (12%, 25% e 50%, respetivamente).
Outros fatores de risco como os demograficos, ambientais e genéticos podem influenciar
estas estimativas, podendo o seu efeito ser avaliado utilizando calculadores de risco para a
DMI [Klein et al., 2011a].

A classificacdo AREDS para a DMI conta hoje com 4 categorias cujos critérios sdo

reportados na tabela que se segue (Tabela 2.4).

No estudo AREDS 2, as fotografias do fundo ocular passaram a ser obtidas com
camaras digitais a classificadas utilizando um software de visualizacdo de imagens da Topcon
IMAGEnet, que permite a sobreposicdo de uma grelha macular ETDRS, semelhante a utilizada
nas transparéncias primordiais, assim como dos circulos standard para avaliar o tamanho e
area ocupada pelos drusen e anomalias pigmentares presentes [Danis et al., 2013]. Este novo
sistema adotado difere do inicialmente utilizado, assumindo uma dimensdo mais realista para
diametro do disco 6tico, de 1800um, em contraste com a inicial presuncdo de 1500um.
Consequentemente, a grelha usada no AREDS 2 é modificada relativamente a do AREDS,
mantendo-se o didmetro dos circulos de 1/3 DA, 1 DA e 2 DA mas equivalendo agora a
600um, 1800um e 3600um, respetivamente. Os dados do AREDS e AREDS 2 podem ser

55



Capitulo 2 — Sistemas de Classificacdo e Estadiamento para a DMI

comparados aplicando uma constante aos obtidos no AREDS. Para medigOes lineares, os

valores devem ser multiplicados por 1,20 e para medicGes de areas por 1,44,

Tabela 2.4. Classificacdo AREDS para a DMI

Categoria da DMI Critérios de diagndstico

Sem DMI (1) Drusen de maior tamanho < Co (63um de didmetro) e uma area total < C1
(125um de diametro)

DMI precoce (2) Presenca de um ou mais dos seguintes:
a) Drusen de maior tamanho > Comas < C1
b) Area total de drusen = C1
c) Anomalias pigmentares consistentes com DMI definidas como uma ou mais
das que se seguem nos campos central e internos:
1) Despigmentagdo
2) Hiperpigmentagdo > C1
3) Hiperpigmentacédo presente e despigmentacdo pelo menos
questionavel

DMI intermédia Presenga de um ou mais dos seguintes:

(3) a) Drusen de maior tamanho = C1
b) Drusen de maior tamanho > Coe area total < |2 e tipo de drusen moles
indistintos
c) Drusen de maior tamanho > Co e drea total > |2 e tipo de drusen moles
indistintos
d) AG dentro da grelha mas ndo envolvendo o centro da méacula

DMI tardia (4) Presenca de um ou mais dos seguintes:
a) AG no subcampo central com envolvimento pelo menos questionavel do
centro da macula
b) Evidéncia de DMI-NV pela presenca de
1) Descolamento fibrovascular/seroso do EPR
2) Descolamento seroso ou hemorragico da retina neuro-sensorial
3) Hemorragia sub-EPR
4) Tecido fibroso sub-retiniano (ou fibrina)
5) Sinais de fotocoagulagdo relacionada com a DMI

2.2.4. Classificagao clinica para a DMI

A maioria dos esquemas de classificacdo, sistemas de grading e escalas de gravidade
para a DMI, que tém sido desenvolvidos para o diagndstico, estadiamento e tratamento desta
patologia, baseia-se em fotografias de fundo ocular classificadas de forma estandardizada
[Bird et al., 1995; Davis et al., 2005; Ferris et al., 2005; Klaver et al., 2001; Klein et al., 2007b;
Seddon et al., 2006¢; van Leeuwen et al., 2003c; Wang et al., 2007; Zweifel et al., 2010a]. No
entanto, é um facto que até ao momento ndo existem definicdes precisas e universalmente
aceites, existindo mesmo em termos de terminologia, algumas discrepancias com grupos que
falam de DMI, enquanto outros se referem a mesma entidade como MRI ou ainda

degenerescéncia macular relacionada com a idade (DMRI). Para além disso, os termos
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precoce e intermédio tém significados diferentes em varios sistemas de classificacdo. Foi por
estas razBes que, em 2013, um comité de experts na drea de DMI (Macular Research
Classification Committee), desenvolveu um sistema classificativo adequado a pratica clinica e
com valor na avaliacdo do risco de desenvolvimento das formas tardias da DMI [Ferris et al.,
2013].

Com esta classificacdo surgiram conceitos novos, nomeadamente no que diz respeito
a importancia prognodstica do tamanho dos drusen. Considerou-se que a presenca de drusen
pequenos, de didmetro <63um, por estarem associados a um risco minimo de
desenvolvimento das formas tardias da doenca, deviam ser considerados como uma variante
da normalidade com a idade. Por oposicdo, a presenca de drusen maiores (>63um e
particularmente >125um) deve ser considerada como um importante fator de risco de
progressdao [Davis et al., 2005; Ferris et al., 2005; Klaver et al., 2001; Klein et al., 2007b;
Seddon et al., 2006c; van Leeuwen et al., 2003c; Wang et al., 2007]. Com o intuito pratico de
evitar denominac¢des dubias considerou-se ainda a possibilidade de passar a utilizar-se o
termo drupelet para referenciar os drusen pequenos, ficando a designacdo de drusen,
exclusiva para os de tamanho intermédio e grande. (Figura 2.6). Foram consideradas
alteracBes pigmentares relacionadas com a DMI todas as anomalias de hiper ou
hipopigmentacdo, presentes dentro dos 2 discos de diametro do centro da macula, nos olhos
com drusen 263um e ndo relacionadas com outras patologias retinianas. Desta forma seria
sempre necessaria a presenca de pelo menos 1 drusen 263um para as alteragdes pigmentares

poderem considerar-se relacionadas com DMI.

Figura 2.6. Retinografia de um olho com drusen pequenos e intermédios (Classificagdo Clinica para a
DMI): retinografia de um olho com drusen de variados tamanhos; os circulos Co e Ci tém
respetivamente 63 e 125um de didmetro. Os drusen pequenos sdo os que tém didmetro < Co
(denominados drupelets), os > Co mas < C1 sdo os intermédios e os grandes sdo > Ci1. Na imagem é
possivel observar pequenos drusen mas também drusen intermédios.
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O comité chegou igualmente a um consenso no que diz respeito a outras questdes de
nomenclatura: 1) preferiu adotar um termo Unico para os varios estadios da doenca, optando
pelo mais amplamente utilizado de DMI, em vez de MRI ou de DMRI; 2) diferenciou os
seguintes estadios da doenca: DMI precoce ou intermédia (excluindo os drusen pequenos),
DMI-NV ou AG; 3) apesar das denominacbes seca e hUmida poderem ser aceitaveis, preferiu
utilizar o termo seca para a AG e ndo para as formas precoces de DMI e o termo hdmida para
a DMI-NV.

Nesta classificacdo, e a semelhanca do que acontece quando se usa a escala
simplificada do sistema AREDS, é possivel avaliar o risco de progressao para as formas tardias,
dependendo da identificacdo de determinadas lesGes em toda a drea compreendida entre as
arcadas, excluindo a area peripapilar: a) 1 ou mais drusen grandes, com didmetro 2125um
(Figura 2.7); e b) qualquer alteracdo pigmentar (hipo ou hiperpigmentacdo) definitivamente
presente, associada a pelo menos um drusen 263um e nao relacionada com outras patologias

retinianas.

Figura 2.7. Drusen de tamanho intermédio e grande na Classificacdo Clinica para a DMI. O maior
drusen nesta imagem é um pouco maior que o circulo C1 (125 um) sendo por isso classificado como um
drusen grande. Os drusen adjacentes sdo menores e considerados de tamanho intermédio.

A analise do risco de desenvolvimento das formas tardias da doenca, em individuos
com drusen de tamanhos diferentes, constituiu a base para a elabora¢do da seguinte

classificacdo clinica estratificada em 5 estadios (Tabela 2.5).
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Tabela 2.5. Classificacdo Clinica para a DMI (Macular Research Classification Committee)

Definicdo (lesGes encontradas dentro do 2 disco de

Classificagdo de DMI
¢ didmetro do centro da févea em cada olho)

Sem alteracBes aparentes de envelhecimento Sem drusen

Sé drupelets (drusen pequeno <63um) e sem

AlteracBes normais do envelhecimento R )
alteragBes pigmentares

Drusen médios >63um <125um e sem alteracoes

DMI precoce )
pigmentares*

Drusen grandes >125um e/ou qualquer alteracdo
pigmentar*

DMI intermédia

DMI tardia DMI-NV e/ou qualquer AG

*alteracGes pigmentares de DMI = qualquer alteracdo definitivamente presente de hiper ou hipopigmentacdo

associada a pelo menos um drusen médio ou grande mas ndo associada a outra patologia conhecida.

Tendo como base os aspetos fenotipicos das lesées de DM, foi criado um sistema de
classificacdo e estadiamento com utilidade clinica em que o tamanho dos drusen foi
reconhecido como um fator importante na avaliacdo do risco de progressao para as formas

tardias.

Sdo varios os estudos que tém tentado correlacionar as caracteristicas fenotipicas do
fundo ocular com o desenvolvimento das formas tardias de DMI [Davis et al., 2005; Ferris et
al., 2005; Klaver et al., 2001; Klein et al., 2007b; Seddon et al., 2006c; van Leeuwen et al.,
2003c; Wang et al., 2007]. O sistema de classificacdo simplificado do AREDS permitiu
identificar caracteristicas de risco de desenvolvimento de DMI tardia a partir da andlise das
caracteristicas do fundo ocular [Davis et al., 2005] e, mais recentemente, considerou-se que é
possivel determinar o risco de desenvolvimento de DMI tardia com base nas caracteristicas
fenotipicas definidas pelo AREDS [Klein et al., 2011a], associando outras varidveis, tais como
as caracteristicas demogréficas, os fatores individuais e ambientais (idade, género, raca,
indice de massa corporal (IMC), HTA e outras doencas cardiovasculares, diabetes, nivel
educacional, exposicdo solar, historia de doenca de cancro da pele, artrite e histéria atual e
passada de medicacdo e suplementacdo nutricional) e a identificacdo de genes associados a
DMI.

O sistema de classificacdo descrito anteriormente consiste numa iniciativa do
Macular Research Classification Committee [Ferris et al., 2013] e, apesar de ndo ser ainda
largamente utilizado, tem vindo a conquistar o seu lugar, ndo sé porque adota uma
nomenclatura clara, uniforme e de simples aplicacdo na pratica clinica e para fins
investigacionais, mas também por ter valor preditivo na avaliacdo do risco de progressdo da

doencga, de capital importancia no estabelecimento de a¢des preventivas nesta area.
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2.2.5. Harmonizagdo da classificagao da DMI pelo Consorcio dos Trés

Continentes

E uma evidéncia que nos estudos epidemiolégicos a capacidade para detetar
associacdes entre potenciais fatores de risco e efeitos, quando estes sdo raros, é
frequentemente baixa. Associacdes genéticas e de interagles entre fatores genéticos e
ambientais na génese da DMI tém sido investigadas recorrendo a analise conjunta de dados
provenientes de diferentes estudos e a meta-anadlises por forma a minimizar esse problema
[Chen et al., 2011; Priya et al., 2012]. Porém, as diferencas metodoldgicas entre os estudos
podem condicionar os resultados obtidos nestas andlises conjuntas, tornando-se
fundamental, para o seu sucesso e acreditacdo, uma harmonizacdo dos fendtipos da doenca
[Cornelis et al., 2010].

Dados provenientes do BDES, do BMES e do RS foram avaliados conjuntamente no
sentido de determinar associa¢des entre as prevaléncia e incidéncia da DMI aos cinco anos e
potenciais fatores de risco [Smith et al., 2001; Tomany et al., 2004b; van Leeuwen et al.,
2004b]. Esta colaboracdo conduziu a formacgdo, em 2009, do Consdrcio dos Trés Continentes
para a DMI, reunindo 4 grande estudos populacionais (BDES, BMES, Los Angeles Latino Eye
Study (LALES), RS), com a intencdo de avaliar os efeitos da interacdo de fatores genéticos,
individuais e ambientais na incidéncia das formas precoce e tardia desta patologia e a sua
progressdo. A harmonizacdo da classificacdo dos fendtipos da DMI, particularmente da forma
precoce, onde as diferencas eram mais problematicas e a definicdo de uma escala de
gravidade da doenca, para utilizar na andlise dos dados provenientes das diferentes coortes,
consistiu numa tarefa de primordial importancia para o sucesso desta iniciativa. Para tal,
foram comparados protocolos e formularios de classificacdo, assim como definicdes de niveis
de gravidade da doenca utilizados em cada estudo, com o intuito de identificar diferencas
sistematicas nas definices dos estadios de DMI e categorizacdo das lesGes entre os trés
centros de leitura de imagens envolvidos. Nesse sentido, utilizou-se um conjunto de 60
imagens de olhos com lesdes especificas das formas precoce e tardia de DMI que foram
classificadas independentemente por cada um dos centros de leitura e posteriormente
avaliada a concordancia de resultados, em termos de tamanho, tipo e area ocupada pelos
drusen, anomalias pigmentares, AG e DMI-NV e também o nivel de gravidade final reportado

e os possiveis motivos de discordancia encontrada [Klein et al., 2014].

Entre os quatro estudos populacionais envolvidos nesta harmonizacdo classificativa
foram encontradas diferencas relativas as definicdes de presenca e gravidade das lesGes de
DMI precoce e de AG. Por exemplo, no RS a area ocupada pelos drusen foi avaliada em
termos de % de ocupacdo no campo central, anéis interno e externo da grelha, enquanto nos
restantes estudos a area ocupada pelos drusen era definida em termos de um? drusen
intermédios, com 63-125um de diametro, foram categorizados apenas no BMES, mas ndo em

nenhum dos outros estudos. Mesmo no que diz respeito a AG, o niumero de caracteristicas
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que definia a sua presenca variou de estudo para estudo. Com a classificacdo do consércio,

estas diferencas relativamente a definicdo de lesGes especificas foram eliminadas.

De forma semelhante, a presenca e grau de gravidade da DMI precoce foi definida de
forma diferente para cada um dos estudos analisados; por exemplo, no BDES e no LALES, a
DMI precoce era definida pela presenca definitiva de drusen de qualquer tamanho associada
a anomalias pigmentares. Porém, o RS e o BMES requeriam a presenca de drusen com pelo
menos 63um e 125um de didmetro, respetivamente associados a anomalias pigmentares
para a classificacdo de DM precoce. Desta forma, um olho com drusen duros distintos e com
didmetro < a 63um associados a anomalias pigmentares, seria classificado como
apresentando DMI precoce no BDES e sem DMI no RS e no BMES, o que viria a condicionar
diferencas na estimativa de prevaléncia da forma precoce da doenca, entre os diferentes

estudos populacionais.

A harmonizacdo classificativa permitiu gerar definicdes comuns, relativas a presenca
ou auséncia de cada uma das lesGes, utilizando cutpoints semelhantes em todos os estudos
(Tabela 2.6) e conduziu a elaboracdo de uma escala de gravidade para a DMI (Tabela 2.7) que
permitira, no futuro, analisar dados globais e realizar meta-analises conduzidas pelo

consércio.

A comparacdo das estimativas de prevaléncia de DMI precoce e tardia, obtidas para
0s quatro estudos utilizando os dois métodos pode ser analisada na tabela 2.8. A prevaléncia
de DMI precoce em cada um dos quatro estudos populacionais revela uma maior
concordancia quando se utiliza a metodologia de harmonizacdo do que quando se usam as
definicGes originais. As maiores discrepancias refletem diferencas nos cutpoints relativos ao
tamanho e drea ocupada pelos drusen. Nao surpreendentemente, as taxas de prevaléncia

relativas as formas tardias ndo sofreram qualquer alteracdo apds a harmonizagao de critérios.

Tabela 2.6. Definicdo das lesGes de DMI usadas globalmente nos 4 estudos avaliados pelo
Consorcio dos Trés Continentes

Lesdo Defini¢do global

Tamanho dos drusen grandes >125um de diametro

Area dos drusen grandes >650um de didametro

Hiperpigmentacdo Qualquer hiperpigmentacgdo relacionada com DM
Despigmentacdo do EPR Qualquer despigmentagdo relacionada com DMI

AG Area de atrofia 2350pum de didmetro e a presenca de pelo menos 2

das seguintes caracteristicas: limites bem definidos, auséncia de
EPR, vasos da coroideia visiveis, forma arredondada

DMI - NV Presenca de qualquer uma das seguintes caracteristicas:
descolamento do EPR e/ou da retina, hemorragia sub-retiniana,
fibrose sub-retiniana, neovasos sub-retinianos, sinais de tratamento
de lesGes exsudativas
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Tabela 2.7. Escala de gravidade para a DMI do Consdrcio dos Trés Continentes

Nivel  Grau Descricdo

10 Sem DMI - Auséncia, presenca questionavel ou presenca de drusen
peguenos ou intermédios (< 125 um de diametro) apenas
independentemente da drea envolvida e na auséncia de
alteracGes pigmentares (de hiper ou hipopigmentacdo) ou

- Auséncia definitiva de drusen na presenca de qualquer
anomalia pigmentar

20 DMI precoce - Drusen pequenos ou intermédios (<125 um de didametro),
minimamente grave independentemente da drea envolvida na presenca de
qualquer anomalia pigmentar ou
- Drusen grande (>125um de didmetro) com uma area de
drusen <331,820um? (equivalente ao circulo Oz, definido
como um circulo com um didmetro de 650um) e sem
anomalias pigmentares

30 DMI precoce - Drusen grande (2125um de diametro) com uma area de
moderadamente grave drusen <331,820um? (equivalente ao circulo Oz, definido
como um circulo com 650um de didmetro) e com anomalias
pigmentares  ou
- Drusen grandes (>125um de didmetro) ocupando uma area
>331,820um? (equivalente ao Oz), com ou sem
hiperpigmentagdes mas sem despigmentagdes do EPR

40 DMI precoce grave - Drusen grandes (2125um de didmetro) ocupando uma area
>331,820um? (equivalente ao Oz), com despigmentacdo do
EPR presente, com ou sem alteracdes de hiperpigmentacdo

50 DMI tardia - AG pura na auséncia de DMI exsudativa ou
- DMI-NV sem AG presente (DMI-NV)  ou
- DMl mista (AG e DMI-NV presente em um dos olhos (mista)

Tabela 2.8. Prevaléncia da DMI precoce e tardia, ajustada a idade e ao género, nos 4 estudos
populacionais, utilizando as definicGes originais de cada centro de leitura e as definicdes

criadas pelo Consorcio dos Trés Continentes para a DM

BDES BMES RS LALES

DO DC DO DC DO DC DO DC

Lesdo/nivel % % % % % % % %
DMI precoce 18,8 20,3 4,0 12,8 7,6 17,4 14,1 15,8
Drusen grandes 15,9 15,8 5,4 5,4 8,9 12,9 14,8 14,8
Area de drusen 6,7 4,0 n/a 7,4 n/a 10,6 3,0 3,0
Hiperpigmentagdo 12,4 12,4 9,1 9,1 7,5 7,5 4,7 4,7
Despigmentagdo EPR 7,3 7,3 5,6 5,6 7,2 7,2 1,9 1,9
DMI tardia 1,8 1,8 1,8 1,8 1,6 1,6 0,2 0,3
AG 0,6 0,6 0,6 0,6 0,7 0,7 0,2 0,2
DMI-NV 1,2 1,2 1,2 1,2 1,0 1,0 0,1 0,1

DO — Definigdo original; DC — Defini¢do do consorcio.
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Em suma, o Consércio dos Trés Continentes para a DMI foi criado com o intuito de
analisar interagBes genéticas e ambientais e sua relacdo com a incidéncia de DMI. Para tal,
foram considerados quatro estudos populacionais de grande dimensdo em que as imagens do
fundo ocular foram classificadas em trés centros de leitura diferentes, utilizando sistemas de
classificacdo modificados do WARMGS para classificar e definir as lesGes de DMI. Estas
modificacGes conduziram a vdrias discrepancias sistematicas na forma como as fotografias do
fundo ocular eram classificadas, assim como nos critérios de definicdo para a DMI precoce,
traduzindo-se numa consequente diferenca de taxas de prevaléncia para essa forma da
doencga entre os diferentes estudos analisados. Estas diferengas tornaram fundamental
recorrer a uma harmonizagdo dos fendtipos da DMI, essencial para projetos investigacionais

conjuntos.

Em conclusdo, harmonizar critérios de classificacdo dos fendtipos e das
caracteristicas fenotipicas das lesdes de DMI, previamente a analise conjunta de dados e a
realizacdo de meta-andlises, aumentard a capacidade de detetar potenciais fatores de risco
genéticos e ambientais, especialmente se essas analises envolverem uma multiplicidade de
estudos. Apesar de ndo ser um método tdo perfeito como seria se fossem usadas sempre as
mesmas técnicas para identificar individuos afetados e ndo afetados, consiste numa forma
pratica de reduzir a heterogeneidade fenotipica que se observa transversalmente aos estudos

efetuados nesta area.
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CAPITULO 3
EPIDEMIOLOGIA DA DEGENERESCENCIA MACULAR DA IDADE

3.1. Prevaléncia da DMI

3.1.1. Prevaléncia da DMI tardia na populagdo branca dos paises

desenvolvidos

Até a década de 1990, poucos estudos e com amostras relativamente pequenas de
participantes foram conduzidos com o objetivo de estimar a prevaléncia da DMI [Bressler et
al., 1989; Sperduto and Seigel, 1980; Vinding, 1989; Wu, 1987].

Em meados dos anos 90, surgiram os primeiros estudos populacionais em que
fotografias standard do fundo ocular e sistemas de classificacdo uniformes e devidamente
certificados foram usados para determinar o fendtipo da DMI. O Baltimore Eye Survey
[Friedman et al., 1999], o BDES [Klein et al., 1992b] e o projeto Salisbury Eye Evaluation [West
et al., 1997], nos EUA, o RS [Vingerling et al., 1995b] na Europa e o BMES [Mitchell et al.,
1995], assim como o Visual Impairment Project (VIP) [VanNewkirk et al., 2000] na Australia,
constituem-se como os primordiais estudos populacionais que, utilizando esta metodologia,
permitiram obter estimativas mais fidedignas da prevaléncia da doenca nos individuos de raca

branca com 40 anos ou mais.

Estudos como os realizados pelo NHANES Il [Klein et al., 1999c; Klein et al., 1995], o
Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC) [Klein et al., 1999a] e o Cardiovascular Health
Study (CHS) [Klein et al., 2003a] permitiram conhecer estimativas de prevaléncia da doenca
noutras populagdes. O NHANES IIl foi conduzido numa populacdo multirracial dos EUA com
mais de 40 anos de idade, enquanto que o estudo ARIC envolveu apenas participantes entre
0s 45 e 64 anos e o CHS entre os 69 e 97 anos. Em todos eles foram adquiridas imagens do
fundo ocular de apenas um dos olhos. Esta particularidade podera explicar, parcialmente, o
facto de a prevaléncia das formas tardias da DMI, em individuos brancos ndo hispanicos, ter
sido no NHANES muito inferior (0,5%) [Klein et al., 1999c] a reportada no BDES (1,6%) [Klein
et al., 1992b], BMES (1,9%) [Mitchell et al., 1995] e RS (1,7%) [Vingerling et al., 1995b],
estudos em que fotografias de ambos os olhos foram obtidas e o estadiamento da doenca

feito com base no olho afetado de forma mais grave. A mesma explicacdo se aplica a estudos
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como o ARIC [Klein et al., 1999a] em que também apenas um dos olhos foi fotografado e a
prevaléncia encontrada foi a mais baixa de todas (0,2%). Por outro lado, no estudo CHS foram
reportadas prevaléncias ajustadas ao sexo e idade, para as formas precoce e tardia da doenca
nos participantes de raga branca, semelhantes aos valores encontrados nos principais estudos
previamente mencionados (BDES, BMES e RS). A inclusdo de participantes de uma faixa etaria
superior neste estudo pode explicar a similaridade com os valores encontrados nos estudos
de maior referéncia, uma vez que a doenca é caracteristicamente bilateral em que o

envolvimento dos dois olhos aumenta com o avanco da idade [Wang et al., 1998b].

Na tabela 3.1 sdo apresentados os principais estudos epidemiolégicos conduzidos em
populacBes brancas dos paises industrializados. Foram incluidos apenas estudos que
utilizaram fotografias standard do fundo ocular e classificacGes uniformizadas baseadas no
WARMGS [Klein et al., 1991a] e na ICGS-ARM/AMD [Bird et al., 1995], com o intuito de tornar

mais facil o estabelecimento de comparacdes entre os estudos.

Nos EUA, a prevaléncia da DMI tardia variou entre 0,2% [Klein et al., 1999a] e 1,6%
[Klein et al., 1992b], dependendo dos estudos. Uma vez que a prevaléncia da DMI tardia
aumenta com a idade, as diferencas encontradas podem ser explicadas maioritariamente pela
diferenca na distribuicdo etdria dos participantes, mas também por diferencas na
metodologia utilizada, como por exemplo, a obtencdo de fotografias do fundo ocular de um,

ou de ambos os olhos.

As estimativas de prevaléncia de DMI tardia encontradas nas populacdes brancas da
Europa e Australia sdo muito semelhantes as reportadas nos EUA, se tivermos em conta a
distribuicdo etaria da populacdo analisada. Nos estudos Europeus, a prevaléncia da DMI
tardia variou entre 1,65% no RS [Vingerling et al., 1995b] e 3,5% no Reykjavik Eye Study. No
EUREYE Study [Augood et al., 2006], que decorreu em sete paises europeus (Noruega,
Estdnia, Irlanda, Franca, Itdlia, Grécia e Espanha), a analise de prevaléncia para a DMI tardia
ndo evidenciou diferencas significativas entre os paises incluidos, tendo sido o valor global
reportado de 3,3%.

Na Austrdlia, a prevaléncia da DMI tardia variou entre 0,68% no VIP [VanNewkirk et
al., 2000] e 2,06% no BMES [Mitchell et al., 1995].

Em 2004, a meta-andlise de Friedman, reportada pelo grupo do estudo AREDS
[Friedman et al., 2004], consistiu talvez na mais realista estimativa de prevaléncia da DMI nos
paises envolvidos da América do Norte, Australia e Europa, uma vez que incluiu, na
totalidade, 25 000 participantes provenientes de diferentes estudos populacionais. Nesta
meta-andlise verificou-se que a prevaléncia de DMI tardia (AG e DMI-NV) aumentava de
forma exponencial com a idade nos individuos de raca branca e, transversalmente, nas
diferentes popula¢des analisadas, subindo de valores inferiores a 0,5% nos individuos entre
0s 50 e 60 anos para cerca de 12% e 16% nos homens e mulheres com 80 anos ou mais,

respetivamente.
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Autor, Estudo Ano e paisem que Numero de Idade Prevaléncia

foi conduzido o individuos de DMI
estudo tardia (%)

EUA

Friedman, Baltimore Eye Survey 1985-1988 2518 > 40 1,23

[Friedman et al., 1999] EUA

Klein, Beaver Dam Eye Study (BDES) 1988-1990 4752 >40 1,64

[Klein et al., 1992b] EUA

Bressler, Salisbury Eye Evaluation 1993-1995 1773 >65 1,7(DMI-NV);

Project EUA 1,8(GA)

[Bressler et al., 2008]

Klein, Atherosclerosis Risk in 1993-1995 8984 48-72 0,2

Communities Study (ARIC) EUA

[Klein et al., 1999a]

Klein, Cardiovascular Health Study 1997-1998 1998 69-97 1,3

[Klein et al., 2003a] EUA

Klein, Multi-Ethnic Study of 2000-2002 2315 45-84 0,6

Atherosclerosis (MESA) EUA

[Klein et al., 2006]

Austrdlia

Mitchell, Blue Mountains Eye Study 1992-1994, 3632 >50 2,06

(BMES) Australia

[Mitchell et al., 1995]

Van Newkirk, MelbourneVisual 1992-1996, 4345 >40 0,68

Impairment Project (VIP) Australia

[VanNewkirk et al., 2000]

Europa

Vingerling, Rotterdam Study (RS) 1990-1993, 6774 >55 1,65

[Vingerling et al., 1995b] Holanda

Delcourt, POLA Study 1995-1997, 2196 > 60 1,9

[Delcourt et al., 1998] Franca

Jonasson, Reykjavik Eye Study 1996, Islandia 1022 >50 3,5

[Jonasson et al., 2003]

Topouzis, Thessaloniki Eye Study 2000, Grécia 2554 >60 2,5

[Topouzis et al., 2006]

Bjornsson, Oslo Macular Study 2002, Noruega 459 >50 2,8

[Bjornsson et al., 2006]

Augood, EUREYE 2001-2002, 4753 > 65 3,3

[Augood et al., 2006] 7 paises Europeus

Cachulo, Coimbra Eye Study 2009-2013, 5996 >55 1,16

[Cachulo et al., 2015] Portugal

A DMI tardia inclui duas entidades clinicas diferentes: a AG e a DMI-NV. Na maioria

dos estudos, a ultima é responsavel por cerca de 55% de todos os caso de DMI tardia

[Friedman et al., 2004]. No norte da Europa, particularmente na Noruega e Islandia, os

escassos estudos existentes mostram uma inversdo desta tendéncia, ja que a AG se sobrepse

a DMI-NV [Bjornsson et al., 2006; Jonasson et al., 2003].
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3.1.2. Prevaléncia da DMI tardia em outros grupos étnicos

Na tabela 3.2 sdo apresentados os principais estudos de prevaléncia, conduzidos nos
EUA, envolvendo varios grupos étnicos e, na tabela 3.3 os estudos levados a cabo em outros

paises.

Tabela 3.2. Prevaléncia da DMI tardia em outros grupos étnicos dos EUA

Autor, Estudo Ano e paisem que Numerode Idade Prevaléncia de

foi conduzido o individuos DMI
estudo tardia (%)

Afro-Americanos

Friedman, Baltimore Eye Survey 1985-1988 1843 >40 0,22

[Friedman et al., 1999] EUA

Bressler, Salisbury Eye Evaluation 1993-1995 666 >65 1,1(DMI-NV);

Project EUA 0,3(GA)

[Bressler et al., 2008]

Klein, Atherosclerosis Risk in 1993-1995 2548 48-72 0,04

Communities Study EUA

[Klein et al., 1999a]

Klein, Cardiovascular Health Study 1997-1998 363 69-97 0,3

[Klein et al., 2003a] EUA

Klein, Multi-Ethnic Study of 2000-2002 1590 45-84 0,3

Atherosclerosis EUA

[Klein et al., 2006]

Hispanicos

Cruickshanks, San Luis Valley 1993 1541 21-74 0,09

[Cruickshanks et al., 1997] EUA

Mufoz, Projeto VER 1997-1999 2776 >50 0,5

[Munoz et al., 2005] EUA

Varma, Los Angeles Latino Eye Study ~ 2000-2003 5875 >40 0,43

(LALES) EUA

[Varma et al., 2004]

Klein, Multi-Ethnic Study of 2000-2002 1280 45-84 0,2

Atherosclerosis EUA

[Klein et al., 2006]

Chineses

Klein, Multi-Ethnic Study of 2000-2002 699 45-84 1,0

Atherosclerosis EUA

[Klein et al., 2006]

As estimativas de prevaléncia de DMI tardia nas populacGes ndo brancas tém, a
maioria das vezes, origem em estudos multiétnicos que comparam os valores obtidos entre
Afro-Americanos e Caucasianos. De uma forma geral, os estudos existentes sugerem que a
prevaléncia da DMI tardia é cerca de duas vezes inferior nos individuos Afro-Americanos. No
Barbados Eye Study [Schachat et al., 1995], cujo alvo foram individuos de origem Africana da
ilha de Barbados, a prevaléncia de DMI tardia reportada de 0,57% foi muito semelhante a

observada nos Afro-Americanos. Desta forma, individuos de origem Africana parecem deter
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menor risco de desenvolver as formas tardias da doenca, quando comparados com os de raca

branca, apesar de ndo haver dados disponiveis relativamente aos paises Africanos.

Também os Hispano-Americanos (Hispanicos brancos) parecem ter menor risco de
desenvolvimento de DMI tardia, relativamente aos Caucasianos, com prevaléncias que variam
entre 0,09% [Cruickshanks et al., 1997] e 0,5% [Munoz et al., 2005], nos diferentes estudos.
Estes dados foram confirmados pelo LALES [Varma et al., 2004], um estudo populacional com
uma amostra bastante mais alargada que os anteriores. As razdes que permitem explicar
estas diferengas ndo sdo, para ja, conhecidas. Os enviesamentos na sele¢do de participantes
de diferentes origens étnicas pode ser uma explicacdo, porém fatores protetores genéticos,
bem como relacionados com uma maior pigmentacgdo ocular na populacdo negra, deverdo ser

investigados de forma mais consistente para poderem ser considerados validos.

Na Europa ndo existem, até ao momento, dados que permitam avaliar diferencas de

prevaléncia da DMI em distintos grupos étnicos.

Tabela 3.3. Prevaléncia da DMI tardia em outros paises

Autor, Estudo Ano e paisemque  Nlmero de Idade Prevaléncia

foi conduzido o individuos de DMI
estudo tardia (%)

Barbados

Schachat, Barbados Eye Study 1987-1992 3444 40-84 0,57

[Schachat et al., 1995] Barbados

Japdo

Oshima, Hisayama Study 1998 889 >50 0,89

[Oshima et al., 2001] Japdo

Kawasaki, Fungata Study 2000-2002 1625 >35 0,5

[Kawasaki et al., 2008b] Japdo

india

Krishnaiah, Andrah Pradesh Study 1996-2000 3723 >40 19

[Krishnaiah et al., 2005] india

Nirmalan, Aravind Eye Study 1995-1997 4197 >40 0,6

[Nirmalan et al., 2004] india

Krishnan, INDEYE 2005-2007 4266 >60 1,2

[Krishnan et al., 2010] india

China

Li, Beijing Eye Study 2001 4376 >40 0,2

[Li etal., 2008] China

Taiwan

Chen, Shihpai Study 1999-2000 1105 >65 1,9

[Chen et al., 2008] Taiwan

Singapura

Kawasaki, Singapore Malay Eye Study ~ 2004-2006 3265 - 0,7

[Kawasaki et al., 2008a] Singapura

Gronelandia

Andersen, Greenland Inuit Eye Study 2002-2003 642 > 60 9,1

[Andersen et al., 2008] Gronelandia
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Outros estudos epidemiolégicos tém sido conduzidos em diversos paises Asiaticos
(Jap3o, ndia, China, Singapura e Coreia). Ao contrario do que se pensava inicialmente, a DMI
tardia n3o é uma entidade rara nas populacdes da Asia. Em dois estudos populacionais
Japoneses [Kawasaki et al., 2008b; Oshima et al., 2001], a prevaléncia de DMI nos homens foi
muito semelhante a reportada nos Caucasianos dos paises industrializados, apesar de rara nas
mulheres. Esta diferenca relacionada com o sexo e ndo observada nos paises industrializados
pode ser explicada pelo facto de o tabagismo, principal factor de risco ambiental para a DM,
na maioria dos estudos populacionais, ser no Japao um habito frequente nos individuos do
sexo masculino, mas raro entre as mulheres. Trés estudos epidemioldgicos conduzidos na
india reportaram prevaléncias de DMI tardia, variando entre 0,6% e 1,9% [Krishnaiah et al.,
2005; Krishnan et al., 2010; Nirmalan et al., 2004], e similares as reportadas nos paises
industrializados. Trés estudos epidemiolégicos foram realizados em individuos de origem
Chinesa. Um deles decorreu nos EUA e os outros dois na China, um em Pequim e outro na ilha
de Taiwan. A prevaléncia de DMI tardia na populacdo Chinesa do estudo MESA [Klein et al.,
2006] e de Taiwan [Chen et al., 2008] foi de 1% e 1,9% respetivamente e, por isso,
semelhante a reportada para a raca branca. No entanto, a prevaléncia na populacdo Chinesa
de Pequim foi muito inferior (0,2%) [Li et al., 2008]. A razdo para estas diferencas também
ndo é clara. Poderd estar relacionada com a distribuicdo etaria das populacdes ou, por outro
lado, com interacdes genético-ambientais, j& que as populacdes Chinesas dos EUA e de
Taiwan vivem tendencialmente mais de acordo com o estilo de vida Americano do que os
Chineses da China continental. A prevaléncia encontrada para a DMI tardia em Singapura foi
semelhante a reportada para a populacdo Caucasiana (0,7%) [Kawasaki et al., 2008a]. Em
conclusdo, a prevaléncia de DMI tardia na Asia é alta, & excecdo da reportada na China

continental que é bastante inferior.

Um estudo efetuado numa populacdo de esquimds da Gronelandia mostrou altas
taxas de DMI tardia (9,1%), particularmente da forma neovascular [Andersen et al., 2008].
Este achado estda em contradigdo com outros estudos de paises ndrdicos da Europa, onde foi
reportada uma taxa mais elevada de AG relativamente a DMI-NV [Bjornsson et al., 2006;

Jonasson et al., 2003]. As razBes para estas discrepancias também ndo sdo conhecidas.

3.1.3. Prevaléncia da DMI precoce

A variabilidade das estimativas de prevaléncia relativas a DMI tardia é, entre os
diversos estudos, relativamente ténue e explicavel pelas diferencas na distribuicdo etaria das
populacdes selecionadas, nas metodologia utilizadas, na selecdo dos participantes e, em
Ultima analise, pelas diferencas étnicas e exposicao a diferentes fatores de risco genéticos e
ambientais. Porém, no que concerne a prevaléncia das suas formas precoces, as variagdes sao
muito mais exuberantes, podendo esse facto ser parcialmente explicado por ndo haver até ao

momento um consenso geral na definicdo precisa de DMI precoce e de coexistirem varios
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sistemas de classificacdo e escalas de gravidade para a mesma patologia. Estas evidéncias
tornam dificil a tarefa de estabelecer comparacdes entre os valores de prevaléncia em
diferentes areas geograficas e grupos étnicos. Na realidade, se por um lado hd consenso
quanto ao facto de a presenca de drusen moles grandes, com diametro >125um, e de
alteragdes pigmentares serem o marcador da DMI precoce, o mesmo ndo acontece quando
se fala de drusen intermédios, com tamanho entre 64pum e 124um, quando estes surgem
isolados, ndo associados a alteracdes pigmentares, ou quando em numero reduzido.
Contudo, é genericamente aceite que a DMI precoce é uma entidade clinica frequente na
populacdo com 55 anos ou mais e que a sua prevaléncia aumenta com a idade, tal como

acontece com as formas tardias da doenca.

No BDES, a prevaléncia de drusen grandes aumentou de 1,9%, no grupo etario entre
0s 43 e 54 anos, para 24% nos participantes com idade =75 anos; a mesma tendéncia se
verificou para as alteracGes pigmentares (1,9% versus 26,6%) [Klein et al., 1992b]. No BMES, a
prevaléncia de DMI precoce reportada foi ligeiramente inferior, variando de 1,3% entre os 49-
54 anos, e 0s 28% para os participantes com 85 anos ou mais [Mitchell et al., 1995]. Na meta-
analise de Friedman et al. foi igualmente reportado um aumento da prevaléncia de drusen
grandes com a idade, subindo de 1,5% entre os 40 e 49 anos para mais de 25% no grupo
etdrio de 80 anos ou mais na populacdo branca analisada [Friedman et al., 2004]. Taxas

semelhantes foram encontradas no estudo Europeu, EUREYE [Augood et al., 2006].

Da mesma forma que a prevaléncia de DMI tardia é inferior nos Afro-Americanos,
relativamente aos individuos de raca Caucasiana, também a prevaléncia de DMI precoce foi
superior nos ultimos [Klein et al., 2006]. Por outro lado, enquanto as formas tardias da
doenga sdo menos frequentes nos Hispano-Americanos relativamente a raca branca, a
prevaléncia das formas de apresentagdo precoce é tendencialmente semelhante ou até
superior [Cruickshanks et al., 1997; Klein et al., 2006; Munoz et al., 2005; Varma et al., 2004].
As causas para estas diferencas ndo sdo até agora conhecidas, mas sugerem que distintos

fatores etiolégicos poderdo estar na base do desenvolvimento das formas precoce e tardia.

3.2. Incidéncia e progressao das les6es da DMI

3.2.1. Incidéncia da DMI na raca branca

Em 1995, ja tinham sido reportados dados relativos a incidéncia e desaparecimento
das lesdes marcadoras da forma precoce da doenca (drusen grandes e confluentes, e
alteracBes pigmentares relacionadas com a DMI) no Chesapeake Bay Waterman Study
[Bressler et al., 1995], mas as estimativas de incidéncia das formas tardias da doenca tinham
como base o conhecimento das taxas de prevaléncia. A primeira referéncia relativa a
incidéncia da DMI reporta-se a 1997 e diz respeito a incidéncia cumulativa aos 5 anos no

BDES [Klein et al., 1997b]. Este estudo reportou um aumento significativo das lesdes de DM
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precoce e tardia com a idade, uma incidéncia de 8,2% e 0,9% para as formas precoce e tardia,
com a forma neovascular, e de AG responsaveis por 0,6% e 0,3%, respetivamente. A presenca
de drusen moles indistintos e de alteracdes pigmentares foram considerados como os sinais

de maior risco de progressao para as formas tardias.

Com o virar do século XXI, outros estudos populacionais se seguiram na determinacado
da incidéncia da DMI nas populacdes de raca caucasiana [Jonasson et al., 2005; Klaver et al.,
2001; Mitchell et al., 2002b; Mukesh et al., 2004; van Leeuwen et al., 2003c]. Os valores
reportados de incidéncia cumulativa aos 5 anos para a DMI precoce e tardia, no RS [van
Leeuwen et al., 2003c] e no BMES [Mitchell et al., 2002b] foram muito semelhantes aos
obtidos previamente no BDES (7,9% e 0,9% para o RS; 8,7% e 1,1% para o BMES), apesar de
os limites de idade para os participantes nos trés estudos ser um pouco diferente: mais baixo
no BDES (43-86 anos) e mais elevado no RS (55-98 anos), relativamente ao BMES (49-97
anos). No estudo VIP [Mukesh et al., 2004], os valores de incidéncia aos 5 anos foram
inferiores, quer para a DMI precoce (5,4%) como para a tardia (0,5%), podendo refletir a
inclusdo de participantes de idade inferior (40-102 anos). No Reykjavik Eye Study [Jonasson et
al., 2005], a incidéncia de AG aos 5 anos foi de 0,85%, superior a reportada no RS (0,4%), mas
similar a encontrada no BMES (0,8%). No mesmo estudo, a incidéncia cumulativa de DM
precoce, de 14,8%, foi muito superior ao valor estimado nos restantes estudos, o que pode
ser explicado pela divergéncia na definicdo deste estadio da doenca (foram incluidos
individuos com drusen intermédios na definicdo de DMI precoce, o que ndo aconteceu nos
restantes estudos em que apenas os drusen grandes eram incluidos nesse estadio da doenca);
a incidéncia da forma exsudativa da doenca foi de 0%, facto dificil de explicar a ndo ser pela

pequena dimensao da amostra.

Na generalidade, e similarmente ao encontrado para a prevaléncia da DMI, a
incidéncia desta condicdo tem-se mostrado fortemente associada a idade, aumentando

exponencialmente com este fator.

A incidéncia do envolvimento do segundo olho em individuos com DMI-NV unilateral
é alta, variando entre 12% e 39% aos 5 anos [Chang et al., 1995; Macular Photocoagulation
Study Group, 1993; Marques et al., 2013; Roy and Kaiser-Kupfer, 1990; Sandberg et al., 1998;
Uyama et al., 2000]. No BMES, a taxa de afecdo do segundo olho, por qualguer uma das
formas de DM tardia, foi aos 5 anos de 19% [Mitchell et al., 2002b].

Os valores estimados de incidéncia cumulativa e progressdo da DMl aos 10 e 15 anos
foi reportada apenas no BDES [Klein et al., 2007b; Klein et al., 2002a]. A incidéncia aos 10
anos foi de 12,2% e 2,1% para a DMI precoce e tardia (1,4% para a DMI-NV e 0,8% para a AG),
respetivamente [Klein et al., 2002a]. Para além da idade, a incidéncia de DMI tardia mostrou-
se fortemente relacionada com a gravidade das lesGes de DMI precoce na observacdo inicial.
Aos 15 anos, a incidéncia cumulativa reportada foi de 14,3% para a forma precoce, definida

pela presenca de drusen moles indistintos, ou alteragBes pigmentares associadas a qualquer
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tipo de drusen, e de 3,1% para as formas tardias (DMI-NV e AG). A taxa de incidéncia de
lesGes, tais como drusen grandes, drusen moles indistintos, alteracdes pigmentares e de DMI
tardia, aumentou de forma significativa com a idade. Comparando as taxas de incidéncia nos
participantes com idade > 70 anos e na faixa etaria entre os 43 e 54 anos, obtiveram-se
valores de 24% versus 10,6% para os drusen grandes (2125um), de 18,7% versus 6,5% para os
drusen moles indistintos, de 20,2% versus 3,7% para as alteracBes pigmentares e de 4,4%
versus 0,4% e 3,2% versus 0% para a DMI-NV e AG respetivamente [Klein et al., 2007b].

Muito poucos dados existem sobre a incidéncia da DMI em outros grupos étnicos a
excecdo da raca negra. O Barbados Eye Study [Leske et al., 2006] confirmou a baixa incidéncia
de DMI tardia nos individuos de origem africana, reportando valores de 0,9% aos 9 anos de
seguimento e um aumento significativo com a idade. Em oposicdo, a estimativa de incidéncia

de DM precoce observada (12,6%) foi semelhante a reportada para a raga caucasiana.

O Hisayama Study [Miyazaki et al., 2005] reportou incidéncias cumulativas aos 5
anos, para a DMI precoce e tardia, de 8,0% e 0,8%, respetivamente. A semelhanca dos valores
obtidos com os observados nas populacdes caucasianas confirmaram a tendéncia das

prevaléncias estimadas.

3.2.2. Progressao da DMI

Alguns estudos envolvendo séries de casos tém demonstrado a progressdo de lesGes
de DMI precoce como os drusen moles ou reticulares associados ou ndo a anomalias
pigmentares para as formas tardias da doenca [Arnold et al., 1995; Bressler et al., 1988; Holz
et al, 1994; Pieramici and Bressler, 1998]. As lesGes de DMI precoce que mais
frequentemente tém sido relacionadas com um incremento a predisposicdo para o
desenvolvimento de DMI tardia sdo os drusen grandes (=125um) [van Leeuwen et al., 2003c],
a area ocupada pelos drusen superior ou igual a 10% [van Leeuwen et al., 2003c], os drusen
moles indistintos [Klein et al., 1997b] e as lesdes de hiperpigmentacdo focal [Bressler et al.,
1995; Klein et al., 1997b]. No BDES e BMES, as lesGes de DMI precoce foram estudadas de
forma detalhada em termos de distribuicdo, localizacdo, tamanho, tipo de lesdo e area
envolvida e relacionadas com o risco subsequente de progressdo para as formas tardias da
doenca [Klein et al., 2002a; Wang et al., 2003a; Wang et al., 1996]. A presenca de drusen
grandes, moles (2125um), drusen moles de bordos indistintos (moles indistintos ou
reticulares) ou de altera¢des pigmentares envolvendo extensas areas maculares e com maior
proximidade a fovea foram indicadores de risco acrescido para o desenvolvimento das formas
tardias da doenca [Klein et al., 2002a; Wang et al., 2003a]. Aos 15 anos de seguimento, no
BDES verificou-se que a presenca de drusen moles indistintos, ou anomalias pigmentares na
visita inicial, representavam um risco acrescido para o desenvolvimento de DM tardia (17,8%
versus 1,2% para os drusen moles indistintos e 12,9% versus 1,7% para as alteracdes

pigmentares) [Klein et al.,, 2007b]. A identificacdo de pseudodrusen reticulares tem sido
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igualmente considerada como um fator de risco significativo para o desenvolvimento das
duas formas de DMI tardia. Em 2014, Hogg et al. reportaram, em dois anos de seguimento,
gue os olhos com pseudodrusen reticulares na visita inicial detinham um risco cerca de 5
vezes superior de desenvolvimento de DMI-NV relativamente aos que ndo apresentavam
essas lesdes. O mesmo estudo concluiu também que todos os olhos em que se verificou o
desenvolvimento de AG apresentavam, na visita inicial, esse tipo de lesGes de DMI precoce
[Hogg et al., 2014].

O risco de envolvimento do segundo olho é igualmente maior. A incidéncia anual de
desenvolvimento de MNC no segundo olho de doentes com um dos olhos afetado com DMI-
NV foi de 6 a 15% [Gregor et al., 1977, Macular Photocoagulation Study Group, 1993]. Um
estudo a trés anos, que avaliou os fatores de risco oculares na conversdo de olhos adelfos de
doentes com DMI-NV unilateral revelou que o numero absoluto de drusen,
independentemente do seu tamanho ou morfologia, localizados nos 1000 e 3000um centrais,
assim como o numero absoluto de drusen >125um nos 3000 e 6000um centrais, constituiam

fatores de risco significativo para o desenvolvimento de DMI-NV [Marques et al., 2013].

3.3. Impacto individual e socioeconémico da doenga

Algumas evidéncias sugerem um aumento da incidéncia da DMI. Evans e Wormald
avaliaram os dados populacionais de censos e de inquéritos levados a cabo no Reino Unido e
compararam-nos com os dados obtidos nos anos de 1950, 1960, 1970, 1980 e 1990 [Evans
and Wormald, 1996], conseguindo demonstrar que o aumento na taxa de registo de DMI é da
ordem dos 30%. Independentemente disso, parece certo que o envelhecimento populacional
conduzird a um aumento da prevaléncia desta patologia com o consequente impacto na
capacidade individual de cada um viver de forma independente, na sociedade e nos

respetivos sistemas de salde de cada pals.

3.3.1. Impacto individual da DMI

3.3.1.1. Mortalidade

Ha evidéncias de que a baixa visdo poderd estar associada a um aumento da
mortalidade e comorbilidades nos individuos idosos [Lee and Scudds, 2003; McCarty et al.,
2001b]. Porém, ha quem advogue que o défice visual pode funcionar como fator protetor no
prolongamento da vida por condicionar vivéncias mais pacatas e com menor risco [Thompson
et al., 1989]. Dados recentes sugerem que a DMI ndo esta por si s6 associada a um aumento
da mortalidade, mas pode funcionar como um marcador de outras doencas, essas sim fatais
[Borger et al., 2003].
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3.3.1.2. Saude Mental, qualidade de vida e bem-estar

O défice visual tem sido considerado como uma das incapacidades relacionadas com
a idade com maior impacto na qualidade de vida do individuo idoso, tornando-o
naturalmente mais suscetivel a perturbacdes afetivas, particularmente a depressdo [Branch et
al., 1989]. Williams et al. avaliaram esse impacto na qualidade de vida e bem-estar de
individuos afetados por esta doenca [Williams et al., 1998], demonstrando niveis mais baixos
de qualidade de vida e perturbacdes emocionais mais graves nos doentes com DMI, quando
comparados com grupos de individuos com idade semelhante mas sem historial da doenca.
Esses niveis foram comparaveis aos de individuos com doencas crénicas e incapacitantes
[Mitchell et al., 2002a]. A condicionar o aumento do stress emocional, que constitui o
diagndstico desta doenca para o individuo, esta o facto de muitas vezes o préprio médico ndo
esclarecer as duvidas que se lhe colocam no momento do diagndstico, ndo fornecer as
informacdes precisas relativas a essa condi¢cdo, nem apresentar de forma clara os servicos
existentes a sua disposicdo para a sua reabilitacdo. A qualidade de vida de idosos vivendo em
comunidade tem-se mostrado significativamente relacionada com a disfuncdo sensorial; o
nivel de humor e o relacionamento em sociedade é particularmente afetado nos casos de

disfuncdo visual [Carabellese et al., 1993].

3.3.1.3. Quedas e incapacidade funcional

Entre os idosos, as quedas sdo consideradas como causa major de morbilidade e
alguns estudos indicam que anualmente 30% dos individuos com 65 anos ou mais sdo vitimas
deste problema, aumentando esta taxa para 40% na faixa etdria >80 anos [Prudham and
Evans, 1981]. Tinetti et al. demonstraram que, apesar de o défice visual ndo ser o Unico fator
responsavel pelas quedas em individuos idosos, tinha um efeito aditivo importante nesta
condicdo multifatorial [Tinetti et al., 1988]. Uma das principais consequéncias das quedas nos
idosos é a fratura da anca, constituindo um outcome valorizdvel na determinacdo da relagao
entre défice visual e quedas nos grupos etarios mais altos. Cummings et al. realizaram um
estudo prospetivo em 9516 mulheres caucasianas com mais de 65 anos de idade,
conseguindo demonstrar que a baixa sensibilidade ao contraste, assim como a reduc¢do da
capacidade de percecdo da profundidade, foram fatores de risco independentes para a
fratura da anca [Cummings et al., 1995]. O BMES confirmou, posteriormente, que o défice

visual estava associado a uma maior taxa de quedas e fraturas da anca [lvers et al., 2002].
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3.3.1.4. Conducdio e independéncia

A independéncia constitui uma importante medida da qualidade de vida nos
individuos idosos. A capacidade de poder continuar a conduzir é muitas vezes considerada
como um primordial fator da manutencdo da sua independéncia. A degenerescéncia e
hemorragia maculares foram consideradas das principais causas médicas para a inibicdo da
condugdo em individuos com mais de 70 anos de idade [Campbell et al., 1993]. Ha igualmente
evidéncia que o défice visual e/fou a constricdo do campo visual Util no individuo idoso
constituem fatores de risco para a colisdo com veiculos automoveis, se comparados com
individuos da mesma idade sem esses défices visuais [Owsley, 1994]. Outros estudos
demonstraram, de forma mais generalizada, essa perda de independéncia. Branch et al.
evidenciaram que nos individuos de 65 anos ou mais com défice visual reportado, as atividade
diarias simples, tais como a lida da casa, as compras ou a preparacdao das refeicGes eram
largamente afetadas [Branch et al., 1989]. Williams et al. reportaram também uma maior
necessidade de auxilio na realizacdo das tarefas diaria nos doentes com DMI [Williams et al.,
1998].

3.3.2. Impacto socioeconémico da DMI

Quantificar o impacto socioecondmico que doengas como a DMI tém a nivel
individual e global é certamente tarefa dificil, tendo em conta que a informacdo disponivel
relativa a este complexo aspeto é ainda escassa e insuficiente para uma abordagem adequada

do tema.

Adicionalmente aos problemas de salde que acarreta para o individuo afetado, ndo
podemos deixar de ter em conta o impacto econdmico que esta doenga provoca. Para além
dos encargos econdmicos diretos, relativos a tratamentos e a programas de reabilitacdo
visual individuais, devem ser considerados os indiretos, referentes ao pagamento a
funcionarios de saude, pagamento a cuidadores externos e de reformas por incapacidade
secundarias a reducdo drastica da capacidade de trabalho dos individuos afetados [Velez-
Montoya et al., 2014].

Em termos de economia global, a avaliacdo dos custos anuais, inerentes ao
tratamento desta doenca e das suas repercussdo, ndo € simples. Tradicionalmente, os
estudos de custo-eficacia medem apenas o custo e os efeitos em salde associados a um
aspeto particular, mas na generalidade ndo incluem o custo global relacionado com efeitos
sistémico adversos provaveis e as suas sequelas. Isto é particularmente relevante, ja que o
standard of care da DMI-NV inclui os anti-VEGF, farmacos cujos efeitos adversos sistémicos (a
curto e longo prazo) podem ndo ser totalmente conhecidos [Foster et al., 2010]. Nos EUA, em
2004, o custo dos cuidados médicos no tratamento da DMI foi estimado em 575 milhdes de

ddlares, excluindo despesas relacionadas com cuidados de enfermagem, cuidadores e
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instituicdes cuidadoras, bem como os associados a perda da produtividade dos individuos
afetados [Rein et al., 2006].

3.4. Fatores de risco para a DMI

Dos fatores de risco para o desenvolvimento e progressdo da doenca mais
amplamente estudados, distinguem-se os demograficos, individuais, sistémicos, ambientais e

genéticos.

3.4.1. Demograficos

3.4.1.1. Idade

Todos os estudos populacionais efetuados nesta area demonstraram um aumento da
prevaléncia da doenca com a idade [Kini et al., 1978; Klein et al., 1992b; Mitchell et al., 1995;
VanNewkirk et al., 2000; Vingerling et al., 1995b]. Na meta-andlise efetuada por Chakravarthy
et al. [Chakravarthy et al., 2010], em todos os estudos analisados foi demonstrada uma forte
associacdo da DMI com o aumento da idade. A meta-andlise efetuada em trés grandes e
expressivas populacdes dos trés continentes (Americano, Australiano e Europeu) levada a
cabo por Smith et al. [Smith et al., 2001] reportou a prevaléncia especifica por grupo etario
para as formas precoce e tardias da doenca. Nesta anadlise, os autores reviram os dados
referentes a 3 estudos populacionais em que o sistema classificativo para a DMI utilizado foi o
de Wisconsin (WARMGS). Por esta razdo, foi possivel estabelecer comparacGes relativas as
taxas de prevaléncia da doencga nos estudos de BDES, BMES e RS. As lesdes de DMI tardia (AG
e DMI-NV) surgiram em 1,63% da populacdo combinada, considerando-se para esta
estimativa apenas os participantes entre os 55 e 0os 86 anos. Nenhuma lesdo de DMI tardia foi
encontrada no grupo etario <55 anos em nenhuma das populacdes analisadas. Tal como a
prevaléncia, também a incidéncia da doenca aumenta com a idade, subindo de 0,21% no
grupo etario dos 55 aos 64 anos para os 0,85% entre os 65 e os 74 anos e, depois, sofrendo
um incremento drdstico para os 4,59% entre os 75-84 anos, e para os 13,05% nos
participantes com 85 anos ou mais [van Leeuwen et al., 2003d]. A idade média para o
desenvolvimento da forma neovascular foi, numa revisdo da histdria natural e terapéutica da
DMI, 75 anos [Pauleikhoff, 2005].

3.4.1.2. Sexo

Os dados existentes quanto a importancia do sexo como fator de risco para a DMI sdo
controversos e por vezes contraditérios. O BDES reportou uma maior incidéncia de DMI

precoce nas mulheres com mais de 75 anos (2.2:1) [Klein et al., 1997b] e uma prevaléncia
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igualmente mais elevada de DMI-NV no mesmo grupo (2.6:1) [Klein et al., 1992b]. No
entanto, em outros estudos esta diferenca ndo foi objetivada. No RS, apesar de as alteracdes
pigmentares de hipo e hiperpigmentacdo terem sido encontradas mais frequente nos
homens, o mesmo ndo aconteceu para as formas tardias da doenca [Vingerling et al., 1995b].
No BMES, a taxa de prevaléncia de DMI por grupo etdrio, foi sempre superior nas mulheres,
mas essa diferenca deixou de ser estatisticamente significativa quando efetuado o
ajustamento para a idade através de uma regressao logistica [Mitchell et al., 1995]. A andlise
efetuada por Smith et al. [Smith et al.,, 2001] ndo mostrou diferenca nas prevaléncias
ajustadas a idade entre mulheres e homens nos trés estudos populacionais analisados. Numa
andlise de fatores de risco para a DMI, Evans et al. [Evans, 2001] concluiram que, apesar de
um maior nimero de estudos ter demonstrado um maior de risco de doenca para as
mulheres dos grupos etdrios mais altos, os efeitos da idade e dos comportamentos de risco
nao contabilizados podem ter condicionado a diferenca encontrada. A meta-andlise de
Chakravarthy et al. [Chakravarthy et al., 2010] sugeriu ndo haver uma associacdo significativa
entre sexo feminino e DMI tardia. Nos estudos de caso-controlo incluidos na andlise o odds
ratio (OR) para as mulheres foi de 1,00 (95% Cl: 0,83-1,21), nos estudos de corte transversal
foi de 1,06 (95% Cl: 0,78-1,44) e nos estudos prospetivos de 1,01 (95% Cl: 0,89-1,16).

3.4.1.3. Etnia

Varios estudos populacionais demonstraram existir diferencas na prevaléncia e
incidéncia da doenca em diferentes grupos étnicos. A andlise de trés grandes estudos
populacionais da Europa, EUA e Australia objetivou uma menor taxa de DMI-NV na populacdo
de origem Europeia (0,72% para a populagdo Europeia versus 0,88% e 1,20% para as
populacBes dos EUA e Australiana, respetivamente) [Smith et al., 2001]. A raca negra parece
estar mais protegida da doenca relativamente a branca e, comparativamente a negros e
hispanicos, a taxa de prevaléncia das formas tardias da doenca é superior nos individuos de
origem caucasiana [Cruickshanks et al., 1997; Klein et al., 1999c]. A incidéncia de DMI-NV é
igualmente inferior, tendo o Salisbury Eye Study objetivado uma prevaléncia 1,1% e 1,7% na

raca negra e branca respetivamente [Chang et al., 2008].

No estudo MESA, a maior taxa de prevaléncia de DMI-NV foi encontrada na
populacdo Chinesa e, comparativamente a populacdo branca, o OR ajustado ao sexo e idade,
foi de 4,30 (95% Cl: 1,30-14,27) [Klein et al., 2006].

No Baltimore Eye Survey, a comparacdo de individuos de raca branca e negra
objetivou que as alteragBes relacionadas com a idade, tais como os drusen grandes (>125um),
as alteragBes pigmentares e a DMI tardia eram mais frequentes nos participantes de raca
branca do que nos negros. Enquanto a prevaléncia de DMI tardia era de 2,1% nos brancos
com mais de 70 anos, nenhum caso desta forma da doenca foi reportado dentre os 243

negros na mesma faixa etdria [Friedman et al., 1999].
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A prevaléncia relativa das duas formas conhecidas de DM tardia (AG e DMI-NV) varia
de acordo com a populacdo estudada. Nos BDES [Klein et al., 1992b], RS [Vingerling et al.,
1995b] e BMES [Mitchell et al., 1995] a relagdo DMI-NV/AG foi de 2:1. J& no Reykjavick Eye
Study [Jonasson et al., 2003], a relacdo encontrada foi inversa, com a AG a predominar

relativamente a forma neovascular numa proporg¢do de 4.5 para 1.

No Japdo, had evidéncias de que a prevaléncia da doenca estd a aumentar
dramaticamente, o que vem dar forca a importancia dos fatores de risco ambientais e dos
estilos de vida na génese desta doenca, para além dos fatores genéticos e raciais [Tamakoshi
et al., 1997].

Na Gronelandia tem sido descrita uma varidvel pouco comum de DMI que se
denomina atrofia retino-coroideia. Clinicamente, esta forma caracteriza-se por uma atrofia
peripapilar e central, cursa com uma disfuncdo visual grave e uma AV geralmente <6/60,
tratando-se provavelmente de uma forma especifica de AG. Em 1997, Ostenfeld-Akerblom
examinou 22 doentes com DMI tardia e destes, 12 apresentavam esta forma da doenca que é

a mais comum a Gronelandia [Ostenfeld-Akerblom, 1999].

Também nos Afro-Americanos e Asiaticos, o padrdo da doencga parece ser um pouco

distinto, aparecendo a PCV como uma das formas mais comuns [Ciardella et al., 2004].

3.4.1.4. Geografia

E dificil separar a influéncia geogréfica da étnica, havendo poucas evidéncias de que a
localizagdo geografica por si s6 possa ser um fator determinante na génese desta patologia.
Por outro lado, ha estudos que evidenciam que a prevaléncia da doencga nos imigrantes tende
a assemelhar-se a da populacdo nativa, facto que da forca a hipdtese de fatores como a dieta
e o estilo de vida adotado influenciarem, de forma significativa, a frequéncia da doenca
[Oguido et al., 2008; Pagliarini et al., 1997].

3.4.1.5. Fatores socioeconémicos

Ndo existem propriamente mecanismos bioldgicos compreensiveis que suportem
uma associacdo causal entre os fatores socioecondémicos e a DMI. Estabelecer uma ligagao
entre o nivel socioeconémico e a doenca é dificil, sobretudo porque estdo envolvidas

varidveis de confusao dificeis de quantificar.

Tem sido demonstrado que o défice visual reflete o nivel socioecondmico, mas ha
poucos estudos que especificamente avaliem os dados sociodemograficos dos individuos com
DMI. H3, no entanto, alguns estudos de corte transversal que suportam uma associacdo entre
a doenca e os niveis educacionais mais baixos, como adiante veremos. Na populacdo do BDES
nao foi possivel estabelecer uma relacdo entre DMI e um nivel socioecondmico mais baixo,

numa andlise de dados de um corte transversal na visita inicial. No entanto, foi possivel
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correlacionar de forma positiva, e controlando para a idade e o género, com a ocupacao
profissional e a formacdo educacional inferior, numa andlise de incidéncia de DMI precoce
aos 5 anos [Klein et al., 2001b]. O estudo AREDS reportou também uma associagdo entre um
nivel educacional inferior e a DMI [Age-Related Eye Disease Study Research, 2000]. No Eye
Disease Case Control Study (EDCCS) estabeleceu-se uma relagdo entre esse mesmo fator e a
DMI-NV [The Eye Disease Case-Control Study Group, 1992b]. J4 o Beijing Eye Study reportou
resultados contraditérios. Numa primeira andlise, a DMI precoce apareceu associada de
forma estatisticamente significativa a um nivel educacional inferior e também a condigao de
viver num ambiente rural (p<0.001; 95% Cl: 0,17-0,49) [Xu et al., 2006]. Posteriormente, em
2010, essa diferenca inicialmente reportada deixou de ser estatisticamente significativa [Xu et
al., 2010]. Outro estudo Chinés realizado em 2011, no qual se avaliaram os fatores de risco
para a DMI numa populacdo Chinesa de Shenyang, identificou como fator protetor para a
DMI um nivel educacional superior (OR=0,761, 95%Cl: 0,51-0,98) [lia et al., 2011].

A inconsisténcia destes achados sugere que uma associacdo positiva entre o nivel
socioeconémico ou educacional e a doenca pode ser apenas uma questdo de acaso, sujeita a
enviesamentos de selecdo, ou resultante da acdo de fatores de confusdo residuais ou nao

avaliados.

3.4.2. Caracteristicas individuais

3.4.2.1. Coloragdo do cabelo e sensibilidade cutdnea ao sol

Apesar da exposicdo ao sol poder ser um fator de risco para a DMI, a sensibilidade
individual a radiacdo solar, assim como as formas de protecdo contra este eventual fator de

risco, sdo variaveis de confusdo a ter em consideracao [Mitchell et al., 1998].

Um estudo caso-controlo de Darzin et al. [Darzins et al., 1997] na Austrélia
demonstrou que os individuos de pele mais clara (pele tipo | e Il) apresentavam um maior
risco de DMI do que os de pele mais escura. Porém, neste estudo ndo foram considerados
fatores de confusdo como a idade, o tabagismo e o tempo de exposicdo solar. Dados do BMES
[Mitchell et al., 1998] evidenciaram um maior risco de desenvolvimento de DMI tardia em
individuos com maior e menor sensibilidade cutanea a luz solar, ou seja, os de pele mais clara
e os de pele mais escura. Esta distribuicdo poderia explicar-se, por um lado, por uma maior
sensibilidade bioldgica dos individuos de pele mais clara e, por outro lado, por uma maior
suscetibilidade nos individuos de pele mais escura, secundaria a uma menor procura de
protecdo e que conduziria a uma maior exposicdo ao fator de risco. Um estudo posterior de
Khan et al. ndo evidenciou qualquer associacdo entre sensibilidade cutdnea ao sol e DMI
tardia [Khan et al., 2006a].

A coloragdo do cabelo, podendo estar associada a pigmentacdo ocular, € uma variavel

gue tem sido considerada como eventual marcador de risco para a DMI. Porém, nem no
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BMES, nem no estudo caso-controlo de Khan et al. se encontrou qualquer associacdo [Khan et
al., 2006a; Mitchell et al., 1998].

3.4.2.2. Coloragdo da iris

A variavel qualitativa iris clara foi associada a um ligeiro aumento do risco de DMI em
guatro estudos caso-controlo [Frank et al., 2000; Hyman et al., 1983; Khan et al., 20063;
Weiter et al., 1985]. Nos trés primeiros, os casos de DMI foram definidos de forma
abrangente, incluindo formas precoce e tardias, e em todos eles se estabeleceu uma
associacdo entre DMI e menor pigmentagdo da iris. LimitacBes destes estudos incluem a
ambiguidade na exata definicdo da coloragdo da iris e o facto de ndo terem sido considerados
fatores como a idade e o tabagismo, numa anadlise de regressdo logistica adequada. Estas
limitagdes tornam estes estudos pouco expressivos. Khan et al. [Khan et al., 2006a] levaram a
cabo um estudo bem desenhado, utilizando definicGes precisas das formas tardias de DMI
(AG e DMI-NV) e ajustando aos potenciais fatores de confusdo. Neste estudo foi possivel
demonstrar uma tendéncia para a coloracdo clara da iris estar mais frequentemente

associada a AG, mas essa tendéncia ndo se revelou estatisticamente significativa.

A avaliacdo da coloracdo da iris foi também alvo de interesse em alguns estudos
populacionais. No entanto, o pequeno nUmero de casos de DMI tardia torna dificil
estabelecer uma associacdo credivel. No BMES [Mitchell et al., 1998] detetou-se uma
associacdo entre iris azul e DMI precoce e tardia, utilizando um modelo regressdo logistica,
incluindo fatores de correcdo para a idade, o tabagismo, o género e a histéria familiar de DMI.
No LALES também se estabeleceu uma relacdo entre iris claras e AG (OR=5,0; 95% Cl: 1,0-
25,3) [Fraser-Bell et al., 2010].

Em conclusdo, apesar de poder haver uma associagdo entre coloracdo da iris e DMI, o
efeito parece ser pouco preponderante, ja que outros fatores poderdo sobrepor-se ao seu

potencial efeito.

3.4.2.3. Erro refrativo e comprimento axial

Alguns estudos de séries de casos [Boker et al., 1993], casos-controlo [Age-Related
Eye Disease Study Research, 2000; Chaine et al., 1998; Sandberg et al., 1993; The Eye Disease
Case-Control Study Group, 1992b] e populacionais de corte transversal [Goldberg et al., 1988;
Ilkram et al., 2003; Wang et al., 1998a], apontam para a possibilidade de uma ligacdo entre a
hipermetropia e a DMI. Sandberg et al. demonstraram uma relacao entre hipermetropia e
DMI, mais especificamente DMI-NV. [Sandberg et al., 1993] No Beijing Eye Study [Xu et al.,
2006], a hipermetropia foi, para além da idade, o mais importante fator de risco para esta

patologia, na populacdo adulta Chinesa.
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A excecdo do RS, a maioria dos dados populacionais longitudinais ndo suportam uma
relacdo entre erro refrativo e incidéncia de DMI [Klein et al., 1998b; Wang et al., 2004a; Wong
et al., 2002].

Ndo havendo até a data explicacdo para um mecanismo bioldgico plausivel, os
achados iniciais de uma eventual e fraca correlacdo entre erro refrativo (hipermetropia) e

DMI podem ser exclusivamente resultado do acaso ou de enviesamentos de selecdo.

3.4.3. Fatores de risco sistémicos

Muitos fatores de risco cardiovasculares, como a idade [Miyazaki et al., 2003; Smith
et al., 2001], o tabagismo [Age-Related Eye Disease Study Research, 2000; Delcourt et al.,
1998; Klein et al., 1993b; McCarty et al., 2001a; Smith et al., 2001; Smith et al., 1996;
Tamakoshi et al., 1997; The Eye Disease Case-Control Study Group, 1992b; Vingerling et al.,
1996], a aterosclerose [Vingerling et al., 1995a], a HTA [Age-Related Eye Disease Study
Research, 2000; Hyman et al., 2000; McCarty et al., 2001a], a hipercolesterolémia [The Eye
Disease Case-Control Study Group, 1992b], a utilizacdo de terapéutica de substituicdo
hormonal pdés menopausa, a diabetes, o elevado IMC [Age-Related Eye Disease Study
Research, 2000; Delcourt et al., 2001b; Smith et al., 1998], o consumo de dieta rica em
gorduras ou alcool [Ritter et al., 1995] e a dieta pobre em antioxidantes, tém sido associados,
em multiplos estudos, a DMI. Estes achados apontam para a possibilidade de doenca

cardiovascular e DMI partilharem fatores de risco comuns [Snow and Seddon, 1999].

No sentido inverso, associacdes negativas entre DMI e fatores de risco cardiovascular
tém sido reportadas em alguns estudos de corte transversal [Delcourt et al., 2001b; Klein et
al., 1993a; Klein et al., 2003a].

Alguns estudos longitudinais, observacionais tém permitido estabelecer uma ligagdo
entre o desenvolvimento e a progressdo da DMI e fatores como tabagismo [Klein et al.,
1998c; Mitchell et al., 2002c; Tomany et al., 2004b], pesado consumo de alcool [Klein et al.,
2002b], niveis elevados de IMC [Seddon et al., 2003a], pressdo de pulso elevada [Klein et al.,
2003b; van Leeuwen et al., 2003b], aumento da tensao arterial sistdlica [Klein et al., 2003b;
van Leeuwen et al., 2003b], aterosclerose [van Leeuwen et al., 2003b], aumento dos niveis
séricos de colesterol [Tomany et al, 2004b] e sinais fundoscopicos de retinopatia
hipertensiva. [Wang et al., 2004b] Por outro lado, hd dados analiticos longitudinais que
evidenciam uma associacdo entre niveis elevados de lipoproteinas de alta densidade (High
Density Lipoprotein — HDL) e o aumento do risco de DMI [Klein et al., 2003b; van Leeuwen et
al., 2004a], assim como uma associacdo inversa entre colesterol sérico total e incidéncia de
DMI-NV [Tomany et al., 2004b].

As terapias anti-hipertensora, redutora dos niveis de colesterol, bem como a

utilizacdo de acido acetilsalicilico em baixa dose, testadas em grandes estudos populacionais,
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ndo parece ter efeito protetor significativo na prevaléncia [Wu et al., 2004] e incidéncia da
DMI [Klein et al., 2001a; Klein et al., 2003d; van Leeuwen et al., 2003e].

3.4.3.1. Doenca cardiovascular

Ndo sdao muitos os estudos que tém procurado a doenca cardiovascular como fator

de risco para a DMI.

Um estudo de caso-controlo mostrou uma associacdo estatisticamente significativa

entre doenca arterial corondria e DMI [Chaine et al., 1998].

No NHANES Ill foi detetada uma associacdo entre DMI ndo exsudativa e enfarte

agudo do miocdrdio em participantes brancos nado hispanicos [Klein et al., 1999c].

Um estudo retrospetivo, em que se investigou a relacdo entre DMI e enfarte agudo
do miocardio, diabetes e HTA, incluiu e avaliou 134246 individuos com DMI ndo exsudativa e
32788 com DMI exsudativa. As trés patologias foram associadas a DM, particularmente a sua
forma exsudativa. A identificacdo de sinais de DMI na visita inicial relacionou-se,
significativamente, com a incidéncia de enfarte agudo do miocardio, o que, mais uma vez,
sugere a possibilidade de existirem antecedentes patoldgicos comuns entre a DMI e o enfarte

agudo do miocardio [Duan et al., 2007].

No estudo prospetivo de caso-controlo, envolvendo 776 individuos do AREDS em
risco de desenvolvimento das formas tardias da doenca, ndo se detetou aumento da
incidéncia de DMI tardia aos 6,3 anos de seguimento, em média, nos participantes com
antecedentes de angina de peito, como medida de doenca cardiovascular [Clemons et al.,
2005].

Em muitos outros estudos populacionais ndo foi reportada qualquer associagao entre
DMI e doenga cardiovascular [Buch et al., 2005; Klein et al., 1999a; Klein et al., 2007a; Klein et
al., 2003b; Smith et al., 2001; Smith et al., 1998; Tomany et al., 2004b; Xu et al., 2006].

3.4.3.2. Tensdo arterial

Alguns estudos populacionais e de caso-controlo tém estabelecido associa¢des entre
DMI e HTA [Age-Related Eye Disease Study Research, 2000; Chaine et al., 1998; Duan et al.,
2007; Goldberg et al., 1988; Hyman et al., 2000; Kahn et al., 1977]. Em dois destes estudos, a
associac¢do so foi significativa para a DMI-NV [Age-Related Eye Disease Study Research, 2000;
Hyman et al., 2000].

O BDES reportou a HTA associada a incidéncia de DMI precoce e exsudativa aos 10
anos de seguimento [Klein et al., 2003b]. Neste estudo evidenciou-se uma diferenca no efeito
da tensdo arterial sistdlica e diastdlica. Foi reportada uma associacdo positiva entre tensdo

arterial sistdlica elevada e a forma exsudativa da doenca e de lesGes de despigmentacdo do
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EPR. A tensdo arterial diastélica esteve inversamente associada com a incidéncia de DMI
precoce (tensdo arterial diastdlica mais alta relacionou-se com menor incidéncia de DMI

precoce).

Uma relagdo inversa entre tensdo arterial sistélica e DMI-NV foi reportada no
Women’s Health Initiative Sight Exam Ancillary Study [Klein et al., 2007a].

Noutros estudos caso-controlo e populacionais ndo foi possivel estabelecer qualquer
relacdo estatisticamente significativa entre DMI e HTA. Para isso pode contribuir o facto de
uma série de fatores ndo controlados, como o tempo de duracdo da patologia, o seu
tratamento e a objetivagdo do seu controlo ndo terem sido levados em consideracdo
[Clemons et al., 2005; Delcourt et al., 1998; Hyman et al., 2000; Hyman et al., 1983; Klein et
al., 1999a; Klein et al., 1997a; McCarty et al., 2001a; Seddon et al., 2003a; Smith et al., 2001,
Smith et al., 1998; Tomany et al., 2004b; Xu et al., 2006].

3.4.3.3. Aterosclerose

O ARIC e 0 RS investigaram a aterosclerose como fator de risco para a DMI através da
avaliacdo ultrassonografica da espessura da intima-média da cardtida comum, no sentido de
avaliar a presenca de placas de aterosclerose [Klein et al., 1999a; van Leeuwen et al., 2003b;
Vingerling et al., 1995a)]. A presenca de placas na artéria carétida (OR=1,77; 95% ClI: 1,18-
2,65) e o estreitamento arteriolar retiniano focal (OR=1,79; 95% Cl: 1,07-2,98) foram
associados a presenca de lesdes de despigmentacao do EPR no ARIC, ndo tendo sido detetada
qualquer associacdo com DMI. No RS, as lesGes de aterosclerose fizeram aumentar o risco de
DMl entre 2,5 a 4,7 vezes, sugerindo vias patogénicas comuns para as duas patologias, ou a

influéncia de alterag®es do fluxo sanguineo na génese da DMI.

3.4.3.4. Lipidos séricos e marcadores inflamatérios

O colesterol tem sido encontrado nos depdsitos drusendides [Curcio et al., 2001], e a
dislipidémia, apontada como fator de risco bem estabelecido para a aterosclerose, também
pode constituir um fator de risco importante para a DMI. Porém, a maioria dos estudos nao
identificou qualquer associacdo entre colesterol sérico total, HDL e LDL (Low Density
Lipoprotein — Lipoproteina de Baixa Densidade), ou de triglicerideos e DMI [Delcourt et al.,
1998; Goldberg et al., 1988; Klein et al., 1993a; Klein et al., 1999c; Smith et al., 2001; Smith et
al., 1998; Tomany et al., 2004b].

Dois estudos populacionais com resultados a 10 anos mostraram uma associacdo
entre colesterol HDL e DMI, apesar de efeitos adversos e protetores terem sido reportados.
Niveis elevados de colesterol HDL na visita inicial foram associados a uma maior incidéncia de

AG pura [Klein et al., 2003b]. O aumento dos niveis séricos de colesterol HDL correlacionou-se
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inversamente com a incidéncia de DMI tardia, e uma relagdo colesterol total/colesterol HDL

elevada constituiu um fator preditivo de DMI tardia e AG [Tan et al., 2007b].

Outros fatores de risco bioguimico para a doenca cardiovascular tém sido
investigados relativamente a sua potencial associagdo com a DMI. Para além dos lipidos

séricos e do fibrinogénio, também a proteina C reativa (PCR) tem sido alvo de estudo.

Alguns marcadores inflamatdrios, como o nimero de leucécitos e o nivel plasmatico
de fibrinogénio, foram associados a prevaléncia [Klein et al., 1993a; Smith et al., 1998] e
incidéncia [Klein et al., 2003c] da DMI no BDES e BMES.

O fibrinogénio e a PCR sdo biomarcadores inflamatdrios preditores da doenga
coronaria. O fibrinogénio foi positivamente associado com DMI na visita inicial do BMES, mas
essa relacdo deixou de ser estatisticamente significativa aos 10 anos de seguimento [Smith et
al., 1998; Tan et al, 2007b]. No estudo AREDS verificaram-se valores de PCR
significativamente mais elevados entre os participantes com DMI tardia relativamente ao
grupo controlo [Seddon et al., 2004]. Estes achados suportam a teoria da importancia do
processo inflamatério na patogenia da DMI [Klein et al., 2007a; Klein et al., 2003b; Smith et
al., 1998; Tomany et al., 2004b].

3.4.3.5. Acidente vascular cerebral

A maioria dos estudos ndo conseguiram estabelecer nenhuma relacdo entre acidente
vascular cerebral (AVC) e DMI [Klein et al., 1999¢c; Smith et al., 2001].

No estudo ARIC, a DMI precoce foi reportada como fator de risco independente na
incidéncia de AVC, nos individuos de média idade. Ndo foi possivel estabelecer uma
associacdo a DMI tardia dado, o baixo niumero de casos com essa forma da doenca. Este
achado corrobora a relagdo estabelecida entre a incidéncia de DMI precoce e o AVC,
determinada no BMES [Tan et al., 2007b]. N&do foi ainda possivel estabelecer uma associacdo
entre DM tardia e AVC.

3.4.3.6. Indice de massa corporal

Tém sido reportadas algumas associacles entre elevado IMC e DMI precoce [Hirvela
et al., 1996; Klein et al., 2007a; Klein et al., 2003b; Schaumberg et al., 2001; Seddon et al.,
2003a; Tan et al., 2007b].

No estudo AREDS, maior IMC foi associado a um maior risco de incidéncia de AG apds
um seguimento médio de 6,3 anos [Clemons et al., 2005]. Também Seddon et al. avaliaram a
progressao das formas precoce e intermédia de DMI para as formas tardias, demonstrando

um risco mais elevado de progressdo nos individuos com IMC mais elevado [Seddon et al.,,
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2003a]. Porém, a andlise conjunta de trés grandes populacdes ndo permitiu confirmar essa

associacdo [Smith et al., 2001; Tomany et al., 2004b].

3.4.3.7. Hiperglicémia e diabetes

Em teoria, a diabetes poderia constituir um fator de risco para a DMI, por
potencialmente influenciar a circulacdo coroideia [Klein et al.,, 1992c] e aumentar o
fibrinogénio plasmatico que também pode estar associado a essa patologia de forma

independente.

Em alguns estudos tém sido estabelecidas associacGes entre diabetes e DMI
exsudativa. Contudo, ndo hd evidéncia da sua associacdo com a forma ndo exsudativa da
doenca [Clemons et al., 2005; Duan et al., 2007; Klein et al., 2007a; Klein et al., 1992c]. No
BMES, ndo foi possivel estabelecer uma associacdo com a DMI-NV mas sim e de forma

significativa com a forma seca [Mitchell and Wang, 1999].

Numa meta-analise de quatro estudos prospetivos de coorte, demonstrou-se que a
diabetes estava associada a um maior risco de DMI tardia (OR=1,66; 95% Cl: 1,05-2,63)
[Fraser-Bell et al., 2008; Leske et al., 2006; Tan et al., 2007b; Wang et al., 2003b]. Noutra
meta-andlise semelhante, incluindo dois estudos de corte transversal, a mesma associacdo
nado foi significativa (OR=1,09; 95% Cl: 0,61-1,92) [Delcourt et al., 2001b].

Em conclusdo, as evidéncias sdo de que hd apenas uma fraca associacdo entre
diabetes e a DMI.

3.4.3.8. Outras doengas cronicas

Algumas doencas poderdo partilhar vias patogénicas com a DMI. No BDES, por
exemplo, a histéria de enfisema na visita inicial esteve associada a incidéncia de
despigmentacdo do EPR (OR=2,84; 95% Cl: 1,40-5,78), hiperpigmentacdo (OR=2,20; 95% Cl:
1,11-4,35) e DM-NV (OR=5,12; 95% ClI: 1,63-16,06). Também a histéria médica de
hiperuricemia foi relacionada com a incidéncia de AG (OR=3,48; 95% Cl: 1,27-9,53) [Klein et
al., 2003c]. No RS, apesar de a populagdo com as formas avancadas de DMI, na visita inicial,
ter maior risco de desenvolver doenca de Alzheimer (risco relativo = 2,1), esse risco diminuiu

guando se controlou para fatores como o tabagismo e a aterosclerose (risco relativo =1,5).

Outros investigadores procuraram estabelecer uma relagdo entre o polimorfismo CFH
Y402H, considerado o gene de maior risco para a DMI, e a doenca de Alzheimer. Porém essa

associacdo ainda nao foi estabelecida [Le Fur et al., 2010].
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3.4.4. Fatores de risco modificaveis: estilo e habitos de vida

Nas Ultimas décadas, os multiplos estudos epidemioldgicos desenvolvidos na area da
DMI permitiram identificar fatores de risco ambientais, como o tabagismo e a nutricdo, como
os principais fatores potencialmente modificdveis e que previsivelmente serdo alvo de

estratégias preventivas e de terapéuticas adequadas.

O tabagismo é um fator de risco individual que tem sido associado de forma
consistente a prevaléncia e incidéncia da DMI, na maioria dos estudos. A importancia e
influéncia dos fatores nutricionais e relacionados com a exposicdo a radiacdo solar tém sido
menos consistentes, o que pode ser explicado, em parte, pela complexidade metodoldgica

utilizada na avaliagdo e quantificagdo desses fatores.

3.4.4.1. Tabagismo

Dos multiplos e potenciais fatores de risco ambientais que tém sido investigados para

a DM, o tabagismo é, sem duvida, o melhor caracterizado [Jager et al., 2008].

O mecanismo exato através do qual o tabaco exerce o seu efeito ndo estd
completamente esclarecido, mas estara certamente relacionado com fatores como a inducao
de stress oxidativo e inflamagdo bem, como com a redugao da pigmentagdo macular. Algumas
evidéncias experimentais suportam a hipdtese de o tabaco ser um fator de risco para a DML.
A regido foveal contém um pigmento amarelo constituido por luteina e zeaxantina. Esses
pigmentos protegem a macula da a¢do das radiagdes actinicas, quer através da filtracdo das
radiacdes de onda curta, potencialmente lesivas, quer quelando e neutralizando a a¢do dos
radicais livres de oxigénio. Alguns estudos evidenciaram o tabaco como indutor da reducdo
dos niveis de carotendides no sangue [Aoki et al., 1987] e outro estudo demonstrou que a
densidade do pigmento macular e o tabagismo estavam inversamente relacionados,
dependendo essa relagdo da dose [Hammond et al., 1996]. O tabaco mostrou também ter um
papel importante na desregulacdo dos mediadores inflamatdérios, e contém um proé-oxidante

gue induz stress e lesdo oxidativa [Kew et al., 1985; Sastry and Hemontolor, 1998].

As primeiras observacdes relativas a populagdo de raga branca, oriunda dos paises
ocidentais [Thornton et al.,, 2005], foram posteriormente corroboradas noutras etnias,
nomeadamente nos Afro-Americanos [Chang et al., 2008], Latino-Americanos [Fraser-Bell et
al., 2006] e Asiaticos [Cackett et al., 2008; Kawasaki et al., 2008b; Krishnaiah et al., 2005]. Na
maioria dos estudos, o risco de DMI tardia, nos individuos fumadores, aumenta entre 2 a 5
vezes [Age-Related Eye Disease Study Research, 2000; Delcourt et al.,, 1998; Klein et al.,
1993b; McCarty et al., 2001a; Smith et al., 2001; Smith et al., 1996; The Eye Disease Case-
Control Study Group, 1992b; Vingerling et al., 1996]. Porém, noutros estudos ndo foi possivel
estabelecer essa associacdo [Blumenkranz et al., 1986; Chaine et al., 1998; Hyman et al.,
1983; Kahn et al., 1977; West et al., 1989].
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O efeito da dose de tabaco foi também avaliado em alguns estudos [Cackett et al.,,
2008; Delcourt et al., 1998; Khan et al., 2006b; Klein et al., 1998c; Seddon et al., 1996;
Vingerling et al., 1996]. Na maioria deles demonstrou-se que o risco de DMI aumentava com
a dose, dependendo quer do numero de cigarros fumados por dia, como do nimero de anos
de consumo (média do nimero de cigarros fumados por dia x duracdo em anos desse habito),
indicando um risco cumulativo ao longo da vida. Outros estudos vieram demonstrar que o
risco da doenca parecia diminuir com o tempo, desde a cessacdo dos habitos tabdgicos. Os
ex-fumadores teriam, assim, um menor risco da doenca relativamente aos fumadores, e
varios estudos reportaram que o risco dos ex-fumadores hd mais de 20 anos se igualava ao
dos que nunca haviam tido esse habito [Chakravarthy et al., 2007; Delcourt et al., 1998; Khan
et al., 2006b; Vingerling et al., 1996]. Apenas dois estudos avaliaram o risco dos fumadores
passivos. Um deles reportou um risco acrescido de DMI [Khan et al., 2006a], mas no outro a

diferenca encontrada ndo atingiu significado estatistico [Smith et al., 1996].

No que concerne ao tipo de DMI tardia, o tabagismo relacionou-se como fator de
risco e com igual consisténcia quer com a forma exsudativa como com a forma atroéfica da
doenca [Chakravarthy et al., 2007; Khan et al., 2006b; Tan et al.,, 2007a; Tomany et al.,
2004b].

Na maioria dos estudos, a associacdo entre este fator de risco ambiental e a forma
precoce da doenca foi ténue e, maioritariamente, sem significado estatistico [Chakravarthy et
al., 2007; Delcourt et al., 1998; Khan et al., 2006b; Klein et al., 2002b; Mitchell et al., 2002c;
Tan et al., 2007a].

Estudos recentes investigaram a importancia da interacdo dos fatores genéticos com
0s ambientais, nomeadamente o tabagismo, demonstrando que fatores de risco modificaveis
podem induzir alteracdes na susceptibilidade genética. Desta forma, o risco de
desenvolvimento de DMI pode ser superior em fumadores, detentores de determinados
polimorfismos nos genes CFH e LOC387715 [Francis et al., 2007; Schmidt et al., 2006; Seddon
etal., 2006b].

3.4.4.2. Micronutrientes, dieta e consumo de dlcool

Recentemente, varios estudos epidemioldgicos tém focado a sua atencdo na
identificacdo de fatores nutricionais com impacto na génese da DMI. Os principais fatores
nutricionais investigados pelo seu potencial efeito protetor contra o processo de
envelhecimento sdo os antioxidantes como as vitaminas C, E e o zinco, os carotendides,

luteina e zeaxantina e os PUFA dmega-3.

O papel da vitamina C na retina tem sido experimentalmente reconhecido em
modelos animais. Tso et al. demonstraram que, sob condicGes de exposicdo continua a luz, o

nivel de &cido ascérbico na retina diminuia [Tso et al., 1984]. O mesmo grupo de
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investigadores reportou um papel protetor ao acido ascérbico na retina exposta a lesdo
provocada pela luz [Organisciak et al., 1990]. Adicionalmente, é possivel induzir uma
degenerescéncia da retina em macacos através da deficiéncia em antioxidantes como as
vitaminas A e E [Hayes, 1974]. Por outro lado, o zinco encontra-se em grandes concentracdes
no EPR, local onde algumas lesdes patoldgicas foram demonstradas em animais com
deficiente consumo de micronutrientes [Leure-duPree and McClain, 1982]. Os carotendides
sdo produtos encontrados nos vegetais, essenciais ao bom funcionamento ocular e que se
concentram na macula sob a forma de luteina e zeaxantina, atuando como antioxidantes que

neutralizam os radicais livres.

A retina é um tecido particularmente suscetivel ao stress oxidativo devido a elevada
producdo de espécies reativas de oxigénio secunddria a exposicdo a luz e sua intensa
atividade metabdlica [Beatty et al., 2000].

A maioria dos estudos epidemioldgicos sdo a favor de um papel protetor dos agentes

antioxidantes contra o processo de envelhecimento e a DMI [Chiu and Taylor, 2007].

Com base nas evidéncias experimentais da importancia destes agentes, o EDCCS
lancou-se na pesquisa da relagdo entre concentracdo sérica de nutrientes e DMI exsudativa
[The Eye Disease Case-Control Study Group, 1992a, 1993]. Compararam-se 0s niveis séricos
de carotendides, vitamina C e E, selénio e zinco entre os participantes com DMI-NV e um
grupo controlo. Apesar de ndo ter sido evidenciado um efeito protetor significativo para as
vitaminas C e E ou selénio individualmente, a combinacdo das medidas de poder antioxidante
dos quatro micronutrientes mostrou uma reducdo estatisticamente significativa do risco de
DMI-NV nos participantes com indices de antioxidantes mais elevados. A avaliacdo de um
guestiondrio de frequéncia alimentar, implementado no mesmo grupo de participantes,
reportou que o elevado aporte dietético de carotendides estava associado a uma redugdo de
43% para o risco de DMI.

O estudo AREDS foi um ensaio clinico randomizado, duplamente cego, controlado e
multicéntrico, levado a cabo nos EUA e que englobou cerca de 5000 participantes com DMI,
aos quais foram administrados suplementos nutricionais durante um periodo de 5 anos [Age-
Related Eye Disease Study Research, 2001b]. O estudo AREDS 1 evidenciou que a
suplementacdo com altas doses de vitaminas podera reduzir a perda visual secundaria a DMI.
O tratamento com zinco, com ou sem vitaminas com poder antioxidante, mostrou reduzir o
risco de progressdao para as formas tardias da doenca, nos grupos com sinais da forma
intermédia da doenca (particularmente nos grupos com drusen intermédios extensos, drusen
grandes ou AG ndo central num ou ambos os olhos, assim como naqueles com DMI tardia
num dos olhos). A estimativa do risco relativo sugeriu uma reducdo desse risco em 21% com a
formulacdo apenas com zinco, em 17% na formulagdo com antioxidantes e em 25% na
formulagdo com ambos os componentes. Nos grupos de participantes com as formas menos

graves de DMI, a incidéncia de progressdo da doenca para as formas tardias aos 5 anos foi
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muito baixa para ser possivel estabelecer qualquer efeito da suplementacdo. Também nao se
detetou qualquer efeito da suplementacdo no retardar da progressdo da doenca das formas

mais ligeiras para as mais graves, durante o periodo do estudo.

Ndo é desprezivel o facto da suplementagdo vitaminica nos EUA ser uma pratica
muito mais comum do que nos paises europeus. Note-se, por exemplo, que 2/3 dos
participantes do estudo AREDS consumiam suplementos vitaminicos para além da
suplementacdo utilizada no estudo. A concentracdo plasmatica de vitamina C, por exemplo,
na visita inicial do AREDS, foi cerca de duas vezes superior a determinada no estudo POLA
(Pathologies Oculaires Liées a I'Age) implementado no sul de Franga [Birlouez-Aragon et al.,
2001; Fletcher et al., 2008], e no EUREYE levado a cabo em sete paises europeus. Conclui-se,
desta forma, que o aporte de antioxidantes é muito inferior nas populacdes europeias
relativamente as dos EUA, sendo que na Europa uma parte da populacdo pode estar em risco
de deficiéncia destas vitaminas. Este facto pode, de certa forma, condicionar a generalizacdo

dos achados do AREDS a outras popula¢des com habitos diferentes.

Na Europa, dois estudos demonstraram o efeito benéfico do aporte nutricional de
antioxidantes na reducdo do risco de DMI. No estudo POLA observou-se uma reducdo de 80%
do risco de desenvolvimento de DMI tardia nos participantes com altos niveis plasmaticos de
vitamina E relativamente aos que registavam valores mais baixos [Delcourt et al., 1999]. Este
efeito foi significativamente superior aos 25% reportados no AREDS. No mesmo estudo
verificou-se ainda uma reducdo do risco em 25% do aparecimento de sinais de DMI precoce,
enquanto no AREDS o beneficio da terapia de suplementacdo com antioxidantes ndo mostrou
qualquer efeito benéfico na prevencdo deste estadio da doenca. O RS reportou igualmente
uma reducdo do risco de DMI precoce nos individuos com aporte elevado de vitamina E ou
zinco, quando comparados com os participantes com um menor aporte dietético destes

componentes [van Leeuwen et al., 2005].

Mais recentemente, tem sido avaliado o papel dos carotendides, luteina e zeaxantina
como nutrientes protetores da retina e do cristalino. Os carotendides acumulam-se na
macula, constituindo o pigmento macular [Whitehead et al., 2006]. O seu efeito prende-se
com as suas propriedades antioxidantes devido a sua capacidade em filtrar a luz azul e de
neutralizar os seus efeitos fototdxicos. Até ao momento, cinco estudos epidemioldgicos
investigaram a associacdo entre os niveis plasmaticos de luteina e zeaxantina e o risco de DMI
[Delcourt et al., 2006; Gale et al., 2003; Mares-Perlman et al., 1995a; Mares-Perlman et al.,,
2001; The Eye Disease Case-Control Study Group, 1993]. Em todos eles o risco de DMI
diminuiu com as altas concentragBes plasmaticas de luteina e zeaxantina, apesar de atingir
niveis estatisticamente significativos em apenas dois deles [Delcourt et al., 2006; The Eye
Disease Case-Control Study Group, 1993]. Relativamente ao aporte dietético destes
nutrientes, quatro estudos populacionais prospetivos foram reportados [Cho et al., 2008; Tan
et al., 2008; van Leeuwen et al., 2005; Vandenlangenberg et al., 1998]. Nestes trabalhos

avaliou-se o risco de desenvolvimento de DMI em participantes livres de sinais clinicos da
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doenca, de acordo com o aporte dietético de luteina e zeaxantina. Os resultados deste tipo
de estudos sdo menos claros do que os que estabelecem relacdo com os niveis plasmaticos
desses nutrientes. Em apenas um dos estudos se encontrou um risco significativamente
menor para o desenvolvimento da DMI nos participantes com maior aporte nutricional de
luteina e zeaxantina [Tan et al., 2008]. Por outro lado, a metodologia de acesso ao aporte
nutricional individual depende de muitas varidveis, nomeadamente da memdria e da
fiabilidade das respostas dos participantes, da variabilidade didria da dieta e da estimativa do

aporte nutricional dos diferentes componentes da dieta, entre outras.

Outros estudos populacionais ndo conseguiram demonstrar o efeito protetor dos
micronutrientes antioxidantes. No BDES foi reportado um efeito protetor do zinco em altas
doses, nas formas precoces, mas ndo nas tardias da DMI, ndo tendo sido detetada qualquer
associacdo com o aporte de outros agentes antioxidantes [Mares-Perlman et al., 1996]. Talvez
a maior limitacdo deste estudo tenha sido a obtencdo de dados nutricionais dos participantes
de ha 10 anos atrds, o que pode ter condicionado enviesamentos relacionados com a sua
capacidade de recordar, ou memorizar, informacdes relativas a esses aspetos da sua vida
pessoal, facto que poderd ter impedido a revelacdo de alguma associacdo. Também no
NHANES Il ndo foi possivel encontrar uma associacdo entre os niveis séricos de
luteina/zeaxantina ou aporte nutricional dietético e a DMI na amostra total avaliada [Mares-
Perlman et al., 2001].

Os PUFA o6mega-3 incluem um precursor, o acido alfa-linolénico (ALA), e trés
derivados de cadeia longa: o EPA, o acido docosapentaendico (DPA) e o DHA. O primeiro, o
ALA, é um nutriente essencial que o ser humano, ndo conseguindo sintetizar, obtém a partir
da dieta. A sintese dos derivados de cadeia longa esta também limitada nos humanos, pelo
gue o seu aporte dietético é fundamental e dependente do consumo de peixe e marisco
[Arterburn et al., 2006]. Os PUFA émega-3 tém um papel importante na estrutura e protecdo
do tecido retiniano, sendo o DHA o principal constituinte dos fotorrecetores e exercendo
fungbes de protecdo na retina pelo seu efeito anti-inflamatério, antiangiogénico e
antiapoptodtico, para além de aumentar a atividade da lipase acida lisossomica que é

responsavel pela degradacéo lipidica nas células do EPR [SanGiovanni and Chew, 2005].

Em vdérios estudos de caso-controlo, de corte transversal [Augood et al., 2008;
Delcourt et al., 2007; Heuberger et al., 2001; Mares-Perlman et al., 1995b; SanGiovanni et al.,
2007; Seddon et al., 2006a; Seddon et al., 2001] e prospetivos [Cho et al., 2001; Chua et al,,
2006; Sangiovanni et al., 2009b; Seddon et al., 2003b], foi investigada a associacdo entre o
aporte dietético de PUFA dmega-3 de cadeia longa, ou o consumo de peixe, e DMI. Em todos
os estudos foi demonstrada uma reducdo do risco de DMI nos individuos com dietas ricas em
PUFA dmega-3 de cadeia longa, ou peixe, apesar de nem sempre essas associacées serem

estatisticamente significativas.
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Em 2008, uma meta-anadlise de Chong et al. analisou os dados dos principais estudos
nesta area, chegando a conclusdo sobre a reducdo do risco de DMI em 38%, nos participantes

com dietas ricas nestes componentes [Chong et al., 2008a].

Em contraste, outros dois estudos reportaram um aumento do risco de DMI nos
participantes com niveis mais elevados de PUFA dmega-3 [Parekh et al., 2009; Robman et al.,,
2007]. Porém, nestes estudos, foi avaliado o aporte total destes acidos gordos, incluindo o
ALA e seus derivados, enquanto nos outros estudos foi reportado um menor risco de DMI
associado ao aporte de PUFA dmega-3 de cadeia longa, de acordo com o pressuposto
cientifico de protecdo. A explicagdo desta diferencga pode estar relacionada com o facto de os
6leos vegetais serem a principal fonte de ALA, mas também de PUFA émega-6, reconhecidos
como potenciadores do risco de DMI em alguns estudos [Seddon et al., 2003b; Seddon et al.,
2006b; Seddon et al., 2001].

No AREDS 2, avaliou-se a capacidade de melhorar a formulacdo testada no AREDS 1.
O estudo demonstrou que incluir luteina + zeaxantina, PUFA dmega-3 (DHA e EPA), ou ambos,
na formulacdo inicial, ndo reduzia mais o risco de progressdo para as formas tardias da
doenca. Porém, dado o risco acrescido de cancro do pulmdo nos ex-fumadores
suplementados com carotendides, a luteina e zeaxantina constituiram uma alternativa eficaz

e segura na formulacdo [Age-Related Eye Disease Study 2 Research, 2013].

Ha evidéncias experimentais que sugerem o alcool como potenciador do risco de DM
exsudativa [Bora et al., 2006]. A partir deste pressuposto, alguns estudos tentaram encontrar
o papel do consumo de alcool no risco de desenvolvimento de DMI e, dentre estes, alguns
ndo conseguiram evidenciar qualgquer associacdo [Ajani et al., 1999; Boekhoorn et al., 2008;
Miyazaki et al., 2003]. Outros mostraram uma associa¢dao positiva para algumas formas da
doenga [Cho et al., 2000; DeAngelis et al., 2004; Klein et al., 2002b; Knudtson et al., 2007,
Moss et al., 1998; Ritter et al., 1995] e outros reportaram ainda uma associacdo inversa
[Arnarsson et al., 2006; Krishnaiah et al., 2005].

Numa analise de uma subamostra do estudo populacional NHANES | [Obisesan et al.,
1998], os participantes que reportaram um consumo moderado de vinho tiveram um risco
inferior, relativamente aos que ndo tinham esses habitos, para o desenvolvimento de DMIL.
Esta subamostra (3072 dentre um total de 10127 participantes) foi selecionada com base em
critérios de idade (45-74 anos) e de disponibilidade de dados relativos ao consumo de
bebidas alcodlicas. Porém, esta associacdo ndo foi confirmada noutros estudos de corte
transversal [Ajani et al., 1999; Ritter et al., 1995] e longitudinais [Cho et al., 2000; Moss et al.,
1998], obtidos a partir de estudos populacionais alargados. No BDES, numa avaliacdo aos
cinco anos de seguimento evidenciou-se que os homens consumidores de cerveja detinham
um maior risco de aparecimento de drusen moles indistintos [Moss et al., 1998]. Aos dez

anos, no mesmo estudo, os participantes com habitos alcodlicos pesados, na visita inicial,
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tiveram um risco acrescido de desenvolvimento de DMI tardia [Klein et al., 2002b]. Todavia,

estes achados ndo foram confirmados no BMES, nem no RS.

Uma meta-andlise de Chong et al. demonstrou que os consumidores de alcool de
forma pesada possuiam maior risco de desenvolvimento das formas precoces da doenca, mas
ndo conseguiu estabelecer qualquer associacdo entre consumo de alcool e DMI tardia. Os
dados disponiveis ndo permitiram avaliar a existéncia de uma associacdo entre a dose de

consumo de bebidas alcodlicas e DMI [Chong et al., 2008b].

Até a data, as evidéncias relativas a associacdo entre consumo de alcool e DMI
sugerem uma distribuicdo em U, com os consumidores moderados a registarem um menor
risco e os ndo consumidores, ou consumidores pesados, um risco mais elevado de

desenvolvimento desta patologia.

3.4.4.3. Exposi¢cdo a luz solar

A exposicdo a luz solar pode ter efeitos nefastos para o globo ocular, particularmente
para a retina, que é um tecido suscetivel ao stress oxidativo devido a elevada producdo de
espécies reativas de oxigénio secundaria a exposicdo a luz e sua intensa atividade metabdlica
[Algvere et al., 2006]. E por esta razdo que a exposicdo solar tem vindo a ser investigada como
um potencial fator de risco para a DMI em multiplos estudos, até agora com resultados
inconsistentes [Cruickshanks et al., 1993; Darzins et al., 1997; Delcourt et al., 2001a; Fletcher
et al., 2008; McCarty et al., 2001a; Prince et al., 2009; Taylor et al., 1992; Tomany et al.,
2004a].

No Chesapeake Bay Waterman Study nao foi possivel evidenciar um aumento do risco
de DMI com a exposigdo a altos niveis de radia¢des ultravioleta B ou A (UV-B e UV-A) [West et
al., 1989]. Posteriormente, foi sugerido que a exposicdo a elevados niveis de luz azul ou visivel

poderia induzir lesdo ocular tardia, particularmente lesGes de DMI [Taylor et al., 1992].

O BDES sugeriu que a quantidade de tempo passada em atividades de lazer ao ar
livre, no verdo, estava relacionada de forma significativa com a DM tardia. Também o uso de
6culos de protecdo solar estava inversamente relacionado com a presenca de alteragdes de
hiperpigmentacdo e o recurso a chapéu e éculos de sol inversamente associado com a

detecdo de drusen moles indistintos [Cruickshanks et al., 1993].

Dados do BMES revelaram um aumento do risco de DMI tardia associado, quer a uma
maior, como menor sensibilidade cutdnea [Mitchell et al., 1998]. A explicacdo baseou-se, por
um lado, num aumento do risco bioldgico nos individuos de pele mais clara e, por outro numa
maior exposicdo solar nos individuos de pele mais escura, potencialmente menos suscetiveis.
Neste caso, ambos os fatores sensibilidade cutdanea e protecdo funcionaram como potenciais

fatores de confusdo.
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Em muitos outros estudos, os resultados ndo permitiram suportar a exposicdo a luz
solar como fator de risco para a DMI [Darzins et al., 1997, Khan et al., 2006a; McCarty et al.,
2001a; The Eye Disease Case-Control Study Group, 1992b]. No estudo POLA, por exemplo,
verificou-se que os utilizadores regulares de éculos de protecdo solar tinham menor risco de
aparecimento de drusen moles, mas ndo suportou uma evidente associacdo nefasta entre

exposicdo a luz solar e DMI [Delcourt et al., 2001a].

Genericamente, sugere-se que o efeito desta exposicdo é ténue e que, continuando a
faltar evidéncias fortes que suportem uma ligagcdo entre DMI e a exposi¢do solar, ela ndo
constitui um determinante major para a DMI, podendo ser um fator de risco a considerar em

individuos mais suscetiveis.

3.4.4.4. Cirurgia de catarata

A cirurgia de catarata tem sido associada a um aumento da incidéncia de DMI em
alguns trabalhos publicados [Cugati et al., 2006; Ho et al., 2008; Kaiserman et al., 2007; Klein
et al., 2002c; Krishnaiah et al., 2005; Pham et al., 2007; Wang et al., 2003b], mas ndo em
todos [Chew et al., 2009; Sutter et al., 2007]. Numa andlise combinada de dois grandes
estudos populacionais, como o BDES e o BMES, os olhos submetidos a cirurgia de catarata
detiveram um risco 5,7 vezes superior de desenvolvimento de DMI tardia, sendo maior o risco
de desenvolvimento de DMI-NV do que AG [Wang et al., 2003b]. As razGes que podem
fundamentar este incremento ndo sdo conhecidas mas poderdo estar relacionadas com uma
mais intensa exposicdo a luz solar. De facto, o cristalino absorve naturalmente as radiacGes
ultravioleta e, com o envelhecimento, torna-se mais amarelo, permitindo-lhe absorver maior
guantidade de luz azul com suas propriedades fototdxicas. A sua auséncia nos individuos
afdquicos, ou a sua substituicdo por uma lente intraocular nos pseudofaquicos, podem tornar
o globo ocular, particularmente o tecido retiniano, mais suscetivel a influéncia dessas

radiacdes nefastas.

Sendo a cirurgia de catarata um dos procedimentos cirdrgicos mais comuns, eficaz,
difundido mundialmente e em continuo crescimento, o potencial aumento do risco de DMI
nos olhos afdquicos ou pseudofdquicos necessita de ser mais profundamente avaliado e
caracterizado, com o intuito de identificar as causas e as estratégias de combate adequadas

no futuro.

A possibilidade de um aumento do risco de progressdao da doenca em individuos ja
com alguns sinais de risco (particularmente sinais de DMI tardia num dos olhos, ou sinais
evidentes de DMI precoce em ambos os olhos) deve ser apresentada antes da submissdo ao
procedimento cirdrgico, por forma a que essa eventualidade ndo consista numa absoluta

surpresa para o doente.
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3.4.5. Fatores de risco genéticos

De acordo com diversos estudos familiares, os individuos com histéria familiar de DMI
detém risco acrescido de desenvolvimento da mesma doenca [Guymer, 2001; Seddon et al,,
2007]. Nas décadas passadas, varios estudos vieram comprovar que os cromossomas 1q
(1925-31) e 10q (10g26) continham genes com importdncia na génese desta patologia [Fisher
et al., 2005; Klein et al., 1998a; Majewski et al., 2003].

As tecnologias de sequenciacdo e mapeamento do ADN permitiram identificar
diferentes polimorfismos (variacGes de sequencias genéticas) no genoma humano. Os mais
frequentes sdo os SNPs. Estes polimorfismos podem aumentar ou reduzir a suscetibilidade
para determinadas doencas, entre as quais a DMI e, por isso, funcionar como seus
marcadores genéticos. Os SNPs associados a processos inflamatdrios e imunoldgicos, a
manutencdo da MEC, ao metabolismo e transporte de lipidos, ao stress oxidativo celular e

angiogénese tém sido relacionados com a DMI.

Alguns genes localizados nos cromossomas 1q (1925-31) e 10qg (10g26) tém grande
significado em vias biologicamente importantes como a inflamatdria e da imunidade, a
responsavel pela manutencdo da MEC, pelo metabolismo e transporte de lipidos, pelo stress
oxidativo celular e a toxicidade. Até ao momento ja foram identificados diversos

polimorfismos que modulam o risco para a DMIL.

3.4.5.1. Fator H do complemento (CFH)

A atividade do sistema do complemento é fundamental na resposta imune do
organismo contra agentes patogénicos, mas quando surge uma resposta exagerada deste

sistema protetor pode ocorrer lesdo tecidular indesejavel.

0 1932 contém genes evolutivamente relacionados (CFH, CFHR1-5 e F13B) todos com
um papel importante na regulagdao do sistema do complemento. O CFH é um regulador
inibitério da via alternativa do complemento que é codificado por um gene localizado no
cromossoma 1g23-32 e cuja disfuncdo conduz a um processo inflamatério exagerado e
consequente lesdo tecidular [Johnson et al., 2006]. Os genes CFHR1-5 poderdo ter um papel

adicional no metabolismo dos lipidos e o F13B na manutencdo da MEC.

E hoje aceite que o gene que codifica o CFH pode ser um importante marcador de
DMI, podendo condicionar um maior ou menor risco para esta patologia. Foram reportadas
seis variantes genéticas do CFH associadas ao desenvolvimento de DMI na raga branca
[Edwards et al., 2005; Hageman et al., 2005; Haines et al., 2005; Klein et al., 2005; Tuo et al.,
2006] mas, em populacdes da China e Japdo, foram identificados apenas trés desses SNPs
[Chen et al., 2006; Okamoto et al., 2006]. E possivel que o CFH tenha um papel importante na
patogenia da DMI, que os multiplos SNPs que modificam a sua fung¢do possam contribuir para

o desenvolvimento da DMI e que a sua importancia varie consoante a etnia.
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Uma das associacBes mais evidentes é a da variante Y402H do CFH, codificada no
1g23-32, em que a tirosina é substituida por histidina no aminoacido 402. A disfuncdo deste
gene regulador do complemento pode conduzir a inflamacdo desregulada e consequente
lesdo tecidular. O risco de desenvolvimento de DMI é entre duas a quatro vezes maior para os
heterozigotos (alelo de risco TC) e trés a sete vezes para os homozigotos (alelo de risco CC),

guando comparados com os que ndo tém o alelo de risco TT [Thakkinstian et al., 2006].

Os genes CFHR (CFH-related) 1-5 localizam-se também na regido de ativacdo do
complemento e a sua funcionalidade parece estar relacionada com o sistema imune e/ou
com a sua regulacdo. Uma delecdo na regido de ativacdo do complemento que envolve os
genes CFHR1 e CFHR3 parece ser um achado comum e largamente difundido em diversas
populacdes a nivel mundial. A frequéncia da homozigotia dessas dele¢des varia em diferentes
grupos étnicos, ocorrendo em 17,3% dos Africanos, 15,9% dos Afro-americanos, 6,8% dos
Hispanicos, 4,7% dos Caucasianos e em 2,2% dos Chineses [Hageman et al., 2006]. Estas taxas
estdo de acordo com as conhecidas estimativas de prevaléncia da DMI, mais baixas entre os
Afro-americanos quando comparadas com as reportadas para os Caucasianos ou Chineses. As
proteinas codificadas por estes genes poderdo competir com o CFH para se ligarem ao
componente 3 do complemento (C3) e desta forma interferir com a regulacdo do sistema do
complemento. Os homozigotos para estas delecGes ndo expressam as respetivas proteinas e

por isso beneficiam de protecdo contra a DMI [Hageman et al., 2006].

3.4.5.2. Fator B (FB) e componente 2 do complemento (C2)

O Fator B (FB) esta envolvido na ativacdo do complemento através da via alternativa
e o componente 2 do complemento (C2) na ativagdo através da via cldssica; ambos os genes
se localizam no cromossoma 6p21.3 dentro do complexo major de histocompatibilidade [Gold
et al., 2006]. A andlise de hapldtipos permitiu identificar os que conferem maior risco ou
protecdo, relativamente a DMI. As variantes L9H do FB e £318D do C2, assim como a variante
no intréo 10 de C2 e a R32Q do FB conferem uma reducdo significativa no risco de DMI [Gold
etal., 2006].

3.4.5.3. Componente 3 do complemento (C3)

O componente 3 do complemento (C3) é o elemento central da cascata do
complemento e comprovadamente envolvido no processo patoldgico da DMI; um dos seus
produtos de clivagem, o C3a, ndo so tem sido encontrado na constituicdo dos drusen como
também tem o poder de induzir a expressdao do VEGF e promover a neovascularizacdo
coroideia quer in vitro como in vivo [Hageman et al., 2001; Johnson et al., 2001; Nozaki et al.,
2006]. As variantes R102G e P314L de C3 aumentam de forma significativa o risco de

desenvolvimento de DMI precoce assim como de todas as formas de DMI tardia, sendo esse
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risco independente de outros fatores genéticos (CFH Y402H, LOC387715 A69S) ou ambientais

como por exemplo o tabaco [Despriet et al., 2009].

3.4.54. LOC387715/ARMS2 e HTRA1

O 10926 contem 3 genes fortemente interligados: o PLEKHA1, o LOC387715/ARMS2
e 0 HTRAI [Fisher et al., 2005].

ARMS2 (LOC387715)

A associacdo do gene ARMS2 com DMI tem sido reportada em diversos estudos
independentes, particularmente para as formas tardias da doenca (DMI-NV e AG) [Conley et
al., 2006; Kanda et al., 2007; Rivera et al., 2005; Ross et al., 2007]. O polimorfismo de risco
consiste numa substituicdo da alanina por serina na posicdo 69 do aminodcido codificado. A
frequéncia do alelo de risco é mais alta nos individuos com DMI tardia relativamente aos que
apresentam sinais de DMI precoce ou intermédia [Jakobsdottir et al., 2005; Wang et al.,
2008].

HTRA1 (High-Temperature Required factor A1)

Este gene localiza-se também no cromossoma 10g26.3 muito proximo do ARMS2
(10g26.13) e tem duas funcdes distintas: regula a homeostasia da MEC e tem papel ativo no
crescimento e sobrevivéncia das células [Oka et al.,, 2004]. Quando confrontado com uma
situagdo de inflamagdo crénica, ele vai ativar as protéases da MEC e inibir o TGF-p
(Transforming Growth Factor), que é um pré-angiogénico mas também um potente inibidor
da resposta imune, com papel primordial na sobrevida neuronal; a inibicdo deste fator pode
conduzir a morte neuronal [Launay et al., 2008]. O mais bem identificado SNP relacionado
com a DMI foi o rs11200638 (G625A). A heterozigotia para o alelo de risco (G/A) em
caucasianos, chineses e japoneses confere um OR mais elevado (1,60-2,61) e a homozigotia
(A/A) de 6,5-10,0 [Cameron et al., 2007; Dewan et al., 2006; Mori et al., 2007; Tam et al.,
2008; Yang et al., 2006].

Outros SNPs envolvendo o fator B, os C2 e o gene da Apolipoproteina E foram
também relacionados com um aumento da suscetibilidade para esta doenca [Gold et al.,
2006; Schmidt et al., 2002; Zareparsi et al., 2004].
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CAPITULO 4

ESTIMATIVA DA PREVALENCIA DA DMI EM PORTUGAL E ANALISE DOS
FATORES DE RISCO ASSOCIADOS EM DUAS POPULACOES COM
LOCALIZAGAO GEOGRAFICA DIFERENTE (POPULAGAO COSTEIRA
VERSUS POPULACAO DO INTERIOR)

4.1. Introdugao

Considerada hoje como a principal causa de perda visual irreversivel apds os 55 anos,
nos paises desenvolvidos [Miller, 2013; Pascolini et al., 2004; Tomany et al.,, 2004b], é
expectdvel que a DMI se mantenha como uma das principais ameacas a funcdo visual nas
préximas décadas [Fine, 2005]. Estima-se que 10 a 13% dos adultos com mais de 65 anos de
idade na América do Norte, Australia, Europa e Asia estejam afetados por esta patologia
[Kawasaki et al., 2010; Smith et al., 2001]. Em 2000, estimou-se que nos Estados Unidos da
América (EUA) mais de 9 milhdes de individuos estivessem afetados por esta doenga e que
cerca de 35% dos adultos com mais de 80 anos de idade apresentassem sinais de DMI
intermédia ou tardia [Friedman et al., 2004]. Nos paises Asiaticos, apesar da catarata e os
erros refrativos permanecerem as principais causas de cegueira, o nimero de individuos com
défice visual grave secundario a DMI tem aumentado nas duas Ultimas décadas, duplicando o

reportado globalmente a nivel mundial [Jonas et al., 2014; Pascolini et al., 2004].

O aumento da esperancga de vida, o consequente envelhecimento populacional e o
contributo dos fatores de risco ambientais torna provdvel que o numero de individuos
afetados por esta condicdo continue a aumentar nos préximos anos [Bartlett and Eperijesi,
2007] e que a incidéncia desta patologia pelo menos duplique em 2020 [Friedman et al.,
2004; Gemmy Cheung et al., 2013; Klein et al., 2013; Seddon et al., 2003a; Seddon et al.,
1996]. O impacto que tem na qualidade de vida dos doentes [Miskala et al., 2004], assim
como as implicacdes que provoca nos seus familiares e cuidadores, tornou esta doenga uma

das que mais tem progredido em termos diagndsticos e terapéuticos.

Os estadios precoces da doenca caracterizam-se pela presenca de drusen associados
ou ndo a alteragBes pigmentares, quando localizados dentro de dois discos de diametro do

centro da févea [Bird et al.,, 1995; Klein et al.,, 1991a]. Estas lesGes tém também sido
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identificadas como fatores de risco para o desenvolvimento das formas tardias de DMI,
apesar da propor¢do de individuos que vem a apresentar sinais dos estadios avancados ser
relativamente baixa [Age-Related Eye Disease Study Research, 2001b]. Relativamente aos
estadios tardios, duas formas da doenca tém sido identificadas: a AG caracteriza-se por uma
perda de células do EPR, fotorrecetores e coriocapilar subjacente; a DMI-NV caracteriza-se
pelo desenvolvimento de uma MNC com o consequente derrame de fluido, exsudacdo,
descolamentos do EPR e da neuro-retina, hemorragias e fibrose. Estudos populacionais
indicam que a forma neovascular representa cerca de dois tercos das formas tardias e, apesar
de corresponder a apenas 20% de todos os casos de DM, é responsavel por 90% dos casos de
cegueira secunddrios a esta patologia [Age-Related Eye Disease Study Research, 2001b]. Na
realidade, esta forma da doenca, quando ndo submetida a tratamento, resulta numa
deterioracdo visual grave e numa perda média de 4 linhas de visdo em dois anos [Wong et al.,,
2008]. Os doentes com AG também sofrem perda visual mas de forma tendencialmente mais

gradual.

Dada a relevancia clinica desta doenca relacionada com a idade, multiplos estudos
epidemioldgicos tém vindo a ser realizados em todo o mundo nas ultimas décadas. Os
estudos de prevaléncia nesta drea tém fornecido informacgdes que permitem inferir acerca
dos diferentes padrées de distribuicdo da doenca no mundo. Nos EUA a prevaléncia de DMI
tardia varia entre 0,2 e os 1,6%, dependendo dos estudos considerados [Bressler et al., 2008;
Friedman et al., 1999; Klein et al., 1999a; Klein et al., 2006; Klein et al., 1992b; Klein et al.,
2003a]. Estimativas semelhantes tém sido obtidas em populacGes brancas da Austrdlia
[Mitchell et al., 1995; VanNewkirk et al., 2000] e da Europa [Augood et al., 2006; Delcourt et
al., 1998; Delcourt et al., 2010; Topouzis et al., 2006; Vingerling et al., 1995b], apesar da
constatacdo da variabilidade da faixa etdria considerada em cada um dos estudos
populacionais. Na Europa, a prevaléncia de DMI tardia, variou entre 1,65 e 3,5%, tendo em
conta os mais notdrios estudos populacionais de referéncia [Augood et al., 2006; Delcourt et
al., 1998; Delcourt et al., 2010; Topouzis et al., 2006; Vingerling et al., 1995b]. Uma revisao
sistematica e meta-analise de estudos populacionais na drea da DMI, publicados antes de
2013 em todo o mundo, revelou que 8,7% da populagdo mundial apresenta sinais de DMl e
estima-se que em 2020 e 2040, 196 e 288 milhGes de individuos, respetivamente, possam vir
a ser afetados por qualquer uma das formas da doenca [Wong et al., 2014]. Nesta mesma
analise, as formas precoces da doenca foram mais prevalentes na Europa do que na Asia, mas
as estimativas das formas tardias apresentaram valores similares, o que vem confirmar dados
de estudos populacionais multirraciais prévios [Klein et al., 2006]. Contrariamente ao que se
pensava originalmente, a DMI tardia ndo é rara na populagdo Asidtica: as taxas de prevaléncia
de DM tardia na populacdo Chinesa dos EUA e de Taiwan é semelhante a encontrada na raca
branca, mas os valores que se encontram na populacdo Chinesa da China sdo inferiores [Chen
et al., 2008; Klein et al., 2006; Li et al., 2008]. A mesma analise evidenciou também que

gualquer forma de DMI é mais prevalente em individuos de origem Europeia do que nos de
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origem Africana, o que vem validar os dados de estudos individuais anteriores como o
Baltimore Eye Survey [Friedman et al., 1999]. Estes padrBes estdo em concordancia com
estudos populacionais multiétnicos americanos prévios onde ficou demonstrado que a
prevaléncia de DMI precoce é mais elevada em individuos de origem europeia relativamente
aos de origem Hispanica, Asidtica (Chineses) e Afro-americanos [Klein et al., 2011b; Klein et
al., 2006].

Adicionalmente, estes estudos epidemioldgicos tém constatado que uma série de
fatores como a idade, a histéria familiar de DMI, o tabagismo, determinados polimorfismos
genéticos, o sexo, os fatores nutricionais, as doencas cardiovasculares e a HTA, entre outros,
podem influenciar o desenvolvimento e a progressdo da doenca, sendo por isso considerados
como fatores de risco para a DMI [Coleman et al., 2008; Hyman and Neborsky, 2002;
Lechanteur et al.,, 2012]. Apesar dos primeiros quatro fatores terem sido, de forma
consistente, associados a um maior risco para o desenvolvimento desta patologia, os
resultados reportados para os restantes, em diversos estudos, tém mostrado uma associa¢do

inconsistente [Hyman and Neborsky, 2002; Smith et al., 2001].

Apesar de todo o conhecimento nesta area, a escassez de dados relativos a
estimativas de prevaléncias de DMI e fatores de risco associados, nas populacdes do sul da
Europa, é uma constatacdo que se deve ao facto de a maioria dos estudos populacionais de
referéncia terem incluido um nUmero relativamente pequeno de participantes [Augood et al.,
2006; Carresi et al., 2009; Pagliarini et al., 1997; Spanish Eyes Epidemiological Study, 2011;
Topouzis et al., 2006]. Tendo em conta a especificidade destes paises, ndo podemos esquecer

a influéncia que fatores como os econdmicos, os sociais e culturais podem ter nesta matéria.

Adicionalmente, e ndo obstante dispormos de armas terapéuticas para a DMI-NV, o
mesmo ndo acontece para as formas ndo exsudativas, para as quais apenas a suplementagdo
antioxidante / mineral pode retardar a progressdo da doenca [Age-Related Eye Disease Study
Research, 2001b]. Nesta linha de investigacdo realcam-se dois estudos. O AREDS foi um
estudo randomizado, interventivo e multicéntrico, em que se demonstrou que a
suplementagdo com altas doses de zinco e antioxidantes, comparativamente a um placebo,
reduzia o risco de progressdo para formas avancadas de DMI [Age-Related Eye Disease Study
Research, 2001b]. No seguimento deste primeiro estudo, o AREDS2, também ele
randomizado, interventivo e multicéntrico, demonstrou o beneficio da suplementacdo com
luteina e zeaxantina mas ndo da suplementacdo com émega-3 [Age-Related Eye Disease
Study 2 Research, 2013]. Paralelamente, outros estudos sugerem beneficio no consumo de
luteina e acidos gordos dmega-3 provenientes da dieta [Chiu et al., 2009; Merle et al., 2011].
Apesar da suplementacdo exdgena parecer efetiva, a verdadeira adesdo, por parte dos
doentes, constitui muitas vezes um problema a acrescentar ao facto das formulacGes
comercialmente disponiveis nem sempre cumprirem as dosagens definidas pelos estudos em

gue nos baseamos para as utilizar [Shah et al., 2013]. Estes factos tornam a modulagdo do
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risco de desenvolvimento de DMI pela dieta como um todo, sem recurso a suplementos,

como uma hipdtese bastante atrativa [Gopinath et al., 2015; Mares et al., 2011].

A dieta Mediterranica é caracterizada pelo alto consumo de fruta, vegetais, legumes,
cereais, peixe e azeite, em contraposicdo com o baixo a moderado consumo de produtos
lacteos, baixo consumo de carne e um regular mas moderado consumo de 4alcool,
nomeadamente de vinho [Willett et al., 1995]. Considera-se que este tipo de dieta podera ter
um papel protetor no desenvolvimento de determinadas doencgas, entre as quais podera vir a
incluir-se a DMI [Feart et al., 2009; Trichopoulou et al., 2003]. Dois estudos epidemioldgicos
sugerem que uma alta adesdo a este tipo de dieta pode estar associada a uma reducdo do
risco de desenvolvimento de DMI [Mares et al.,, 2011; Merle et al.,, 2015]. Porém, estes
estudos foram ambos conduzidos nos EUA onde a dieta Mediterrdnica é provavel e
genericamente consumida com pouca frequéncia. Por outro lado, este tipo de dieta estd
largamente difundida no nosso pais, diferindo também, significativamente, da dieta dos
paises do norte da Europa [Organisation for Economic Co-operation and Development -
OECD, 2012]. Por estas raz8es torna-se fundamental compreender se as especificidades
ambientais e culturais, assim como os estilos de vida, entre os quais os habitos alimentares,

poderdo ter um impacto significativo nas estimativas de prevaléncia para a DMIL.

4.2. Objetivos

O principal objetivo deste estudo consistiu na obtencdo de uma estimativa de
prevaléncia, ajustada ao sexo e a idade, para a DMI precoce e tardia, numa populagao
Portuguesa. A avaliacdo do papel de potenciais fatores de risco individuais e ambientais, na
nossa estimativa de prevaléncia e a andlise comparativa das taxas de prevaléncia das duas
formas da doenca (precoce e tardia) entre as duas populacdes alvo de estudo, constituiram

0s objetivos secunddrios da analise efetuada.

Uma avaliacdo epidemioldgica transversal foi realizada numa extensdo ao Coimbra
Eye Study, considerando uma amostra populacional que incluiu individuos com e sem DMI
precoce, proveniente de uma populacdo rural do interior centro de Portugal, com o intuito de
avaliar o potencial fator protetor da dieta Mediterranica na DMI e estudar a associagdo entre
DMI e outros padrbes dietéticos, por grupo alimentar, e consumo de micronutrientes

dietéticos.

4.3. Métodos
4.3.1. Desenho do estudo e populagao

Estudo populacional de corte transversal que incluiu individuos com idade superior

ou igual a 55 anos, provenientes de duas populacdes da regido centro de Portugal
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continental, geograficamente distanciadas cerca de 55 Km: a primeira oriunda de Mira, uma
vila costeira da regido centro e sub-regido do Baixo Mondego e a segunda, igualmente
proveniente de uma vila da regido centro, mas da sub-regido do Pinhal Interior Norte, a Lous3
e, que de acordo com os dados do Censos 2011, contam respetivamente com 12 465 e 17
604 habitantes [Instituto Nacional de Estatistica, 2011].

Entre agosto de 2009 e abril de 2011 foram recrutados de uma unidade de cuidados
primdrios de saude da populagdo costeira (Centro de Saude de Mira) todos os individuos com
55 anos ou mais ai registados. Entre abril de 2012 e outubro de 2013, o recrutamento
decorreu na populacdo do interior a partir de duas unidades de cuidados primarios de saude
da Lousd (Unidade de Saude Familiar Serra da Lousd e Unidade de Saude Familiar de Trevim-
Sol). As trés unidades pertencem ao sistema publico de cuidados primarios de saude
portugués e cobrem a totalidade da populacdo das respetivas localidades. A referenciacao
dos individuos, para cada unidade de saude, depende da localizacdo da sua residéncia e em
ambas as localidades os servicos de saude prestados pelo sistema publico sdo, na

generalidade, semelhantes.

A estratégia de recrutamento adotada foi diferente para as duas populacdes. Para a
populacdo oriunda da vila costeira, e no sentido de obter uma significativa taxa de resposta,
todos os individuos com 55 anos ou mais, inscritos na unidade local de saude, foram
convidados a participar no estudo. Para tal efetuaram-se dois contactos telefdnicos iniciais: o
primeiro para explicar o objetivo do estudo e convidar a participacdo e o segundo, cerca de 1
a 2 semanas depois, para confirmar a data e o hordrio do encontro a ter lugar no Centro de
Saude respetivo. A todos os participantes que, tendo concordado em participar, ndo
compareceram ao compromisso marcado, foi dada uma segunda oportunidade de
participacdo numa data e hora mais conveniente, no sentido de fazer aumentar a taxa de
participacdo. No que diz respeito a segunda populacdo, e uma vez que o intuito da sua
inclusdo consistiu em aumentar a dimensdo da nossa amostra e comparar taxas de
prevaléncia e fatores de risco para a DMI entre duas regiGes geograficas diferentes, a
estratégia de recrutamento, tal como estabelecido no nosso protocolo de estudo (NCT
01298674), foi definida de acordo com esse objetivo. O tipo de contacto estabelecido com os
participantes foi semelhante ao descrito para o primeiro recrutamento, tendo sido oferecidas
as mesmas oportunidades de participacdo a todos os sujeitos selecionados. Porém, uma vez
gque o numero de individuos inscritos nas unidades locais de salude da Lousd era
significativamente superior ao de Mira, e que o que alvejdvamos obter era uma amostra
similar em termos de dimensdo e distribuicdo por sexo e idade, apenas um subgrupo da
populacdo total foi recrutada, tendo sido selecionados individuos dentro da mesma faixa
etaria e sexo dos participantes da primeira amostra. No momento do desenho do estudo foi
igualmente definido que, apds a inclusdo dos participantes de ambas as populaces, se

avaliaria a representatividade da populacdo original, de acordo com os dados do Censos 2011
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e se procederia, em caso de necessidade, ao cdlculo das prevaléncias ajustadas para a

populagdo portuguesa.

Atendendo aos objetivos do estudo relativo aos fatores de risco nutricionais e de
estilo de vida, um subgrupo populacional da populacdo da Lousd, previamente recrutada, foi
incluido nesta avaliacdo epidemioldgica. Na avaliacdo deste subgrupo incluimos informacao
sobre os habitos dietéticos, o estilo de vida e as comorbilidades associadas, tendo sido
também efetuada uma caracterizacdo antropométrica individual. A amostra construida para
este estudo foi obtida numa proporg¢do de 1:1, dentro da mesma faixa etaria e sexo, incluindo
individuos com DMI precoce (estadios 1 a 3, considerando o estadiamento de Roterddo e a
ICGS-ARM/AMD) e sem DMI (estadio 0).

4.3.2. Exame oftalmoldgico

Em ambos os pontos de recrutamento, todos os participantes foram submetidos a
um exame oftalmoldgico bilateral e completo. A melhor acuidade visual corrigida (MAVC) foi
testada em cada olho separadamente, utilizando a escala do ETDRS. Quando se objetivou
uma MAVC inferior a 0.3 logMAR, foi efetuada refracdo, a partir dos dados obtidos com
autorrefratdmetro, e registada a MAVC obtida. Nesta avaliacdo incluimos também a
biomicroscopia do segmento anterior, tonometria com tonémetro de sopro e fotografia a
cores do fundo ocular, apds midriase farmacoldgica. Foram obtidas duas fotografias a cores
do fundo ocular, a 35 graus, ndo simultaneas e estereoscopicas, dos campos: 1M (centrado
no disco 6tico), 2 (centrado na macula) e 3M (temporal a macula), usando uma camara digital
de fundo, midridtica, Topcon TRC-50EX (Topcon Corporation, Tokyo, Japan). Foram
igualmente obtidas fotografias do reflexo de fundo para documentar opacidade dos meios

oculares.

4.3.3. Grading das fotografias a cores do fundo ocular

As imagens do fundo ocular foram exportadas em formato TIFF e analisadas de forma
escalonada por um centro de leitura de imagens centralizado e independente (Coimbra
Ophthalmology Reading Center, CORC — AIBLI). Para todas as imagens foi feita uma analise
geral inicial, que envolveu quatro oftalmologistas devidamente certificados, e cujo principal
objetivo foi identificar a presenca ou auséncia de patologia retiniana major. Posteriormente,
trés oftalmologistas séniores, certificados de acordo com o protocolo de estudo para a
classificacdo de imagens de DMI, levaram a cabo a andlise diferenciada, marcando
manualmente as lesGes de DMI nas imagens digitais a cores do fundo ocular, utilizando a
ICGS-ARM/AMD [Bird et al., 1995].

O processo de andlise diferenciada foi suportado por um software criado para

visualizar as imagens digitais e marcar as lesdes retinianas de DMI, o RetmarkerAMD Research

104



Capitulo 4 — Estimativa da Prevaléncia da DMI em Portugal e Anélise dos Fatores de Risco Associados

(Retmarker SA, Coimbra, Portugal). Esta plataforma foi especificamente desenvolvida para
assistir o grading manual das lesées de DMI, de acordo com a ICGS-ARM/AMD [Bird et al.,
1995], tal como descrito previamente por Marques et al. [Marques et al., 2013]. De acordo
com a referida classificagdo, o software utilizado neste estudo permitiu assistir no grading
manual das lesdes de DMI e contabilizar automaticamente o nimero e tamanho das lesdes,

para além da drea ocupada e a sua localizacdo.

4.3.4. RetmarkerAMD Research

O RetmarkerAMD Research é um software especificamente desenhado para visualizar
imagens digitais a cores do fundo ocular e assistir na marcacdo manual das lesdes de DMI.
Apesar de ndo detetar as lesdes de DMI de forma automatica, a sua utilizacdo permite: 1)
diferenciar imagens classificadas de ndo classificadas; 2) visualizar as imagens em modo de
écran total; 3) desenhar e marcar todo o tipo de lesGes em modo de desenho livre; 4)
desenhar circulos predefinidos com diferentes cédigos de cores e tamanhos (63um, 125um,
175um, 250um e 500pum) para representar drusen, alteragdes de hiper ou hipopigmentacdo,
AG e lesdes DMI-NV; 5) ampliar ou reduzir o tamanho de toda a imagem ou de apenas uma
drea da imagem total; 6) medir distancias na imagem; 7) utilizar filtros de cor
vermelha/azul/verde (RGB — Red/Green/Blue) e controlar a luminosidade e o contraste; 8)
sobrepor uma grelha standard para identificacdo de subcampos; 9) introduzir manualmente

os dados do doente.

Na figura que se segue é possivel visualizar a imagem digital da fotografia a cores do
fundo ocular, a grelha standard utilizada na ICGS-ARM/AMD, sobreposta a imagem, assim
como os circulos predefinidos e o sistema de desenho livre disponibilizado com o respetivo

codigo de cores para a marcacgdo das lesdes (Figura 4.1).

Cada imagem é calibrada antes que qualquer medida seja tomada. Esta calibragdo é
feita identificando manualmente o limite vertical do disco 6tico e o centro da macula (fovea)
tal como é mostrado na figura seguinte (Figura 4.2 — a). Um disco ético com um diametro de
1,5mm é usado como referéncia pelo software para sobrepor uma grelha referencial com um
didametro de 6000um onde as medidas sdo efetuadas. A grelha consiste em trés circulos
concéntricos e uma cruz de angulos retos a 45 e 135 graus relativamente ao eixo horizontal,
ajustada de acordo com a calibracdo feita previamente (Figura 4.2 — b). Tal como na ICGS-
ARM/AMD, os diametros dos circulos central, interno e externo tém 1000, 3000 e 6000um de

diametro, respetivamente.

Os sinais do fundo ocular que podem ser graduados com esta ferramenta incluem: a)
numero de drusen (total, <63um, 263um, <125um, > 125um); b) tipo de drusen (duros, moles
distintos, moles indistintos, semi-sdlidos, serogranulares ou cristalinos); c) area total ocupada
pelos drusen (<1%, <10%, <25%, <50%, >50% para os circulos central, interno ou externo,

respetivamente); d) area real cumulativa ocupada pelos drusen e area ocupada em cada
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subcampo; e) confluéncia dos drusen (ausente, <10%, <50%, >50%); f) hiperpigmentac¢do ou
hipopigmentacdo do EPR (ausente, <125um, <175um, >175um); g) DMI atrdéfica e h) DMI-NV.
Na figura 4.2 — c) visualiza-se uma imagem digital do fundo ocular com as respetivas

marcac¢les das lesdes de DMI encontradas.
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Figura 4.1. Visualizam-se a grelha standard utilizada na ICGS-ARM/AMD, sobreposta a imagem a cores
do fundo ocular, assim como os circulos predefinidos ou o sistema de desenho livre, com um cédigo de
cores também predefinido, usados para marcar os drusen (amarelo), as altera¢des pigmentares
(hiperpigmentagdo — preto e hipopigmentacdo — branco), a AG (branco) ou DMI-NV (verde).

a) b) c)

Figura 4.2. Print screen das imagens de grading em tempo real utilizando o RetmarkerAMD Research:
a) na fase de calibragdo identifica-se manualmente a févea (ponto azul) e os limites do disco dtico (seta
azul); b) o software do sistema cria uma grelha de referéncia de acordo com a ICGS-ARM/AMD; c)
circulos predefinidos de diferente tamanho (63um, 125um, 175um, 250um e 500um) ou a forma de
desenho livre podem ser usados para quantificar as caracteristicas do fundo nas imagens digitais de
fotografias do fundo ocular, incluindo drusen, alteragdes pigmentares, AG e lesdes de DMI-NV.
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Utilizando este método de grading semiautomatico, os resultados sdo obtidos em
tempo real e a caracterizacdo final do tipo de drusen predominante em moles distintos, moles
indistintos, reticulares ou cristalinos é efetuada pelo operador do sistema antes da conclusdo

de todo o processo.

Os resultados de um estudo comparativo efetuado na nossa instituicdo demostrou
que o RetmarkerAMD Research foi mais eficaz do que o grading manual de imagens em filme
fotografico de 35mm [Silva et al., 2011]. Para além de ser menos moroso (globalmente
mostrou ser 35% mais rapido), o sistema provou ser também mais eficaz na marcagdo das
lesBes, identificando-se 32% mais lesdes comparativamente ao método puramente manual
(Silva, R, apresentacdo oral, EURETINA 2010).

4.3.5. Definigdo dos estadios da DMI

Os sinais de DM foram estratificados em 5 estadios exclusivos (DM, estadios O a 4)

utilizando o sistema de estadiamento de Roterddo (Tabela 4.1) [van Leeuwen et al., 2003c].

Tabela 4.1. Definicdo dos estadios de DMI

Estadios Caracteristicas

0 Sem sinais de DMI ou apenas drusen <63um

1a Drusen moles distintos (>63um) apenas

1b Anomalias pigmentares sem drusen

2 a Drusen moles indistintos (>125um) ou drusen reticulares

2 b Drusen moles distintos (>63um) com altera¢des pigmentares

3 Drusen moles indistintos ou reticulares com alteracées pigmentares
4 DMI atrdfica (AG) ou neovascular (DMI-NV)

De acordo com os principais e mais recentes estudos epidemioldgicos nesta area DM
precoce, foi definida pela presenca de: 1) apenas drusen moles, indistintos (>125um) ou
reticulares ou 2) drusen moles, distintos (=63um), indistintos (=125um) ou reticulares,
associados a altera¢des pigmentares, na auséncia de sinais de DMI tardia. Os drusen foram
categorizados com base na sua aparéncia, nomeadamente no seu tamanho, na definicdo dos
seus limites e na homogeneidade da sua consisténcia. Em drusen moles distintos foram
classificados os que tinham um diametro de pelo menos 63um, com densidade uniforme e
limites bem definidos; os que apresentavam diametro 125>um, com densidade diminuindo
do centro para o exterior e limites mal definidos foram classificados em drusen moles

indistintos. As irregularidades pigmentares foram classificadas em alteracBes de
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hiperpigmentagdo ou hipopigmentacdo (sem visualizacdo dos vasos da coroideia) [Augood et
al., 2006; van Leeuwen et al., 2003c].

DMI tardia foi definida pela presenca sinais de DMI-NV ou de AG encontrados dentro
dos 3000um do centro da févea. A DMI-NV englobou descolamentos serosos ou
hemorragicos do EPR ou da retina neuro-sensorial, hemorragias sub-retinianas ou sub-EPR e
cicatrizes fibrosas ou disciformes. A AG foi definida pela presenca de dreas de
despigmentacdo, >175um, de limites bem definidos e com visualizacdo dos vasos da coroideia
[Vingerling et al., 1995b]. Quando AG e DMI-NV coexistiram no mesmo olho, a categorizacdo
foi para a forma de DMI-NV e quando ambos os olhos do mesmo participante apresentavam

estadios classificativos diferentes, foi reportado o nivel de maior gravidade.

4.3.6. Recolha de dados

Os dados sociodemograficos e relativos aos antecedentes médicos gerais e
oftalmoldgicos foram recolhidos no momento da visita, através de uma entrevista pessoal, e
incluiram data de nascimento, sexo, historia familiar de DMI, habitos tabdgicos e relativos ao
consumo de alcool, diagndstico de doengas como a HTA, diabetes e doencas cardiovasculares

(tais como enfarte agudo do miocérdio e AVC).

Os participantes foram questionados quanto aos seus habitos tabdagicos e
categorizados em ndo fumadores se respondiam que nunca tinham fumado, ex-fumadores se
admitissem que tinham fumado no passado mas atualmente ndo tinham esse habito e
fumadores correntes se a resposta fosse que tinham esse habito no momento presente. HTA
foi definida como tensdo arterial sistélica 2140 mmHg, tensdo arterial diastélica 290 mmHg
ou quando havia histéria de medicacdo anti- hipertensora. Categorizou-se como participante
diabético todo aquele que reportasse historia de diabetes mellitus tratada com insulina,

antidiabéticos orais e/ou dieta.

Na mesma visita foram obtidas medidas de peso e altura, utilizando métodos e
técnicas estandardizadas com o intuito de determinar o IMC, dividindo o peso em

quilogramas pelo quadrado da altura em metros quadrados (kg/m?).

Todos os individuos incluidos no estudo nutricional e de estilos de vida responderam
a um questionario que incluia dados demograficos, educacionais, de estilos de vida (habitos
tabagicos e exercicio fisico), comorbilidades, assim como a um questionario de frequéncia
alimentar [Lopes, 2000]. Este, composto por 86 itens comuns no consumo alimentar e de
bebidas em Portugal, encontra-se validado para a populagdo portuguesa. Para cada um dos
itens os participantes reportavam a frequéncia do seu consumo no ultimo ano, o tamanho da
porcdo consumida e se esse consumo era ou ndo sazonal. Foram também avaliados para cada

participante, o peso e a altura, para o célculo do IMC, assim como o perimetro abdominal.
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4.3.7. Processamento dos dados nutricionais

A frequéncia alimentar foi calculada considerando valores médios de consumo diario,
ajustados para a dimensdo da porgdo, obtendo-se um valor em gramas por tipo de alimento.
Foi também incluido um fator de variacdo sazonal de consumo, se indicado pelo participante
na entrevista (0,25 para um periodo de 3 meses). Os consumos foram agrupados em nove
grupos alimentares: vegetais, legumes, frutos frescos e secos, cereais, peixe, carne,
lacticinios, alcool e rdcio entre lipidos monoinsaturados (principalmente azeite) e saturados.
Adicionalmente, foi obtida a composicdo quantitativa em micronutrientes dos alimentos
consumidos pelos participantes, através de um software de conversdo especializado, o Food

Processor Plus (ESHA Research, Salem, Oregon).

4.3.8. Modelo de adesdo a dieta Mediterranica

Adotdmos um modelo de adesdo a dieta Mediterrdnica previamente usado em
outros modelos de doenca ndo-oftalmoldgica [Feart et al., 2009; Trichopoulou et al., 1995],
validado numa populagdo grega de 22043 individuos [Trichopoulou et al., 2003]. Foi
construida uma escala de adesdo (mediSCORE), variando de 0 a 9, calculada através da soma
de 9 varidveis indicadoras de consumo nos nove grupos alimentares anteriormente
mencionados. Cada uma destas varidveis indicadoras pode tomar o valor de 0 ou 1, sendo
este atribuido de acordo com a comparacdo com um cut-off (valor de corte), definido pela
mediana ajustada ao sexo, por grupo alimentar consumido, avaliado em gramas. Seguindo o
modelo original [Trichopoulou et al., 2003], a um consumo acima deste cut-off, para os
componentes benéficos da dieta (vegetais, legumes, frutos frescos e secos, cereais e peixe) é
atribuido o valor 1, reservando-se o valor O para os consumos abaixo desse cut-off.
Inversamente, consumos abaixo do cut-off dos elementos considerados prejudiciais (carne e
lacticinios) conferem um valor de 1 e acima atribui-se o valor 0. Relativamente ao consumo
de alcool, considerou-se como benéfico um consumo moderado, tendo sido atribuido um
valor de 1 aos homens e mulheres que consumiam, respetivamente, entre 10 a 50 gramas e 5
e 25 gramas de dalcool por dia. Aos consumos de alcool fora destes limites foi atribuido o valor
0. Finalmente, como uma proxy benéfica relativa ao consumo global de gorduras,
consideramos um racio de lipidos monoinsaturados e saturados e definimos também cut-offs,
ajustados ao sexo, para as medianas. A consumos acima desta mediana fizemos corresponder

o valor 1 a abaixo da mesma, o valor O.

4.3.9. Analise estatistica

As caracteristicas demograficas e clinicas foram sumarizadas utilizando métodos
descritivos. As varidveis categoricas foram reportadas em termos de frequéncias e

percentagens e as varidveis continuas pelo cdlculo da média e do desvio padrdo. A
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normalidade das varidveis continuas em estudo foi assegurada pela aplicacdo do teste de

normalidade de Kolmogorov-Smirnov.

A idade foi estratificada em intervalos de 10 anos. Foram utilizados os testes T de
student e do Chi-quadrado, de acordo com o tipo de varidvel, para determinar diferencas na
idade, sexo, etnia, historia familiar de DM, habitos tabdgicos, IMC, HTA e diabetes entre as
duas populacBes estudadas. Antes da aplicacdo dos testes ANOVA foi verificada a
normalidade das varidveis em estudo pelo teste de normalidade de Kolmogorov-Smirnov e a
homogeneidade da variancia pelo teste de Levene. Os testes ANOVA, teste T de student e de
Chi-quadrado foram usados para avaliar a independéncia dos trés grupos (DMl precoce, DM

tardia e sem DMI), de acordo com as variaveis clinicas e demograficas relevantes.

Foram calculadas as prevaléncias especificas para a idade e sexo dos estadios precoce
e tardio da DMI e para suas caracteristicas individuais. Foram estimadas as prevaléncias
ajustadas as populacdes de Mira e Lousd, utilizando o método direto, e os dados
populacionais relativos a estimativa da populacdo residente, de acordo com os resultados dos

Censos de 2011, do Instituto Nacional de Estatistica [Instituto Nacional de Estatistica, 2011].

Andlises de regressdo logistica multinominais foram efetuadas para determinar a
associacdo univariada da DMI com idade, género, habitos tabagicos, IMC, HTA, diabetes e
origem geografica da populacdo, através da determinacdo dos respetivos OR, seguida da
analise multivariada para a associacdo entre DMI e todos os fatores de risco significativos,

ajustando também para o sexo.

Os dados foram analisados utilizando o software STATA (StatCorp. College Station, TX,
USA), versdo 12.1 SE. Considerou-se significancia estatistica a obtencdo de um p < 0.05 e sdo

apresentados intervalos de confianga no nivel de 95%.

A anadlise estatistica do estudo nutricional e estilos de vida incluiu uma vertente
descritiva e inferencial. Em ambas foi utilizado o STATA®, versdo 13.1 (StataCorp, College
Station, EUA) e o Microsoft Excel®, versdo 2016 (Microsoft Corporation, Redmond,
Washington, EUA). As nossas variaveis de interesse foram comparadas entre os grupos com e
sem DMI. Apds verificagdo da normalidade, utilizdmos o teste t de amostras independentes
ou o teste de Mann-Whitney de amostras independentes para variaveis continuas; para as
varidveis binarias usamos o teste Chi-quadrado de Pearson e os modelos lineares univariados
e de regressdo logistica. Um modelo de regressao logistica multivariado incluindo a atividade
fisica foi construido para evitar confundidores comuns como a idade, o IMC, os habitos
tabagicos e o consumo de fruta. Na andlise dos micronutriente, por forma a evitar multiplos
problemas de comparacgao, utilizamos o procedimento de Benjamini-Hochberg que permite
controlar para falsas descobertas. O nivel de significancia considerado foi de 0,05,

bilateralmente.
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4.4. Resultados

4.4.1. Populagao de estudo

Dos 9369 individuos ilegiveis provenientes das duas populagbes (4370 da vila costeira
— Mira e 4999 da vila do interior — Lousd), foram incluidos 6023, o que corresponde a uma
taxa de resposta de 64,5%, compreendendo a amostra final vdlida um total de 5996
individuos, apds a exclusdo dos participantes nos quais ndo foi possivel efetuar a classificacdo
das imagens do fundo ocular obtidas. Na figura 4.3 apresenta-se o grafico relativo ao
fluxograma dos participantes no estudo, incluindo os que foram selecionados, incluidos e

analisados em cada uma das populacgées.

Populagaototal
(n=4370 da vila costeira + n=8692 da vila do interior)

Mira Lousa
(populagdo costeira) (populagdo do interior)
Populacioselecionada (n=4370) Populacdo selecionada (n=5861)
Populacdo contactada (n=4341) Populacdo contactada (n= 4999)
Participantes incluidos Participantes incluidos
(n=3000) (n=3023)
Participantes excluidos | Participantes excluidos I
L da anaélise (n=25) | L da anélise (n=2) I

. ! Individuos analisados
Individuos analisados
(n=2975) (n=3021)

Totalidade dos individuos submetidos a analise
(n=5996)

Figura 4.3. Fluxograma dos participantes no Coimbra Eye Study.

Na populagdo proveniente da vila costeira, o recrutamento decorreu durante um
periodo aproximado de vinte meses, entre agosto de 2009 e abril de 2011, em que todos os

individuos com 55 anos ou mais, inscritos no Centro de Saude de Mira, foram convidados a
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participar (n=4370). Relativamente a popula¢cdo da vila do interior, um total de 8692
individuos na faixa etdria requerida estavam inscritos na Unidade Familiar da Serra da Lousa e
na Unidade Familiar de Trevim-Sol. Sendo esta uma populacdo muito mais alargada do que a
primeira, e sendo o objetivo deste segundo recrutamento obter uma amostra semelhante ao
primeiro grupo, em termos de distribuicdo etdria e sexo, a estratégia de recrutamento foi
diferente e, nesse sentido, selecionou-se uma subpopulacdo de 5861 individuos, com
caracteristicas semelhantes as da primeira amostra. Este segundo recrutamento decorreu
entre abril de 2012 e outubro de 2013 (19 meses), terminando apds o contacto de 4999
individuos, e assim que foi possivel obter uma amostra em tamanho e com distribuicdo etaria
e sexo semelhante ao primeiro grupo (n=3023). Os ndo respondedores incluiram os que
foram inicialmente selecionados mas com os quais foi impossivel estabelecer contacto, por
auséncia repetida (n=891; 8,7%), aqueles que, tendo sido contactados com sucesso,
recusaram participar por vontade propria (n=656; 6,4%), ou por estarem fisicamente
incapazes de comparecer por motivos de salde, ndo puderam participar (n=831; 8,1%) e
ainda os que, tendo concordado em participar, acabaram por ndo comparecer ao exame

marcado, em duas ocasifes diferentes e previamente agendadas (n=1830; 17,9%).

A taxa de participacdo foi calculada dividindo o numero de participantes que
responderam ao questionario e foram submetidos a exame oftalmolégico completo, pela
populacdo total contactada. A taxa de participacdo obtida foi de 69,1% e 60,5% para as
populacBes costeira e do interior, respetivamente. Dentre os participantes incluidos no
estudo, vinte e sete foram excluidos da andlise pelo facto das imagens do fundo ocular ndo
terem qualidade suficiente para a classificacdo em pelo menos um dos olhos, ou por o
individuo ter recusado ser submetido a dilatagdo. Ainda assim, 99,5% das imagens do fundo

ocular obtidas foram classificaveis.

As caracteristicas demograficas dos 5996 individuos incluidos estdo sumarizadas na
tabela 4.2. A média de idade (+ o desvio padrdo) dos participantes do estudo foi de 68,2+8,6
anos, 56,4% eram do sexo feminino e 99,5% de raca branca. A maioria dos participantes
(82,8%) eram ndo fumadores, 12,7% eram ex-fumadores e apenas 4,4% eram fumadores
correntes no momento da realizagdo do inquérito para o estudo. As duas amostras
populacionais eram comparaveis, em termos de distribuicdo etdria e por sexo, obedecendo
ao objetivo tracado aquando da selecdo da segunda amostra populacional (para a idade, teste
T de student, p=0,439 e, para o sexo, teste Chi-quadrado, p=0,698). Objetivou-se, nos
individuos da populacdo do interior, uma taxa de histdria familiar de DMI significativamente
inferior a dos participantes da populacdo costeira (p<0,001), com cerca de uma terca parte
dos individuos a serem incapazes de responder a esta questdo, por desconhecimento dos
dados familiares. Também para a populagdo do interior se reportou uma taxa
significativamente superior de habitos tabagicos (fumadores e ex-fumadores, p<0,001), assim
como de diagndstico conhecido de HTA e diabetes mellitus (p<0,001, para ambas as

condicBes), relativamente a populagdo costeira.

112



Capitulo 4 — Estimativa da Prevaléncia da DMI em Portugal e Anélise dos Fatores de Risco Associados

Tabela 4.2. Caracteristicas demogréficas das populacdes de estudo, incluidas no Coimbra Eye

Study, Portugal

Total Vila costeira Vila do interior p*
Género Feminino, n (%) 3379 (56,35) 1684 (56,61) 1695 (56,11) 0,698
Masculino, n (%) 2617 (43,65) 1291 (43,39) 1326 (43,89)
Idade, anos 55-64, n (%) 2317 (38,64) 1119 (37,61) 1198 (39,66) 0,439
65-74, n (%) 2205 (38,64) 1111 (37,34) 1094 (36,21)
75-84, n (%) 1235 (20,60) 626 (21,04) 609 (20,16)
> 85, n (%) 239 (3,99) 119 (4,00) 120 (3,97)
Média + SD (Min-Max) 68,23 + 8,63 68,4 + 8,68 68,06 + 8,58 0,130
(55-96) (55-96) (55-95)
Raca Branca, n (%) 5996 (99,5) 2966 (99,7) 3000 (99,3) 0,067
Africana, n (%) 28 (0,47) 9(0,30) 19 (0,63)
Asidtica, n (%) 2 (0,03) 0(0,00) 2 (0,07)
Historia familiar  Sim, n (%) 532 (8,87) 339 (11,39) 193 (6,39) <0,001
de DM NZo, n (%) 4333 (72,26) 2516 (84,57) 1817 (60,15)
Desconhece, n (%) 1131 (18,86) 120 (4,03) 1011 (33,47)
Tabagismo Nao fumador, n (%) 4967 (82,84) 2770 (93,11) 2197 (72,72) <0,001
Fumador, n (%) 265 (4,42) 63 (2,12) 202 (6,69)
Ex-fumador, n (%) 764 (12,74) 142 (4,77) 622 (20,59)
Diabetes Sim, n (%) 1332 (22,21) 538 (18,08) 794 (26,28) <0,001
Ndo, n (%) 4605 (76,8) 2385 (80,17) 2220 (73,49)
Desconhece, n (%) 59 (0,98) 52 (1,75) 7 (0,23)
HTA Sim, n (%) 3356 (55,97) 1413 (47,5) 1943 (64,32) <0,001
N3o, n (%) 2538 (42,33) 1472 (49,48) 1066 (35,29)
Desconhece, n (%) 102 (1,7) 90 (3,03) 12 (0,4)
IMC, Kg/m? Média + SD (Min-Max) 27,98 + 4,25 27,94 + 4,20 28,01 +4,31 0,510
(14,07-53,01) (15,7-48,89) (14,07-53,01)

O valor de p* refere-se a comparacgdo entre as duas subpopulagoes do estudo e representa o resultado do Teste
do Chi-quadrado para as varidveis nominais e categoricas e o teste T de student para as variaveis continuas. Os
valores com significados estatistico significativo (p<0,05) estdo assinalados a bold. n — nimero; SD — desvio padrdo;

Min - minimo; Max - maximo.

Na tabela 4.3 apresentam-se os dados relativos a distribuicdo das amostras
populacionais do estudo, por unidade de cuidados primarios de saude, de acordo com as
categorias de idade e sexo. Comparando estes dados com os disponibilizados pelo Instituto
Nacional de Estatistica Portugués, para Mira (vila costeira) e Lousa (vila do interior) em 2011
[Instituto Nacional de Estatistica, 2011], e apresentados na tabela 4.4, verificdmos que as
nossas amostras sdo ambas representativas, em termos de sexo, da populacdo original (as
mulheres representando 56,6%, 56,1% e 56,2% respetivamente, para as populacdes de Mira,
Lousa e populacdo global). O mesmo ndo aconteceu para as categorias de idade, com a faixa
etdria >75anos a incluir, percentualmente, menos individuos do que os da populagdo original,
no que diz respeito ao sexo feminino e masculino. Desta forma, os dados foram ajustados, na

nossa analise, para as duas varidveis, idade e sexo.

113



Capitulo 4 — Estimativa da Prevaléncia da DMI em Portugal e Anélise dos Fatores de Risco Associados

Tabela 4.3. Distribuicdo da populacdo de estudo, por unidade de cuidados de saude, de

acordo com o sexo e categorias de idade, no Coimbra Eye Study, Portugal

Total Vila costeira Vila do interior

Idade n % (95% Cl) n % (95% Cl) n % (95% Cl)

Mulheres 55-64 1311 38,8(37,2-40,4) 642  38,1(35,8-40,4) 669 39,5(37,1-41,8)
65-74 1206  35,7(34,1-37,3) 608 36,1(33,8-38,4) 598 35,3(33,0-37,6)
75-84 717 21,2(19,8-22,6) 366 21,7(19,8-23,7) 351 20,7(18,8-22,6)
285 145 4,3(3,6-5,0) 68 4,0(3,1-5,0) 77  4,5(3,6-5,5)
Total 3379 56,4(56,1-57,6) 1684  56,6(54,8-58,4) 1695 56,1(54,3-57,9)

Homens 55-64 1006  38,4(36,6-40,3) 477  36,9(34,3-39,6) 529 39,9(37,3-42,5)
65-74 999  38,2(36,3-40,0) 503 39,0(36,3-41,6) 496  37,4(34,8-40,0)
75-84 518 19,8(18,3-21,3) 260 20,1(17,9-22,3) 258 19,5(17,3-21,6)
> 85 94  3,6(2,9-4,3) 51 4,0(2,9-5,0) 43 3,2(2,3-4,2)
Total 2617  43,6(42,4-44,9) 1291 43,4(41,6-45,2) 1326  43,9(42,1-45,7)

Total 55-64 2317 38,6(37,4-39,9) 1119 37,6(35,9-39,4) 1198 39,7(37,9-41,4)
65-74 2205 36,8(35,6-38,0) 1111 37,3(35,6-39,1) 1094  36,2(34,5-37,9)
75-84 1235 20,6(19,6-21,6) 626 21,0(19,6-22,5) 609 20,2(18,7-21,6)
> 85 239 4,0(3,5-4,5) 119 4,0(3,3-4,7) 120 4,0(3,3-4,7)
Total 5996 -- 2975 - 3021 -

n —numero; Cl —intervalo de confianca.

Tabela 4.4. Populagdo > 55 anos de Mira (vila costeira) e Louséa (vila do interior) de acordo

com a estimativa da populagdo residente em 2011, calculada através do do Censos 2011 e

disponibilizada pelo Instituto Nacional de Estatistica [Instituto Nacional de Estatistica, 2011]

Populagdo residente  Grupo etério Mulheres lomens Total
n (%) n (%) n (%)
Vila costeira (Mira) 55-64 841 (32,5) 711 (36,2) 1552 (34,1)
65-74 863 (33,3) 679 (34,6) 1542 (33,9)
75-84 637 (24,6) 459 (23,4) 1096 (24,1)
> 85 249 (9,6) 115 (5,9) 364 (8,0)
Total 2 590 (56,9) 1964 (43,1) 4554 (100,0)
Vila do interior 55-64 1015 (36,9) 958 (43,3) 1973 (39,8)
(Lousd) 65-74 877 (31,9) 731 (33) 1608 (32,4)
75-84 613 (22,3) 412 (18,6) 1025 (20,7)
> 85 245 (8,9) 112 (5,1) 357 (7,2)
Total 2750 (55,4) 2213 (44,6) 4963 (100,0)
Populacdo total 55-64 662 636 (36,9) 593 745 (42,5) 1256381 (39,3)
65-74 549524 (30,6) 444 928 (31,8) 994 452 (31,1)
75-84 426 892 (23,8) 286 111 (20,5) 713003 (22,3)
>85 156 575 (8,7) 73586 (5,3) 230161 (7,2)
Total 1795627 (56,2) 1398370 (53,8) 3193997 (100,0)

n—numero.
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4.4.2. Prevaléncia da DMI

Na tabela 4.5 reportam-se os valores obtidos relativos as taxas de prevaléncia para a
DMI precoce e tardia, em cada uma das populacGes separadamente, e os valores obtidos

guando se analisaram os resultados das duas populagdes de forma conjunta.

Na maioria dos participantes (87,79%; n=5264) ndo se detetaram altera¢des ou as
alteracBes detetadas foram minimas em ambos os olhos, 11,2% (n=673) apresentavam sinais
de DMI precoce e 0,98% (n=59) tinham sinais de DMI tardia. A DMI-NV e AG foram

responsaveis por, respetivamente, 0,52% (n =31) e 0,47% (n=28) dos casos.

Considerando a populacdo portuguesa com >55 anos, a prevaléncia de qualquer
forma de DMI, ajustada ao sexo e idade foi de 12,48% (95% Cl: 11,61%-13,33%) com as
formas tardias responsaveis por 1,16% (95% Cl: 0,85%-1,46%) dos casos. A DMI-NV e AG
foram responsaveis, respetivamente, por 0,55% (95% Cl: 0,36%-0,75%) e 0,61% (95% Cl:
0,37%-0,84%) dos casos. Extrapolando os dados obtidos, relativos as taxas de prevaléncia
para a DMI no Coimbra Eye Study para a populacdo portuguesa com 55 anos ou mais, foi
possivel estimar que 398611 individuos nesta faixa etdria apresentavam sinais fundoscépicos
de qualguer uma das forma de DMI e que destes 37 050 detinham uma forma tardia da
doenca, sendo a forma de DMI-NV e de AG responsaveis, respetivamente, por 17 567 e 19

483 casos.

Os participantes com sinais de DMI precoce ou tardia eram significativamente mais
velhos do que os que ndo apresentavam sinais clinicos da doenca, quer para a populagdo
total, como para cada uma das populagdes individualmente (p<0,001 para ambos 0s casos).
Ndo foram detetadas diferencas estatisticamente significativas de acordo com o sexo
(p=0,980).

Comparando as taxas de prevaléncia para a DMI precoce, entre as duas populagdes
analisadas (costeira e do interior), verificou-se que o valor encontrado era significativamente
superior na segunda (15,39% para a populagdo do interior versus 6,99% para costeira,
p<0,001). O mesmo foi observado relativamente a taxa de prevaléncia para a DMI tardia. Na
populagcdo do interior, 1,29% dos participantes incluidos apresentavam sinais de DMI tardia
enquanto que na populacdo costeira apenas 0,67% mostravam sinais da forma avancada da
doenca (p<0,001).

Considerando os objetivos do estudo, foram também efetuadas andlises
estratificadas por categorias de idade, tal como se mostra na tabela 4.6. Para a populagdo
total, foram objetivados sinais de DMI precoce em 8,5% dos participantes entre os 55 e 64
anos de idade, subindo o valor para 16,3% na faixa etaria entre os 75 e 84 anos. Na realidade,
esta faixa etdria foi a que registou maior prevaléncia de DMI precoce. Este achado foi
uniformemente encontrado para a populacdo total e para as duas populacdes analisadas de

forma separada.
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No que diz respeito as formas tardias da doencga, a prevaléncia aumentou de forma
consistente com o incremento na faixa etadria, em ambos os sexos, sendo maior no grupo de
participantes com >85 anos (4,9% versus 0,2% para os individuos entre os 55 e 64 anos). A
Unica excecdo foi observada para os participantes do sexo feminino, na populagdo costeira,
onde a mais elevada taxa de prevaléncia para as formas tardias, ocorreu no grupo da faixa

etdria entre os 75 e 0s 84 anos (1,91% versus 1,47% para os individuos > 85 anos).

A andlise dos dois subtipos de DMI tardia (AG e DMI- NV) revelou que, para a AG, a
tendéncia de aumento a medida do aumento da faixa etaria foi sempre consistente em todas
as analises efetuadas. J&4 no que diz respeito a forma neovascular, verificou-se que para as
mulheres, a mais elevada taxa de prevaléncia ocorreu no grupo de participantes entre os 75 e
84 anos (1,81%). A analise da tabela 4.6 sugere ainda que as mulheres detiveram uma maior
taxa de prevaléncia de DMI-NV e os homens de AG. Porém, essas diferencas ndao foram

estatisticamente significativas (p=0,587 e p=0,760, respetivamente).

4.4.3. Analise univariada e multivariada

Considerando os objetivos do estudo, foram avaliados os fatores de risco
potencialmente condicionantes das taxas de prevaléncia obtidas na populacdo de estudo,
utilizando-se, para isso, uma andlise de regressdo logistica. A tabela 4.7 apresenta os
resultados da andlise univariada e na tabela 4.8 sdo apresentados os resultados obtidos da

analise multivariada.
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Tabela 4.5. Taxas de prevaléncia das formas precoce e tardia de DMI, para as duas populacdes

e populacdo total, por sexo; Coimbra Eye Study, Portugal

Populagio ;T\:: przzl)'ce t:r':i'a D AG DMI-NV
Populagdo total

Idade, anos 67,86+8,57  70,33+8,35  77,3248,35  <0,001*  79,5449,00 75,32+7,73
médiaxSD

Mulheres, n (%) 2,966 (87,78) 379 (11,22) 34 (1,00) 0,980** 15 (0,44) 19 (0,56)
Homens, n (%) 2,298 (87,81) 294 (11,23)  25(0,96) - 13 (0,50) 12 (0,46)
Total, n (%) 5,264 (87,79) 673 (11,22) 59 (0,98) -- 281 (0,47) 312 (0,52)
Vila costeira (Mira)

Idade, anos 68,1448,65 71,1948,25  74,8049,42 <0,001* 73,57+2,01  75,46%8,19
médiaxSD

Mulheres, n (%) 1,562 (92,76) 111 (6,59) 11 (0,65) 0,612%* 2(0,12) 9(0,53)
Homens, n (%) 1,185 (91,79) 97 (7,51) 9 (0,70) - 5(0,39) 4(0,31)
Total, n (%) 2,747 (92,34) 208 (6,99) 20(0,67) -- 7(0,24) 13 (0,44)
Vila interior (Lousa)

Idade, anos 67,55+8,47 69,95+8,38  78,61+7,89 <0,001* 81,52+7,04  75,22+7,63
médiaxSD

Mulheres, n (%) 1,404 (82,83) 268 (15,81) 23(1,36) 0,712%* 13 (0,77) 10 (0,59)
Homens, n (%) 1,113 (83,94) 197 (14,86) 16 (1,20) - 8(0,60) 8(0,60)
Total, n (%) 2,517 (83,32) 465 (15,39) 39(1,29) - 21(0,70) 18 (0,60)

O valor de *p representa o resultado do teste One-way ANOVA para os trés grupos (Sem DMI, DMI precoce e DMI

tardia). O valor de **p representa os resultados do teste Chi-quadrado para os mesmos trés grupos. Os valores

estatisticamente significativos estdo assinalados a bold (p<0,05). n — nimero; SD — desvio padrdo.

(1) AG s6 (28 participantes); (2 DMI-NV s6 (24 participantes); DMI-NV + AG (7 participantes).
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4.4.3.1. DMI precoce

A analise univariada demonstrou que a idade foi o Unico fator de risco significativo
associado a DMI precoce, quer na populacdo do interior como na populacdo da vila costeira.
A analise multivariada confirmou que, mesmo apods ajuste para eventuais confundidores, a
idade manteve-se como o Unico fator de risco preditivo da DMI precoce (OR=1,44; 95% ClI:
1,22-1,69; p<0,001 e OR=1,32; 95% Cl: 1,17-1,49; p<0,001), respetivamente para cada uma

das populacgGes.

Considerando a totalidade da populagdo, a analise univariada mostrou que, para além
da idade, o IMC, a HTA e a origem geografica da populacdo de estudo, estavam também
associados, de forma significativa, com a forma precoce da doenca. Porém, no modelo
multivariado da andlise verificou-se que, apds controlo dos potenciais fatores de confusao,
apenas a idade (OR=1,35; 95% Cl: 1,23-1,99; p<0,001) e a localizagdo da unidade de saude, se
mostraram significativamente relacionados com a prevaléncia desta forma de DMI. Os
participantes oriundos da unidade de saude da vila do interior (Lousd) apresentaram um
significativamente maior OR para a DMI precoce do que os provenientes da unidade local de
salde da vila costeira (OR=2,57; 95% Cl: 2,12-3,12; p<0,001).

4.4.3.2. DMl tardia

De forma semelhante ao exposto para a DMI precoce, a analise univariada
demonstrou que a idade estad significativamente associada a DMI tardia em ambas as
populacBes. Na vila costeira, a histéria de diabetes atingiu também significado estatistico,
assim como a historia de HTA na populacdo do interior. Porém, na analise multivariada,
verificou-se que, para ambas as popula¢®es, a idade constituiu o Unico preditor independente
significativo para esta forma de doenca avancada. Na vila costeira e controlando para as
restantes covaridveis, por cada década de incremento de idade, o OR para a DMI tardia
aumentou 2,27 (95% Cl: 1,37-3,74; p<0,001). Para a vila do interior esse valor foi de 3,30
(95% Cl: 2,24-4,85; p<0,001).

A analise univariada da populagdo conjunta revelou que idade, diabetes, HTA e
localizacdo da unidade de saude, constituiram significativas associacdes com a prevaléncia de
DMI tardia. Apds controlo dos potenciais confundidores, apenas a idade (OR=3,01; 95% Cl:
2,22-4,08; p<0,001) e a localizacdo da unidade de saude (OR=2,06; 95% Cl: 1,07-3,95;
p=0,029) provaram ser fatores preditivos independentes e significativos na ocorréncia desta

forma da doenca.

Considerando que em todos os participantes da populagdo da vila costeira com a
forma tardia da doenca, ndo havia histéria de habitos tabagicos presentes ou passados, esta

variavel ndo foi incluida no modelo de analise multivariada, para referida populacao.
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4.4.4. Populagao do estudo nutricional e de estilos de vida

Do grupo populacional da Lousd inicialmente incluido, 1000 individuos foram
convidados a participar, e destes, 883 completaram o protocolo instituido. Tal como é
possivel observar na tabela 4.9., a nossa amostra incluiu 449 (50,85%) com DMI precoce e
434 (49,15%) sem DMI. Os dois grupos de comparacdo da nossa amostra, com e sem DM,
ndo diferiram de forma significativa, em termos de distribuicdo por sexo e idade, nivel
educacional, IMC ou perimetro abdominal. As comorbilidades, nomeadamente a diabetes,
HTA e dislipidémia, apresentaram também uma distribuicdo semelhante nos dois grupos.
Considerando os habitos tabagicos, a prevaléncia de fumadores e ex-fumadores, assim como,
a carga tabdgica calculada, ndo diferiu entre grupos. A pratica de exercicio fisico auto-
reportada, e de qualquer tipo, foi significativamente menos frequente no grupo com DM
(24,65% versus 32,29%, OR=0,69 [95% Cl: 0,51-0,92]; p=0,01). Esta diferenca manteve-se
significativa mesmo apds ajuste para potenciais confundidores (idade, IMC, habitos tabagicos
e consumo de fruta) num modelo de regressao logistica para analise multivariada (OR=0,69
[95% Cl: 0,51-0,93]; p=0,02).

Tabela 4.9. Caracterizagdo da amostra populacional (n=883) incluida no estudo nutricional do
Coimbra Eye Study — caracteristicas demograficas, nivel educacional, biometria, estilo de vida
e comorbilidades

Sem DMI DMI pa
(n=434) (n=449)
Demografia
Idade, médiazSD 69,0+7,5 69,7+ 7,9 0,172
Homens, n (%) 198 (44,1) 187 (43,1) 0,762
Educagao
Anos de educacdo, médiatSD 5,1+3,3 4,8+3,1 0,190
Biometria
IMC, médiatSD 28,4+4,2 28,3144 0,078
Perimetro abdominal, média+SD 98,5+ 14,0 98,2 + 14,5 0,744
Estilo de vida
Fumador ou ex-fumador, n (%) 122 (27,2) 106 (24,5) 0,361
Carga tabagica — macos/ano®,
meédiatSD 9,8 +23,6 7,8 £20,5 0,195
Atividade fisica, n (%) 145 (32,3) 107 (24,7) 0,012"
Comorbilidades
Diabetes, n (%) 106 (23,6) 101 (23,3) 0,906
HTA, n (%) 297 (49,2) 307 (50,8) 0,142
Dislipidémia, n (%) 248 (55,2) 238 (54,8) 0,901

3 o valor de p representa o resultado da comparagdo entre os dois grupos, usando o teste do Chi-quadrado de
Pearson para varidveis categdricas e o teste T de student para varidveis continuas. ® Média de consumo tabdgico
em magcos/ano; os ndo fumadores foram considerados como tendo um consumo de O magos/anos. * representa

os valores estatisticamente significativos (p<0,05). n —nimero; SD — desvio padrao.
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4.4.5. Avaliacdo da adesdo a dieta Mediterranica (mediSCORE) e grupos
alimentares especificos

A alta adesdo a dieta Mediterranica (cut-off mediSCORE > 6) parece estar associada a
uma reducdo da prevaléncia de DMI na nossa amostra (Figura 4.4), quase atingindo
significancia estatistica [39,29% versus 59,18%, OR=0,64 [95% Cl: 0,41-1,01]; p=0,057).
Considerando a influéncia da idade, do sexo e o do consumo caldrico, obteve-se um OR
ajustado de 0,66 [95% Cl: 0,41-1,04]; p=0,061, suportando a diregdo deste achado.
Adicionalmente, e considerando os grupos alimentares individuais que constituem o
mediSCORE (Tabela 4.10), o consumo de fruta acima da mediana ajustada ao sexo foi superior
no grupo sem DMI (54,5% versus 45,5%; p=0,029).

mediSCORE
70%
60%
50%
40%
30% Figura 4.4. Distribuicdo da
20% adesdo a dieta
10% Mediterranica (mediSCORE),
0% utilizando como cut-off a
mediSCORE = 6 mediSCORE < 6

alta adesdo a dieta
(mediSCORE = 6).

0O Sem DMI = DMI

Tabela 4.10. Percentagem de individuos com consumo de grupos de alimentos benéficos
(verduras, legumes, frutas, cereais, peixe, proporcado de lipidios monoinsaturados e saturados
e consumo moderado de alcool) e de grupos de alimentos prejudiciais (carne e produtos

lacteos) acima e abaixo da mediana, tendo em conta o sexo; Coimbra Eye Study, Portugal

Grupos mediSCORE Sem DM DMI pe

1. Vegetais (%) 51,5 49,1 0,400
2. Legumes (%) 50,2 49,8 0,711
3. Frutas (%) 54,5 45,5 0,029*
4. Cereais (%) 50,5 49,6 0,813
5. Peixe (%) 51,2 48,8 0,815
6. Carne (%) 52,0 48,1 0,519
7. Laticinios (%) 49,6 50,5 0,440
8. Alcool (%) 47,9 49,2 0,173
9. Récio entre lipidos 50,9 49,1 0,267

monoinsaturados e saturados (%)

@ valor p para comparagdo entre grupos usando o teste do Chi-quadrado de Pearson. * representa os

valores estatisticamente significativos (p<0,05).
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4.4.6. Andlise exploratéria de micronutrientes

Foi conduzida uma anadlise exploratéria com o intuito de avaliar o impacto da
composicdo da dieta dos individuos avaliados, em termos de micronutrientes, e a frequéncia
de DM, utilizando o software Food Processor Plus. Os consumos foram comparados entre
tercis, abaixo do percentil 33 e acima do 66, no sentido de definir consumo baixo e alto de
micronutrientes, respetivamente. Encontrdmos um significativo maior consumo de cafeina,
fibras, betacarotenos, e de vitaminas E e C no grupo sem DMI (Tabela 4.11). Ndo se
encontraram diferencas, considerando o consumo de gorduras monoinsaturadas, acidos

gordos dmega-3 e dmega-6, zinco e alcool.

Tabela 4.11. Percentagem de individuos com consumo de micronutrientes acima do segundo

tercil em comparacgdo com o primeiro tercil; Coimbra Eye Study, Portugal

Nutriente Sem DMI DMI pe
Cafeina 56.7 43.3 0.029*
Fibras 56.1 43.9 0.023*
Betacaroteno 57.8 42.2 0.002*
Vitaminas
Vitamina C 54.1 45.9 0.037*
Vitamina E 57.8 422 0.019*

Somente comparacgdes significativas sdo apresentados. Ndo foram encontradas diferencas significativas em relagdo

ao consumo de gorduras monoinsaturadas, acidos gordos omega-3 e omega-6, de zinco ou de alcool.

3 valor p para comparagdo entre grupos usando o teste do Chi-quadrado de Pearson. * assinala os valores
estatisticamente significativos (p<0,05). Estes resultados mantiveram-se significativos apds a aplicagdo do

procedimento Benjamini-Hochberg para controlar falsas descobertas, usando uma taxa de detecgdo de 0,10.

4.5. Discussao

A palavra “epidemiologia” significa etimologicamente o estudo que afeta a populagdo
(epi = sobre, demio = povo e logos = estudo) e foi pela primeira vez definida por Last como o
“estudo da distribuicdo e dos determinantes de estados ou eventos relacionados com a
salde, em populacdes especificas e sua aplicagdo na prevengao e controlo dos problemas de
salde” [Last, 2001]. A primordial definicdo evidencia, desde logo, que esta ciéncia médica se
debruca sobre a incapacidade ou doenca, mas que também se preocupa com a melhoria dos
indicadores de salde e as intervencdes que podem ser feitas para a sua promocdo. A
Epidemiologia consiste, assim, numa ferramenta basica que dispomos para melhorar a saude
coletiva e que tem como principais objetivos estudar a frequéncia, distribuicdo e
determinantes dos problemas de saide em populacdes humanas, tendo em vista a obtencdo

de evidéncia para a decisdo em saude publica.
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O envelhecimento da populacdo, o ritmo de urbanizacdo e as drasticas mudancas no
estilo de vida, como a auséncia de atividade fisica, a alimentacdo desequilibrada e o
tabagismo, sdo os principais responsaveis pela importancia das doengas crénicas na maioria
dos paises desenvolvidos e que cada vez mais intensamente afetam os paises de baixo
rendimento [Mathers and Loncar, 2006]. A atual situacdo inerente a este tipo de doencas
exige uma avaliacdo profunda dos fatores que determinam a salde e das respostas mais

adequadas e efetivas que devem ser dadas pelos servigos responsaveis.

A cegueira e o défice visual moderado a grave sdo condi¢cdes com consequéncias
humanas individuais e repercussdes socioecondmicas em todas as sociedades. A perda de
visdo conduz a uma deterioracdo significativa na qualidade de vida do individuo afetado
[McKean-Cowdin et al., 2010; Seland et al., 2011], condiciona a execucdo de tarefas diarias,
provoca dependéncia social [Daien et al., 2014; Lam et al., 2013], agrava a tendéncia para
estados depressivos [Carriere et al., 2013; Lamoureux et al., 2009] e aumenta o risco de
guedas e condi¢des de morbilidade associadas [Patino et al., 2010; Yip et al., 2014]. Por outro
lado, a limitacdo da capacidade produtiva, o tratamento, reabilitacdo e acompanhamento do
individuo cego constituem fatores com repercussdes econdmicas significativas a nivel
individual, familiar e social, com custos diretos nos sistemas de saude e indiretos, por perda
da produtividade e do bem-estar individual, assim como pela caréncia de cuidados especiais.
Uma estimativa mundial relativa ao impacto econémico do défice visual aponta para uma

despesa anual de 563 bilides de dolares Americanos, na Europa [Gordois et al., 2012].

Nos ultimos 20 anos, multiplos estudos populacionais a nivel mundial reportaram
condicGes relacionadas com a idade, tais como a catarata, o glaucoma, a degenerescéncia
macular e a retinopatia diabética, assim como os defeitos de refracdo ndo corrigidos, como as
principais causas de cegueira e de défice visual [Congdon et al., 2004; Klaver et al., 1998;
Pascolini and Mariotti, 2012; Taylor et al., 2005]. A meta-analise realizada pelo Vision Loss
Expert Group do Global Burden of Disease, Risk Factors and Injury Study, 2010 [Bourne et al.,
2013] objetivou uma reducdo da prevaléncia ajustada a idade, de cegueira e défice visual
moderado a grave, ao longo de 20 anos. Porém, considerando que globalmente 65% dos
individuos com défice visual e 80% dos que sdo vitimas de cegueira tém 50 ou mais anos
[Pascolini and Mariotti, 2012], a ndo ser que sejam tomadas medidas terapéuticas e
preventivas adequadas, o crescimento e envelhecimento populacional projetado, conduzirdo

a um incremento da prevaléncia de défice visual e condi¢cdes de morbilidade associadas.

A mesma andlise permitiu estimar as principais causas de cegueira e de défice visual
de uma forma global e por regido geografica. As principais causas de cegueira reportadas a
nivel global, em 2010, foram a catarata (33%), os defeitos de refracdo ndo corrigidos (21%) e
a degenerescéncia macular (7%). No que concerne a perda visual moderada a grave, em
primeiro lugar surge o defeito de refragdo ndo corrigido (53%), seguido da catarata (18%) e da
degenerescéncia macular (3%). As causas de cegueira variaram de forma significativa entre as

diferentes regides geograficas consideradas. A catarata foi responsavel por apenas 15% dos
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casos de cegueira nos paises desenvolvidos, subindo para 40% nas regides do sul e sudeste
Asiatico e Oceania. A degenerescéncia macular foi responsavel por mais de 15% das causas de
cegueira nas regides com alto indice de desenvolvimento, no sul da América Latina e na
Europa central e de leste. A maior propor¢cdo de cegueira causada pelo glaucoma foi
reportada na América Latina tropical (15,5%) e pelo tracoma no continente Africano, nas
regides subsaarianas, onde os valores reportados variaram entre 3,6% na regido oeste e 8,1%

na regido este [Bourne et al., 2013].

Desde 1999 que uma das prioridades da OMS, em conjunto com a International
Agency for the Prevention of Blindness, tem sido a prevencdo da cegueira e do défice visual,
através da criacdo do denominado programa VISION2020 — the Right to Sight [World Health
Organization, 2007] e que tem como objetivo principal estruturar planos de acdo globais na
prevencao destes problemas, no periodo de 2014-2019 [World Health Organization, 2013].
Na realidade, em virtude da evolucdo diagndstica e terapéutica, muitas das condi¢cdes que
potencialmente conduzem a cegueira podem ndo sé ser evitadas, como adequada e

atempadamente tratadas.

Tendo em consideracdo a responsabilidade da DMI como causa de cegueira e défice
visual nos paises com maior indice de desenvolvimento econdmico e, particularmente nos
individuos com mais de 55 anos, multiplos estudos populacionais tém sido conduzidos nesta
area, nas Ultimas décadas, na América do Norte, Europa, Austrdlia [Tomany et al., 2004b] e,
mais recentemente, em diversos paises Asiaticos [Jonas et al., 2014; Pascolini et al., 2004].
Para além das medidas de ocorréncia da doenca tem sido avaliada a importancia e forca de
associacdo com variados fatores de risco genéticos, individuais, ambientais e

comportamentais, entre outros.

O primeiro passo do processo epidemioldgico consiste em medir a ocorréncia de
doenca nas populacBes, sendo a incidéncia e a prevaléncia as principais formas de obter essas
medidas. A prevaléncia refere-se ao numero total de casos encontrados numa populacdo
num determinado momento. A taxa de prevaléncia de uma doenca calcula-se dividindo o
ndmero de pessoas com a doenca pela populagdo em risco, ou seja, todas as pessoas
suscetiveis a determinada patologia ou condicdo, e é frequentemente expressa como casos
por 100 (%) ou por 1000 (%n0) pessoas. A incidéncia indica o nimero de casos novos ocorridos
num determinado periodo de tempo numa populacdo especifica. A incidéncia cumulativa
consiste na forma mais simples de medir a ocorréncia de uma doenca e calcula-se dividindo o
ndmero de pessoas que desenvolveram a doenga num determinado periodo, pelo nimero de
individuos sem a doenca, e por isso em risco, no inicio do periodo avaliado. Do ponto de vista
estatistico, esta medida de ocorréncia de doenca refere-se a probabilidade ou risco de um
individuo da populagdo vir a desenvolver a doenga durante o periodo de tempo em questdo,

e também se expressa habitualmente em termos percentuais ou permilagem.
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Em Portugal ndo havia, até ao momento da realizacdo do Coimbra Eye Study,
qualquer estudo de prevaléncia na area da DMI que permitisse aferir a realidade da
populacdo, no que diz respeito a esta patologia relacionada com a idade, sendo a estimativa
do numero de individuos afetados por esta doenca obtida a partir da extrapolacdo de valores
determinados em outros estudos populacionais de referéncia. Por outro lado, os dados
epidemioldgicos relativos a prevaléncia e fatores de risco associados a DMI nos paises do sul
da Europa resumiam-se a estudos como o Thessaloniki Eye Study, na Grécia [Topouzis et al.,
2006], o Prevalence of Age-related Macular Degeneration in Italy (PAMDI) em Itélia
[Piermarocchi et al., 2011] e um estudo de prevaléncia em Espanha desenvolvido pelo
Spanish Eyes Epidemiological Study Group [Spanish Eyes Epidemiological Study, 2011]. O
EUREYE incluiu participantes de sete paises europeus dentre os quais trés do sul da Europa:
Espanha, Itdlia e Grécia [Augood et al., 2006]. Tendo em conta que a maioria destes estudos
incluiu um peqgueno numero de participantes e reconhecendo as suas importantes

especificidades, decidimos conduzir o presente estudo.

Considerando que as medidas de prevaléncia sdo Uteis na avaliacdo das necessidades
em saude, quer curativas como preventivas, assim como no planeamento dos servicos de
salde, o primordial objetivo do Coimbra Eye Study [Cachulo et al., 2016; Cachulo et al., 2015]
consistiu na obtencdo de uma estimativa de prevaléncia de DMI precoce e tardia, ajustada a
idade e sexo, numa populacdo portuguesa da regido centro do pais. Consistiu num estudo
analitico de corte transversal no qual se analisaram também as possiveis associacdes entre
exposicdo e efeito, sendo as medidas de ambos efetuadas no mesmo momento. Tratou-se de
um estudo de prevaléncia, ndo prospetivo mas em que os propdsitos claros, o questionario
completo e bem elaborado, a amostra de tamanho apropriado e uma boa taxa de resposta
permitiram a obtenc¢do de uma estimativa de prevaléncia para as formas precoce e tardia de
DMI, ajustada a idade e ao sexo, assim como a avaliacdo de potenciais fatores de risco e forga
de associacdo a cada uma dessas formas da doenca. As grandes vantagens de um estudo
prospetivo, conduzido como foi o Coimbra Eye Study sdo, ser exequivel na pratica, ser
economicamente viavel quando as verbas disponiveis sdo escassas e dar informagdo util, que
pode no futuro servir de base para estudos prospetivos em amostras menores e seguimentos
mais curtos. O facto de ser um estudo transversal ndo lhe confere fraqueza, por ser o
primeiro estudo de prevaléncia da DMI em Portugal. Porém, sabemos que pode retirar
alguma forca a questdo dos fatores de risco associados, que foram explorados como objetivo

secundario.

Consideramos também que a determinac¢do das estimativas de DMI precoce e tardia,
assim como a avaliacdo simultanea de possiveis fatores de risco e aspetos relacionados com
estilos de vida e habitos nutricionais, em duas populacdes com localizagcdo geograficamente
diferente, permitirdo perceber se as especificidades ambientais regionais terdo algum

impacto na prevaléncia desta patologia.

127



Capitulo 4 — Estimativa da Prevaléncia da DMI em Portugal e Anélise dos Fatores de Risco Associados

Com este trabalho conseguimos obter a primeira estimativa de prevaléncia da DMI
numa populagdo portuguesa com 55 anos ou mais, oriunda da regido centro do pais.
Considerando a populacdo portuguesa nesta faixa etaria, a prevaléncia de qualquer forma de
DMI, ajustada ao sexo e a idade foi de 12,48% (95% Cl: 11,61%-13,33%), com as formas
tardias responsaveis por 1,16% (95% Cl: 0,85%-1,46%) dos casos. A DMI-NV e AG foram
respetivamente responsaveis por 0,55% (95% Cl: 0,36%-0,75%) e 0,61% (95% Cl: 0,37%-
0,84%) dos casos. Extrapolando os dados obtidos, relativos as taxas de prevaléncia para a DMI
no Coimbra Eye Study, para a populacdo portuguesa com >55 anos, foi possivel estimar que
398 611 individuos nesta faixa etaria apresentam sinais fundoscdpicos de qualquer uma das
forma de DMI e que destes 37 050 apresentam uma forma tardia da doenca, sendo a forma
de DMI-NV e de AG responsdveis por 17 567 e 19 483 casos, respetivamente. Foi também
possivel observar que a taxa de prevaléncia de DMI precoce e tardia foi superior na vila do
interior (15,39% e 1,29%, respetivamente) relativamente a vila costeira (6,99% e 0,67%,
respetivamente, com p<0,001 em ambos os casos). Adicionalmente, a nossa analise
multivariada revelou que o local de inclusdo dos participantes, assim como a idade foram os
Unicos fatores preditivos independentes para a DMI, considerando a populacdo global. A
analise das duas subpopulag¢des identificou a idade como o Unico fator preditivo significativo

para as formas precoce e tardia da doenca.

Uma amostra populacional de tamanho adequado refere-se ao numero de
respondedores necessario para que os resultados obtidos sejam precisos e confidveis,
sabendo que ao aumentar o tamanho da amostra se diminui a possibilidade de erro. O
tamanho da amostra deve ser estabelecido tendo em conta aspetos como o universo de
estudo, o nivel de confianca estabelecido, o erro permitido e a proporcdo em que a
caracteristica foco da pesquisa se manifesta na populacdo [Fink, 1995]. No sentido de
determinar o tamanho ideal da nossa amostra, basedmo-nos nos resultados do EUREYE
obtidos em 2006 e verificdmos que, para detetar uma prevaléncia de DMI tardia em Portugal
de 3,3% com um intervalo de confianca de 95%, e considerando um erro permitido de 5%,
seria necessaria uma amostra de pelo menos 5000 individuos [Cochran, 1963]. Partindo desta
premissa, na primeira fase de recrutamento deste estudo populacional de corte transversal
foram incluidos 2795 individuos com 55 ou mais anos de idade, oriundos de uma populagao
costeira da regido centro do pais (Mira). Considerando que o principal objetivo do estudo
consistiu em determinar taxas de prevaléncia para as formas precoce e tardia da doenca,
ajustadas a idade e ao sexo, numa amostra mais alargada, adiciondmos a nossa estimativa de
prevaléncia inicial os dados de uma segunda amostra populacional, agora do interior do pais

(Lousd), semelhante a primeira em termos de dimensao, distribuicdo etaria e por sexo.

Os principais aspetos a ter em consideracdo, por forma a obter uma amostra
adequada e representativa da populacdo original, é a definicdo clara dos objetivos do estudo
e dos critérios que serdo usados para selecionar as unidades que irdo compor essa amostra

[Fink, 1995]. De acordo com a técnica usada, o tipo de amostra pode ser aleatdria ou
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probabilistica, semi-probabilistica ou ndo-probabilistica ou de conveniéncia [Vieira, 2008]. No
caso da nossa primeira populacdo, a amostra obtida foi do tipo probabilistica simples na qual
todos os elementos da populagdo de Mira com 55 anos ou mais tiveram a mesma
probabilidade de ser selecionados. Este tipo de amostra resulta habitualmente numa amostra
representativa da populagao original. Por outro lado, relativamente a segunda populagdo a
amostra foi obtida obedecendo a determinados critérios, sem que todos os elementos da
populacdo tivessem as mesmas oportunidades de selecdo. A amostra obtida nesta segunda
populacdo foi do tipo semi-probabilistica por quotas e constituida por um determinado
numero de unidades retiradas da populacdo, segundo quotas estabelecidas de acordo com a
distribuicdo por faixa etdria e sexo desses elementos na primeira populacdo analisada. A ideia
de quota é semelhante a de estrato, com a diferenca bdsica que, no caso das quotas, a
amostra é selecionada por julgamento e posteriormente confirmam-se as caracteristicas das
unidades amostradas. Apesar das suas limitacdes e de se correr o risco de os resultados
obtidos ndo serem generalizdveis, este tipo de amostra pode ser conveniente, por exemplo
guando existe restricdo no orcamento da pesquisa [Fink, 1995]. Ndo obstante a estratégia de
recrutamento ter sido diferente para as duas subpopulacdes, o objetivo primordial de
comparar amostras semelhantes, em termos dimensionais e de distribuicdo etaria e sexo, foi
alcancado. Para além disso, a representatividade das duas amostras, para a idade e sexo,
relativamente as populagdes originais, foi objetivada através da comparacdo com os dados
fornecidos pelo Instituto Nacional de Estatistica em 2011 [Instituto Nacional de Estatistica,
2011], exceto para o grupo etdrio =75 anos, no qual foi incluido um menor nimero de
individuos, considerando homens e mulheres. Por essa razao, a analise dos dados foi ajustada

para o sexo e idade.

Em estudos de prevaléncia e incidéncia, uma das formas de evitar viés de selecdo
seria obter taxas de resposta da ordem dos 100%. Em estudos epidemioldgicos,
particularmente nos que envolvem individuos de idade avancada e muitas vezes com
comorbilidades varias que reduzem a sua probabilidade de participacdo, a obten¢do de taxas
de resposta a rondar esse valor é improvavel. A taxa de resposta dos participantes, neste
estudo, variou entre 60,5% na populacdo do interior e 69,1% na populacdo costeira,
correspondendo a um valor de 64,5% para a populagdo globalmente considerada. Este valor,
apesar de inferior aos cerca de 80% reportados por outros grupos, como o de Klein et al.
[Klein et al., 1992a; Klein et al., 1992b], Mitchell et al. [Mitchell et al., 1995] e Vingerling et al.
[Vingerling et al., 1995b], é superior ao objetivado no EUREYE [Augood et al., 2006], onde a
taxa de resposta foi de apenas 45%. Objetivou-se um taxa de participacdo inferior nos
participantes pertencentes as faixas etdrias mais elevadas, o que vem corroborar dados
prévios na literatura [Augood et al., 2006]. Salienta-se também o facto da taxa de resposta
dos participantes da populacdo do interior ter sido inferior a da populagdo costeira, o que
pode estar relacionado com a diferente estratégia de recrutamento utilizada. A segunda

amostra foi selecionada com o objetivo de assemelhar-se a primeira, pelo que ndo foram
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contactados todos os individuos na faixa etdria alvo, terminando-se o recrutamento assim
gue o objetivo foi alcancado. Reconhecemos que este tipo de selecdo poderd ter
condicionado uma menor taxa de participacdo, assim como um eventual enviesamento de
selecdo. Porém, no final da obtencdo da segunda amostra, confirmamos a sua
representatividade em relacdo a populacdo inicial e sua semelhanca, em termos de

distribuicdo etaria e por sexo, relativamente a primeira.

Variados esquemas de classificacdo, de grading das lesGes de DMI e de escalas de
gravidade para a doenca tém sido desenvolvidos no sentido de disponibilizar, com fins clinicos
e investigacionais, metodologias estandardizadas para o diagndstico, avaliagdo e seguimento
desta entidade clinica. A maioria destes sistemas baseia-se no grading manual ou
semiautomatico de imagens a cores do fundo ocular, obtidas através de métodos bem
definidos e com base em protocolos estruturados para o efeito e onde, ha ja algum tempo, as
imagens digitais vieram substituir os primordiais filmes fotograficos [Bird et al., 1995; Danis et
al., 2013; Ferris et al., 2005; Klein et al., 1991a]. E consensual que n3o existe, até ao
momento, uma definicdo precisa e universalmente aceite do que deve ser considerado o
fendtipo de DMI precoce. No que concerne as formas tardias, existe muito mais consisténcia
nas definicBes, quer para a forma de AG, quer para a DMI-NV [Ferris et al., 2013; Klein et al.,
2014]. A importancia da uniformizacdo dos critérios de classificacdo prende-se com o facto de
ser relevante definir escalas de gravidade para a histéria natural da doenga que permitam, em
grandes estudos populacionais de longa duracdo, avaliar de forma fidvel taxas e fatores de

risco oftalmoldgicos, ambientais e genéticos, importantes na progressdo da doenca.

A classificacdo internacional para a MRl e DMI (ICGS-ARM/AMD) [Bird et al., 1995] é
um dos sistemas universalmente difundido, particularmente nos estudos de origem Europeia,

tendo por isso sido adotada a sua utilizagdo no Coimbra Eye Study.

Um dos sistemas que permite com mais facilidade correlacionar o estadio da doenca
com o risco de progressdo é o proposto pelo AREDS conduzido pelo NIH. Originalmente com
nove niveis, a complexidade da sua utilizagdo na pratica clinica levou ao desenvolvimento de
uma escala simplificada de trés escalGes de gravidade: 1) DMI precoce caracteriza-se pela
presenca de poucos (>5 e <20) drusen intermédios (63-124um) ou alteracdes pigmentares; 2)
DMI intermédia caracteriza-se pela presenca de pelo menos 1 drusen grande (=125um),
varios de tamanho intermédio (em média cerca de 20 ou mais com 100um de diametro) ou
AG sem envolvimento do centro da macula; 3) DMI tardia ou avangada (DMI-NV e suas
sequelas e/ou AG comprometendo o centro da macula associada a drusen) [Ferris et al.,
2005]. Nos estadios precoces, o risco de perda visual aos cinco anos é reduzido e a doenca é
habitualmente assintomatica; a identificacdo do estadio intermédio é importante, uma vez
gue o risco de progressdo para as formas tardias varia entre 12% e 50% aos cinco anos, mas
também porgue serd o estadio que mais beneficia com a alteracdo de habitos e estilos de
vida, como por exemplo a cessacdo dos habitos tabagicos, a alteracdo dos habitos

alimentares ou a implementacdo de terapias antioxidantes.
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O BDES ja havia reportado que a presenca de drusen moles indistintos, ou de
anomalias pigmentares, acarretavam um risco acrescido de desenvolvimento de DMI tardia,
aos dez anos, relativamente aos olhos que ndo apresentavam essas lesdes (15,1% versus 0,4%
e 20,0% versus 0,8%, respetivamente) [Klein et al., 2002a]. Resultados concordantes foram
reportados no RS no qual os olhos com menos de dez drusen >2125um apresentaram um risco
de AG de 2% e de DMI-NV de 1% aos cinco anos, subindo o risco de progressdo para qualquer
uma das formas tardias da doenca, no mesmo tempo de seguimento, para 14% nos olhos

com mais de dez drusen da mesma categoria de tamanho [van Leeuwen et al., 2003c].

Mais recentemente, a classificacdo clinica para a DMI, desenvolvida pelo Macular
Research Classification Committee [Ferris et al., 2013], mostrou também que, os olhos sem
drusen ou sé com drusen pequenos (drupelets) apresentavam, aos 10 anos de seguimento,
muito baixo risco de desenvolvimento das formas tardias da doenca, assim como de
aparecimento de drusen grandes. Com base nesta observacdo, essas alteracBes foram
consideradas como uma consequéncia proépria do envelhecimento e ndo como parte
integrante da classificacdo de DMI. Por outro lado, a presenca de drusen de tamanho
intermédio (63-125um) em um ou ambos os olhos estava relacionada com um aumento do
risco de desenvolvimento de DMI tardia, assim como de aparecimento de drusen grandes.
Adicionalmente, a presenca de drusen intermédios em ambos os olhos associou-se a um
aumento de risco de progressdo para as formas tardias, semelhante ao dos participantes com
um fator de risco na escala de gravidade AREDS, o que faz corresponder a cada olho com um
drusen intermédio um peso de 0,5. Observou-se também que o risco de desenvolvimento de
drusen grandes, aos 5 anos, foi de 50% quando ambos os olhos apresentavam drusen
intermédios, baixando para 25% se apenas um dos olhos tivesse essa alteragdo e para 5% na
auséncia de drusen ou na presenca de apenas drusen pequenos. Com base nestes achados,
nesta classificagdo, considera-se que a presenca de drusen pequenos (drupelets) consiste
numa caracteristica propria do envelhecimento que deve ser distinguida das alteracBes de
DMI precoce, sendo minimo o risco que acarreta para o desenvolvimento de DM tardia. DM
precoce e intermédia devem ser distinguidas, ja que o risco de progressdao para as forma
avancadas é também distinto e maior para as lesdes que caracterizam o estadio intermédio.
Por outro lado, a identificagdo de anomalias pigmentares dentro dos 2 DA do centro da févea,
guando associadas a pelo menos 1 drusen intermédio, acarreta um aumento do risco de DMI
tardia, devendo estes olhos ser classificados no estadio de DMI precoce, mesmo quando

estdo ausentes drusen grandes (>125um).

Tendo em conta que os principais fendtipos de DMI precoce considerados de risco na
progressdao para as formas tardias da doenca, consistem na presenca de drusen >2125um ou
de drusen >63um, desde que associados a altera¢des pigmentares, foram estas as principais
caracteristicas que considerdmos para definir como critério diagndstico para a forma precoce
de DM, excluindo da definicdo a presenca isolada de drusen moles distintos (>63um), ou de

alteragBes pigmentares na auséncia de drusen.
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Estes critérios classificativos e de estadiamento basearam-se em definicdes
previamente utilizadas em estudos semelhantes, tais como o RS [Vingerling et al., 1995b], o
EUREYE [Augood et al., 2006] e o BMES [Mitchell et al., 1995]. No RS, por exemplo, foram
definidos cinco estadios classificativos para a MRI (0 a 4) [van Leeuwen et al., 2003c]; o
estadio O foi definido pela auséncia de qualquer sinal fundoscépico de MRI ou pela presenca
de drusen <63um; o estadio 1 pela presenca de drusen moles distintos isolados ou de
anomalias pigmentares na auséncia de drusen >263um; o estadio 2 pela presenca de drusen
moles indistintos (=125um) ou reticulares isolados ou de drusen moles distintos (>63um)
associados a anomalias pigmentares; o estadio 3 pela presenga de drusen moles indistintos
(=125um) e anomalias pigmentares e, finalmente, o estadio 4 caracterizado pela presenca de
DMI-NV ou AG. Foi com base neste sistema classificativo que estabelecemos os critérios de
definicdo de DMI precoce e tardia no nosso estudo populacional, tendo excluido da definicdo
de DMI precoce caracteristicas como a presenca de drusen pequenos (<63um), moles
distintos isolados (263um), ou a presenca de anomalias pigmentares na auséncia de drusen
>63um e que consistem nos critérios classificativos dos estadios 0 e 1 do sistema utilizado no

RS [van Leeuwen et al., 2003c].

A nossa estimativa de prevaléncia de DMI revelou que 87,8% de todos os individuos
incluidos no estudo ndo apresentavam qualquer sinal de DMI precoce ou tardia e, neste
grupo definido como sem DMI, foram incluidos ndo sé os que ndo apresentavam qualquer
tipo de lesdo fundoscdpica relacionada com a idade, mas também os que apresentavam
apenas drusen duros (<63um) ou drusen moles distintos (263um) na auséncia de alteracdes
pigmentares. A prevaléncia de DMI precoce observada, e cujo valor global foi de 11,2%,
mostrou-se, na realidade, inferior ao reportado por outros grupos. O BDES nos EUA [Klein et
al., 1992b], o EUREYE na Europa [Augood et al., 2006] e o VIP na Australia [VanNewkirk et al.,
2000] reportaram respetivamente 14,1%, 12,6% e 15,1%. Também o Tromso Eye Study [Erke
et al.,, 2012] e o estudo PAMDI [Piermarocchi et al., 2011] reportaram uma estimativa de
prevaléncia para drusen >125um, superior a obtida no nosso estudo e, respetivamente,
24,1% e 10,4%, contra os nossos 8,9%. Por outro lado, a nossa estimativa de prevaléncia foi
superior a observada noutras coortes estudadas, como por exemplo a do BMES [Mitchell et
al., 1995], que reportou uma prevaléncia de DMI precoce de 5,8%. Relativamente ao RS no
primeiro reporte relativo a estimativa de prevaléncia de DMI na populagdo em estudo, ndo foi
determinada uma taxa de prevaléncia para o estadio de DMI precoce, referindo-se as
estimativas apenas ao tipo de lesGes encontradas: drusen >263um em ndmero superior ou
igual a dez e anomalias pigmentares de hipo e hiperpigmentagdo foram reportados em 7,5%

e 7,2% da populacgdo, respetivamente [Vingerling et al., 1995b].

As diferencas nas estimativas de prevaléncia, para os fendtipos de DMI precoce
encontradas entre os varios estudos, podem ser justificadas por uma série de fatores
relacionados com o préprio desenho do estudo, as metodologias de recrutamento dos

participantes, as taxas de participacdo, os sistemas classificativos e de estadiamento
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utilizados, ou por uma real e objetiva diferenca populacional. Considerando a inexisténcia de
um consenso universal que condiciona uma comparacdo adequada das estimativas de
prevaléncia para a DMI, entre os varios estudos epidemioldgicos existentes, particularmente
no que respeita as formas precoces da doenga, no nosso estudo, e tendo em conta o sistema
classificativo e de estadiamento aplicado, as comparacdes mais acuradas incluem os BMES
[Mitchell et al., 1995], o RS [Vingerling et al., 1995b] e o EUREYE [Augood et al., 2006].
Considerando que no BDES [Klein et al.,, 1992b] se definiu qualquer tipo de drusen, de
qualquer tamanho, associado a alteracBes pigmentares, como sinal de DMI precoce, a
comparacdo da nossa estimativa de prevaléncia desta forma da doenca com a obtida naquele

estudo €, certamente, menos credivel.

Tendo em conta todos os fatores que podem influenciar as diferencas encontradas
nas estimativas de prevaléncia de DMI precoce entre os varios estudos existentes, o
Consoércio dos Trés Continentes para a DMI foi criado com o intuito de levar a cabo uma
harmonizacdo dos fendtipos da DMI, essencial para projetos investigacionais conjuntos [Klein
et al., 2014]. Através da definicdo de limites comuns para as lesdes de DMI, transversais aos
quatro estudos incluidos (BDES, RS, BMES e LALES), foi possivel estabelecer uma nova escala
de gravidade para a DMI, um pouco diferentes das previamente usadas para o mesmo efeito,
mas em que as estimativas de prevaléncia para a DMI precoce foram mais fielmente
comparaveis. Aplicando a nova escala de gravidade, as prevaléncias de DMI precoce,
ajustadas a idade e ao sexo, passaram de 18,7% para 20,3% no BDES, de 4,7% para 14,4% no
BMES, de 14,4% para 15,8% no LALES e finalmente de 7,5% para 17,1% no RS, considerando
em primeiro lugar as definicGes originais dos estudos e, em segundo, as definicdes propostas
pelo consorcio. Apesar desta harmonizagdo classificativa na definigdo das lesGes de DMI ter
reduzido as diferengas nas estimativas de prevaléncia entre os estudos, isso ndo alterou a
estimativa da prevaléncia de lesGes especificas. As discrepancias nesta area podem advir da
variabilidade sistematica na qualidade das imagens obtidas, no protocolo de grading ou nos
procedimentos especificos instituidos, tais como a camara utilizada para a obtencdo das
imagens, os graders e o numero de gradings, ndo se excluindo porém, a possibilidade de uma
verdadeira diferenca entre os estudos, resultante de reais diferencas na prevaléncia das
lesGes. Por outro lado, a prevaléncia de DMI tardia, dada a consensualidade de definicGes
nesta matéria, manteve-se inalterada. Apesar desta tentativa de harmonizacgdo ter reduzido a
variabilidade entre os estudos e, por isso, poder aumentar a sua credibilidade em analises
conjuntas de dados e determinar associacGes, ndo ha até ao momento suporte

investigacional que permita tirar conclusdes sobre isso.

Relativamente as duas formas de DMI tardia, e ao contrario do que se passa para as
formas precoces, as definicGes existentes sdo muito mais consensuais, o que torna as
comparacdes entre os diferentes estudos muito mais fidveis e de mais facil interpretacdo. A
prevaléncia global de DMI tardia observada na nossa coorte (0,98%) esta de acordo com a

maioria dos estudos reportados nos EUA, Europa e Australia, assim como de alguns levados a
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cabo em paises de origem Asiatica [Augood et al., 2006; Klein et al., 2006; Klein et al., 1992b;
Mitchell et al., 1995; Oshima et al., 2001; VanNewkirk et al., 2000; Varma et al., 2004;
Vingerling et al., 1995b].

Dados provenientes de varios estudos populacionais evidenciam a clara associacdo
entre idade e as formas tardias da doenca [Chakravarthy et al., 2010]. O LALES reportou, na
populacdo latina, um OR de 0,3 (Cl: 0,0-0,6) para os individuos entre os 60 e 69 anos,
aumentando o risco para 8,5 (Cl: 3,5-13,5) dentre os participantes com >80 anos. Resultados
semelhantes foram encontrados no BMES, nos quais o OR para a DMI tardia subiu de 0,5 (Cl:
0,1-0,8) nos participantes na faixa etaria dos 60 aos 69 anos para 9,5 (Cl: 6,2-1,8), no grupo
etario com 80 ou mais anos. O BDES reportou um OR de 0,8 (Cl: 0,3-1,3) nos individuos
brancos com 60-69 anos de idade, atingindo o valor de 9,5 (Cl: 6,2-12,8) nos participantes
com >80 anos. Tal como esperado, na nossa populacdo a prevaléncia de DMI tardia
aumentou globalmente com a idade, subindo de 0,2% entre os 55 e 64 anos para 4,9% nos
individuos com 85 anos ou mais. No que diz respeito a DMI-NV, a nossa estimativa de
prevaléncia total foi de 0,52%, semelhante a reportada por exemplo no VIP (0,39%)
[VanNewkirk et al., 2000], mas inferior a da maioria das restantes coortes que reportaram
valores variando entre 1,0% e 2,5% [Delcourt et al., 2010; Erke et al., 2012; Klein et al., 1992b;
Mitchell et al., 1995; Topouzis et al., 2006; Vingerling et al., 1995b]. Também para esta forma
de DMI tardia, a prevaléncia aumentou globalmente com a idade, excetuando o caso das
mulheres, cuja maior taxa de prevaléncia foi detetada na faixa etaria entre os 75 e 84 anos
(1,7%). Outros estudos reportaram prevaléncias genericamente superiores e observaram a
maior taxa nos individuos com 80 anos ou mais (11,6% no BMES; 8,8% no EUREYE e 9,8% no
Reykjavick Eye Study) [Augood et al., 2006; Jonasson et al., 2011; Mitchell et al., 1995]. No
gue diz respeito a AG, a nossa estimativa de prevaléncia para a populagdo global foi de 0,47%,
tendo aumentado de valores 0,09% na faixa etaria entre os 55 e 64 anos para 3,5% no grupo
com idade superior ou igual a 85 anos. Adicionalmente, e considerando as duas populacdes
analisadas, verificdmos uma relagdo inversa entre DMI-NV e AG. Na populagdo costeira foi
mais prevalente a forma NV (0,44% versus 0,24% para a AG), tendo sido verificado o oposto
na populagdo do interior (0,60% versus 0,70% para a AG). Outros estudos prévios ja tinham
observado dados controversos relativamente a relacdo entre as duas formas de DMI tardia.
Apesar de, na maioria dos estudos, a DMI-NV representar cerca de 55 % dos casos de DMI
tardia [Friedman et al., 2004], nos paises do norte da Europa, particularmente na Noruega e
Islandia, a maioria dos estudos apontam para uma prevaléncia superior de AG [Bjornsson et
al., 2006; Jonasson et al., 2003], o que pode ser explicado por fatores genéticos e ambientais

como por exemplo os nutricionais.

Existem poucos dados relativos a prevaléncia da DMI em paises com areas costeiras,
como acontece com o nosso. O Reykjavick Eye Study [Jonasson et al., 2003], por exemplo, é
um estudo Islandés que incluiu individuos com >50 anos e que reportou uma prevaléncia de

DMI tardia consideravelmente superior a obtida na nossa populacdo costeira. A AG e DMI-NV
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foram identificadas em, respetivamente, 3,2% e 0,7% dos participantes, em contraste com os
0,24% e 0,44% observados na nossa coorte de individuos com idade >55 anos de idade. Uma
das possiveis explicacdes para esta discrepancia nas estimativas obtidas podera residir nos
padrdes nutricionais distintos que caracterizam os dois paises em questdo. Apesar de a
Islandia ser uma ilha, dispor de uma longa drea costeira e colocar a disposicdo dos seus
habitantes grandes quantidades de peixe e marisco para consumo didrio, apenas cerca de 1%
da area terrestre é cultivdvel. Consequentemente, o consumo de vegetais frescos e frutos
para esta populacdo podera ser inferior ao da populagdo portuguesa. Apesar de no presente
estudo dispormos de dados relativos aos habitos alimentares de apenas um subgrupo de
participantes, o potencial efeito de fatores nutricionais, no desenvolvimento desta doenca
relacionada com a idade, tornou este tipo de investigacdo um dos principais objetivos do

nosso projeto global.

A colisdo de fatores ambientais com suscetibilidade genética condiciona o
desenvolvimento e a progressdo da doenca, resultando em manifestacdes mais ou menos
precoces, assim como em fendtipos de gravidade varidvel. O conhecimento da histéria
natural da doenca, a identificacdo dos seus subtipos, bem como a utilizacdo de sistemas de
classificacdo uniformes e apropriados [Bird et al., 1995; Klein et al., 1991a], tém permitido, de
forma mais fidedigna, a comparacdo dos dados obtidos em diferentes estudos, para além da
sua anadlise conjunta, aumentando a forca potencial das associa¢cdes estabelecidas. Porém,
muitas vezes os dados obtidos destas andlises sdo controversos e opostos, como
consequéncia do enorme numero de fatores de risco que, podendo estar em causa, sdo
avaliados. Apesar da limitacdo destes estudos, é consensual a influéncia dos fatores
genéticos, da idade e de fatores ambientais, como o tabagismo, no desenvolvimento e

progressao da DMI.

No processo epidemioldgico, o passo seguinte a medi¢do da ocorréncia de doenga
consiste na comparagdo dessas medidas entre dois ou mais grupos de pessoas cuja exposi¢ao
a variados fatores tenha sido diferente. Qualitativamente, o individuo pode estar exposto, ou
ndo, a um determinado fator em estudo que pode ser de risco ou protetor.
Quantitativamente, a exposicdo pode variar em intensidade e duragdo. A quantidade de
exposicao ao fator em causa denomina-se “dose”. A comparagdo de ocorréncia de doenca
nos expostos e ndo expostos permite calcular o risco resultante dessa exposicao e essa
comparacdo pode ser feita em termos absolutos ou relativos. Um dos métodos de
comparacdo mais utilizado consiste na determinagdo do risco relativo, ou razdo de riscos,
resultando esta medida da relacdo entre a ocorréncia de doenca no grupo exposto e a
ocorréncia no grupo ndo exposto. A razdo de riscos é usada para avaliar a probabilidade de
uma associacdo representar uma relacdo de causalidade e constitui um bom indicador da

forca de associacdo, ja que € expresso em relacdo a um grupo de referéncia, o ndo exposto.

Apesar de algumas doencas serem causadas unicamente por fatores genéticos, a

maioria resulta da interacdo destes com fatores ambientais. O ambiente, neste contexto, é
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definido de forma ampla, permitindo a inclusdo de fatores quimicos, bioldgicos, fisicos,
psicoldgicos, econdmicos e sociais, que possam influenciar a salde. O comportamento e 0s
estilos de vida sdo de grande importancia nesta interacdo. Sabe-se hoje que a DMI é uma
doenca multifatorial na qual os fatores de risco genéticos e ambientais tém sido implicados. O
tabagismo é o principal fator de risco modificavel, e a idade, bem como a histdria familiar da
doenga, consistem em fatores ndo modificaveis consistentemente relacionados. Varios
estudos tém descrito outros fatores que, podendo estar relacionados, tém demonstrado
associacdo inconsistente. Considerando que as duas populacdes em estudo foram recrutadas
em diferentes areas geograficas de Portugal continental, foi também nosso objetivo explorar
o papel de fatores de risco ambientais, nessa estimativa, e comparar as taxas de prevaléncia

entre as duas popula¢des demograficamente semelhantes.

A comparacdo das duas subpopulacdes revelou que, quer para a DMI precoce, como
para as formas tardias, a estimativa de prevaléncia foi significativamente superior no grupo
populacional da regido do interior. Objetivamos uma prevaléncia DMI precoce e tardia de
6,99% e 0,67%, respetivamente, na regido costeira e de 15,39% e 1,29% para a populacdo do
interior. Verificdmos também que a percentagem de individuos com habitos tabdgicos
(fumadores e ex-fumadores) neste subgrupo era mais elevada do que na populacdo costeira:
6,69% versus 2,12% para os fumadores e 20,59 % versus 4,77% para os ex-fumadores,
respetivamente na populacdo do interior e da area costeira (p<0,001 para ambas as
condicBes). Adicionalmente, doencas sistémicas, como a HTA e a diabetes, foram observadas
com mais frequéncia nos participantes do interior (p<0,001 também para ambas as

condicGes).

Variados fatores de risco de desenvolvimento e progressdao da doencga tém sido
investigados em diversos estudos populacionais, em que se incluem, para além dos genéticos,
os demograficos, médicos, relacionados com os estilos e habitos de vida, nutricionais,
ambientais e os puramente oculares [Chakravarthy et al., 2010; Swaroop et al., 2009]. A

associagdo entre exposicdo a fatores de risco e doenca pode ser medida sob a forma de OR.

Considerando o conhecimento presente, quanto a natureza multifatorial da DMl e a
relevancia dos fatores de risco ambientais e comportamentais, considerdmos a hipdtese de
diferengas encontradas entre as duas populacdes, no que concerne a potenciais fatores de
risco, poderem explicar as diferencas observadas nas nossas estimativas de prevaléncia. Para
tal, utilizamos um modelo de regressao logistica, uma ferramenta muito Util e extensivamente
usada em pesquisa epidemioldgica, assumindo que as varidveis se influenciam uma as outras
e que o valor de interesse é a varidvel dependente e os fatores identificados as varidveis
independentes. Neste modelo, em que a varidvel dependente deriva da presenca ou auséncia
de uma caracteristica tipicamente representada por 0 ou 1, determina-se a razdo de chances
ou possibilidades (OR), comparando a possibilidade de ocorréncia de um evento entre dois
grupos, ajustada a varios fatores. Em investigacdo epidemioldgica, o OR permite-nos

relacionar a ocorréncia de um evento ou doenca entre individuos expostos e ndo expostos a
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determinado fator de risco, consistindo, por isso, numa medida de associacdo entre uma

exposicdo e uma condicdo.

O OR, razdo de chances ou de possibilidades, é definida como a razdo entre a
probabilidade de um evento ocorrer num grupo e a probabilidade do mesmo evento ocorrer
noutro grupo. Em saulde, e particularmente em investigacdo epidemiolégica, o OR permite-
nos relacionar a ocorréncia de um evento ou doenca entre individuos expostos e ndo
expostos a determinado fator de risco ou condicdo. Da interpretacdo dos valores de OR
devemos inferir que um OR=1 nos indica que a exposicdo ndo afeta a possibilidade da
condi¢cdo; um OR>1 indica que a exposicdo estd associada a uma maior possibilidade da
condicdo; e um OR<1 indica que a exposicdo estd associada uma possibilidade menor de
ocorréncia da condicdo. O valor de OR deve vir sempre acompanhado do seu intervalo de
confianca (Cl, 95%) permitindo estimar o seu grau de precisdo. Um Cl grande indica um baixo
grau de precisdo e um Cl menor, indica um maior grau de precisdo. A presenca de um OR
diferente de 1 para uma determinada condicdo relativamente a uma exposicdo ndo significa
necessariamente que essa associacdo seja estatisticamente significativa, pelo que deve ser

calculado o valor de p para avaliar o significado estatistico dessa associacdo (p<0,05).

A nocgdo de “varidvel de confusdo” ou “confundidor” deve ser considerada sempre
gue se deteta uma associacdo ndo causal entre uma determinada exposicdo e doenca, sendo
esta o resultado de uma terceira varidvel. A varidvel de confusdo estd causalmente
relacionada com a doenca em questdo e também associada, de forma ndo causal, com a
exposicdo alvo de estudo, mas ndo é uma variavel intermediaria na via de causalidade entre
exposicdo e doenca. Desta forma, o confundidor ocorre sempre que o efeito de duas
exposicBes ndo é diferenciado, conduzindo a conclusdo falsa de que o efeito é resultante de
uma das varidveis e ndo da outra. Na delineagdo de um estudo e andlise dos seus dados,
dispomos de alguns métodos que permitem controlar os potenciais fatores confundidores.
Nos grandes estudos, a preferéncia vai para o controlo destes fatores na fase de analise dos
dados, através da estratificacdo ou dos modelos de regressdo. A estratificacdo dos possiveis
fatores de confusdo, apesar de ser uma possibilidade, pode tornar-se limitada em estudos de
menor tamanho e também por ndo permitir um controlo simultdneo de varios fatores

confundidores.

Em estudos epidemiolégicos, como o presente, em que a idade deve ser considerada
como um fator confundidor, por estar intimamente relacionado com a doenca, a associacdo
pode ser medida, por exemplo, em grupos de dez anos. Se o sexo for um fator possivel de
confusdo, a associacdo deve ser estabelecida separadamente para homens e mulheres. Este
tipo de estratificacdo em sexo e idade foi utilizado no presente estudo. Porém, as limitacdes
deste método levam, muitas vezes, a utilizacdo de modelos estatisticos multivariados na
estimativa da forca de associacdo entre exposicdo e doenca com o controlo simultaneo de

mais de uma varidvel de confusdo. Este modelo foi utilizado para avaliar a forca de associacdo
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entre os potenciais fatores de risco e as formas precoce e tardia de DMI, no presente estudo

epidemioldgico.

Apds o ajuste para as possiveis varidveis de confusdo, verificou-se que nenhum dos
potenciais fatores de risco mostrou ser um preditor significativo de prevaléncia de DMI na
nossa coorte. Para a populacdo global, assim como para os dois subgrupos populacionais, a
idade constituiu o preditor mais significativo para as formas precoce e tardia da doenca, o
gue vem confirmar a forte associacdo entre DMI e este fator de risco individual, reportada em
todos os estudos populacionais de referéncia. Relativamente a forma precoce de DMI, a
nossa analise multivariada revelou que, controlando para todos os potenciais confundidores,
a idade (OR=1,35; 95% Cl: 1,23-1,99; p<0,001) e a localizacdo da unidade de saude de
recrutamento (OR=2,57; 95% Cl: 2,12-3,12; p<0,01) foram os Unicos fatores
significativamente relacionados com a prevaléncia desta forma da doenca. De igual forma,
para as formas tardias de DMI, a analise multivariada demonstrou que apenas a idade
(OR=3,01; 95% Cl: 2,22-4,08; p<0,001) e a localizacdo da unidade de saude (OR=2,06; 95% Cl:
1,07-3,95; p=0,029) provaram ser fatores preditivos independentes na ocorréncia destas

formas da doenca.

Estudos prévios terdo considerado o sexo feminino com risco acrescido para o
desenvolvimento de DMI-NV. O OR do BDES foi de 1,58; 1,35 foi reportado no BMES e 1,2
numa meta-andlise de 25 estudos publicados [Klein et al., 1992b; Mitchell et al., 1995;
Rudnicka et al., 2012]. Esta tendéncia ndo se verificou na analise da nossa populacdo, tal
como a analise de Smith et al. [Smith et al., 2001] ndo revelou diferenca nas prevaléncias
ajustadas a idade entre homens e mulheres. A meta-analise de Chakravarthy et al
[Chakravarthy et al., 2010] ndo sugeriu qualquer associa¢do significativa entre sexo feminino
e DM tardia.

A revisdo sistematica e meta-analise de Chakravarthy et al. [Chakravarthy et al., 2010]
identificou, para além da idade, trés outros fatores de risco com forte e consistente
associacdo ao desenvolvimento de DMI tardia: hdbitos tabagicos, cirurgia de catarata e
histéria familiar de DMI. E, porém, de salientar que a andlise de dados de 4577 participantes
do AREDS 1 ndo permitiu concluir sobre a associacdo entre cirurgia de catarata e risco de
progressdo para DMI tardia [Chew et al., 2009]. Outros fatores de risco com associacdo
positiva, mas moderada (OR<1,5), foram o IMC, a HTA, a histéria de doenca cardiovascular e
os niveis plasmaticos elevados de fibrinogénio [Chakravarthy et al., 2010]. Apesar de para as
doencas cardiovasculares, como o enfarte de miocardio, o AVC e a angina de peito, os OR
encontrados transversalmente nos diferentes estudos serem inconsistentes, as estimativas
conjuntas dos estudos caso-controlo foram estatisticamente significativas (OR=2,20; 95% Cl:
1,49-3,26). O mesmo se verificou para a HTA (OR=1,48; 95% Cl: 1,22-1,75). A associacao entre
diabetes e DMI tardia foi menos consistente com os estudos prospetivos a reportarem uma
associacdo positiva mas inversa aos resultados dos estudos de corte transversal e caso-
controlo [Chakravarthy et al., 2010].
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No presente estudo ndo foi possivel estabelecer nenhuma outra associacdo
significativa entre DMI precoce e tardia e qualquer um dos potenciais fatores de risco
anteriormente referenciados na literatura. Este facto pode ser explicado pelo desenho
transversal do estudo, em que as medidas de exposicdo e efeito sdo obtidas no mesmo
momento. Por oposicdo a um estudo de incidéncia numa coorte prospetiva, os estudos
transversais sdo mais limitados na capacidade de detecdo de associacdes ou diferencgas entre
expostos e ndo expostos, mas constituem a base para posteriores andlises. Um estudo de
incidéncia aos cinco anos e analise de fatores de risco associados, para a DMI precoce e
tardia, encontra-se atualmente em curso, almejando um maior conhecimento da realidade
portuguesa nesta drea e que permita definir estratégias futuras na prevencdo e controlo

desta doenca.

Adicionalmente, dentre os fatores ambientais que, podendo influenciar a patogenia
da DMI, ndo foram comprovadamente associados, contam-se a exposicdo a luz solar, os
habitos alcodlicos e as infe¢cdes (particularmente a infecdo por Chlamydia pneumoniae)
[Chong et al., 2008b; Delcourt et al., 2001a; Kalayoglu et al., 2003; Robman et al., 2005]. No
presente estudo nenhum destes fatores ambientais potencialmente influenciadores na

patogenia da DMI foram avaliados.

O tabagismo é, de longe, o fator de risco ambiental mais consistentemente
relacionado com a progressao da DMI. A auséncia de uma relagdo significativa entre a
prevaléncia de DMI e os habitos tabagicos no presente estudo é surpreendente,

considerando a literatura prévia.

Apesar da fraca associacdo reportada para a DMI precoce [Chakravarthy et al., 2007;
Khan et al., 2006b; Klein et al., 2002b; Mitchell et al., 2002¢; Smith et al., 2001; Tan et al.,
2007a], é hoje consensual que os fumadores correntes apresentam um risco aumentado (2,5-
4,5 vezes maior) para o desenvolvimento das formas tardias da doenca. Tem também sido
referenciado o aumento do risco com a dose consumida e seu efeito cumulativo ao longo da
vida [Chakravarthy et al., 2007; Delcourt et al., 1998; Khan et al., 2006b; Smith et al., 2001;
Thornton et al., 2005]. Adicionalmente, a associacao deste fator com variantes genéticas do
CFH parece fazer aumentar esse risco [Despriet et al., 2006] e, apesar de a cessacdo deste
hébito poder influenciar de forma positiva a progressdo da doenca, os ex-fumadores detém
um risco acrescido de desenvolvimento das formas tardias relativamente aos ndo fumadores
(DMI-NV: OR=1,82; AG: OR=2,80) [Khan et al., 2006b].

Na nossa coorte, todos os individuos com DMI tardia da populacdo costeira eram ndo
fumadores, podendo este facto ter influenciado a auséncia de associagdo encontrada no
presente estudo. Adicionalmente, verificou-se que na globalidade a populacdo estudada
apresentava uma carga tabdgica baixa e inferior a que tem sido descrita para a populacdo
portuguesa em geral, com idade >50 anos (4,42% na populacdo em estudo versus 9,13% na

generalidade da populagdo Portuguesa >50 anos) [Padrao et al., 2007]. Este facto combinado
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com o desenho de corte transversal do estudo pode também ter limitado a capacidade de

deteccdo dessa associacdo.

O mesmo estudo realizado pelo Portuguese National Health Survey [Padrao et al.,
2007] revelou que os individuos fumadores sdo, tendencialmente, maiores consumidores de
bebidas alcodlicas e consumidores menos frequentes de produtos ricos em fibras e
antioxidantes, que parecem ter um efeito protetor no desenvolvimento de doencas crénicas.
Por outro lado, os individuos ndo fumadores tendem a consumir maiores quantidades de
alimentos ricos em antioxidantes, vitaminas e fibras [Dallongeville et al., 1998], o que pode
ter um efeito benéfico contra o desenvolvimento de alguns tipos de doencas oncoldgicas e
cardiovasculares [Hercberg et al., 1998; Ness and Powles, 1997; Steinmetz and Potter, 1996].
Considerando estes aspetos, podemos inferir que o padrdo dietético dos fumadores pode ndo
so agravar o risco de doencas relacionadas com o tabagismo, mas também influenciar uma
mais elevada taxa de mortalidade [Knoops et al., 2006]. Estas considera¢des ddo consisténcia
ao pressuposto de que os habitos de vida saudaveis tém tendéncia a agrupar-se [Berrigan et
al., 2003; Galan et al., 2006] e o oposto pode explicar o facto de os fumadores com consumo
mais elevado morrerem mais precocemente, ndo chegando as idades mais avancadas em que

a DMI se manifesta.

Finalmente, a andlise multivariada da coorte revelou também que a localizacdo
geografica da populacdo em estudo consistiu numa varidvel significativa e independente
associada as formas tardias bem como a precoce de DMI. Desta forma, podemos admitir que
esta varidvel pode constituir uma proxy de varidveis medidas e ndo medidas, nomeadamente
para diferentes estilos e habitos de vida, assim como para diferentes padrées genéticos, que
nao pudemos avaliar no presente estudo. Correntemente, sugere-se que padrGes dietéticos,
como por exemplo a dieta Mediterranica e estilos de vida saudaveis, incluindo a pratica de
exercicio fisico, podem ter um efeito protetor relativamente ao desenvolvimento da DMI.
Com base no Melbourne Collaborative Cohort Study, Amirul et al. [Amirul Islam et al., 2014]
demonstraram que um padrdo dietético rico em frutos, vegetais, carne de frango, nozes e,
simultaneamente, pobre em carne vermelha, estava associado a uma menor prevaléncia de
DMI tardia. Relativamente aos estadios precoces da doenca, ndo foi possivel estabelecer
associacdo com nenhum padrdo dietético. Uma tendéncia semelhante foi demonstrada por
Chiu et al., reportando uma associacdo significativa entre dois padrdes dietéticos distintos e
ambas as formas de DMI [Chiu et al., 2014]. O padrdo oriental, caracterizado pelo alto
consumo de vegetais, legumes, frutos, cereais integrais, tomate e marisco, foi associado a um
menor risco de desenvolvimento das duas formas da doenca, através de uma OR reduzida.
Por oposicdo, o padrdo dietético ocidental, caracterizado por um alto consumo de carne
vermelha e processada, produtos diarios ricos em gordura, batatas fritas, cereais refinados e
ovos, associou-se fortemente a um maior risco de DMI, tendo sido contabilizada uma OR

aumentada.
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Em 2011, Piermarocchi et al. [Piermarocchi et al, 2011], procuraram encontrar
eventuais diferencas de prevaléncia e fatores de risco associados a DMI, entre uma
comunidade rural e outra urbana, oriundas de uma populacdo do nordeste Italiano. Porém,
este estudo ndo permitiu confirmar que a hipdtese de pertencer a uma comunidade rural ou
a uma populagdo da costa Mediterranica, consistisse num fator protetor contra o

desenvolvimento das formas intermédias da doenca.

Considerando a eventual relevancia dos habitos de vida e da dieta, como fatores de
risco ou protetores no desenvolvimento e progressdo da DMI, e dando particular atencdo a
dieta Mediterranica, largamente difundida no nosso pais, termindmos ja um estudo que
permitiu avaliar varios fatores de risco para a DMI (estilos de vida, frequéncia alimentar e
consumo de micronutrientes) numa amostra populacional equilibrada, constituida por
individuos com e sem a doenca, provenientes da populacdo do interior. A metodologia de
avaliacdo da adesdo a dieta Mediterranica, considerada como um protétipo de dieta
saudavel, foi ja utilizada e validada em outros modelos de doenca [Trichopoulou et al., 2003],
mas nunca antes usada para a DMI. Neste estudo preliminar, verificdmos que a pratica de
exercicio fisico, enquadrada nos fatores relacionados com estilos de vida, se mostrou
significativamente superior no grupo sem DMI, mesmo apds ajuste para potenciais fatores
confundidores como a idade, o tabagismo, o IMC e o consumo de frutos, que se revelou um
fator protetor na nossa amostra. Considerando as evidéncias do papel protetor da pratica de
exercicio fisico na DMI [Knudtson et al., 2006; Williams, 2009], ndo devemos descartar a
possibilidade do viés do comportamento saudavel e segundo o qual, varidveis ndo avaliadas
relacionadas com a atividade fisica, podem estar causalmente associadas a este potencial
efeito protetor. Na nossa amostra, para além os fatores nutricionais, a Unica associa¢do que
foi possivel estabelecder com a DM, foi a atividade fisica reportada. Adicionalmente, e apesar
do tabagismo ser um fator de risco bem estabelecido para a DMI, na nossa amostra nao se
encontrou uma diferenca significativa nos habitos tabagicos entre os dois grupos analisados.
E possivel que a baixa taxa deste hébito na populacdo avaliada, combinada com o desenho de

corte transversal do estudo possa ter limitado a capacidade para detetar essa diferenca.

Apesar das especulacBes relativamente ao efeito da dieta como fator de risco ou
protetor na DMI, a adesdo a dieta Mediterranica e sua repercussdo na prevaléncia relativa da
DMI foi também avaliada, neste estudo, pela primeira vez. Adaptdmos um modelo conhecido
e validado de adesdo a dieta Mediterrdnica [Trichopoulou et al.,, 2003], o mediSCORE,
baseado no consumo de nove grupos alimentares previamente definidos. Foi objetivado um
efeito protetor marginalmente significativo quando considerada uma alta adesdo a dieta
Mediterranica (mediSCORE > 6), efeito esse que pode ser explicado pela riqueza da dieta em
determinados grupos alimentares e micronutrientes como os frutos e os antioxidantes e cuja
andlise parece suportar. Demonstrou-se, ainda, que considerando os grupos alimentares
isoladamente, no grupo sem DMI, o consumo de frutos era significativamente superior. Este

achado ndo sé tem plausabilidade bioldgica, dada a riqueza de antioxidantes [Beatty et al,,

141



Capitulo 4 — Estimativa da Prevaléncia da DMI em Portugal e Anélise dos Fatores de Risco Associados

2000; Mozaffarieh et al., 2003], como foi ja reportado noutros estudos [Amirul Islam et al,,
2014; Zerbib et al., 2014]. Consideramos possivel que o alto consumo de fruta incuta a dieta
Mediterranica o seu efeito protetor para a DMI, facto que a nossa andlise nutricional parece

também suportar.

O papel protetor da suplementacdo exdgena com micronutrientes foi demonstrado
nos estudos AREDS e AREDS 2 ([Age-Related Eye Disease Study 2 Research, 2013; Age-Related
Eye Disease Study Research, 2001b]. Porém, pouco se conhece da influéncia desses
compostos provenientes naturalmente da dieta e do seu papel como potencial fator protetor
no desenvolvimento da DMI. No nosso estudo exploramos o efeito dos micronutrientes mais
descritos na literatura, naturalmente existentes nos alimentos consumidos e o seu eventual
efeito como fator de risco ou protetor modificavel. Nos individuos sem DMI encontrdmos um
consumo significativamente superior de cafeina, fibras, betacarotenos, vitamina E e C. Nao
encontramos diferencas entre os dois grupos no que diz respeito ao consumo de gorduras
monoinsaturadasa, acidos gordos dmega-3 e dmega-6, zinco e alcool. O efeito da cafeina ja
havia sido avaliado num estudo, mas ndo foi possivel evidenciar nenhum efeito protetor
[Tomany et al., 2001]. Porém, considerando-o como antioxidante natural, rico em xantinas, e
em que o consumo na populacdo portuguesa se encontra amplamente difundido, podera
tornar-se num importante e promissor micronutriente nesta area e ser alvo de pesquisas
futuras. A eficacia da suplementacdo exégena com betacarotenos e vitamina C e E, encontra-
se bem determinada pelo estudo AREDS [Age-Related Eye Disease Study Research, 2001b]. O
papel destes nutrientes provenientes da dieta também tem sido alvo de estudos que,
genericamente, confirmaram o seu efeito protetor [Chiu et al.,, 2009; Tan et al., 2008; van
Leeuwen et al., 2005]. Na nossa amostra, o consumo de dmega 3 proveniente da dieta, ndo
demonstrou ter qualquer efeito protetor, o que vem corroborar a conclusdo do AREDS 2
guanto a fraqueza do efeito benéfico adicional da suplementacdo nutricional com esses
micronutrientes [Age-Related Eye Disease Study 2 Research, 2013]. Finalmente, no que
respeita ao consumo de alcool, apesar dos resultados contraditérios, alguns estudos apontam
na direcdo de um efeito protetor minor associado aos consumos moderados [Vinding et al.,

1992]. Na nossa amostra ndo foi possivel confirmar essa associacao.

Apesar de ser um estudo transversal e, por isso, com algumas limitacGes na
capacidade de estabelecer associagBes e retirar conclusées, foi exequivel num periodo de
tempo relativamente curto e constitui a base para estudos futuros direcionados. O eventual
efeito protetor da alta adesdo a dieta Mediterranica foi ja reportado num estudo prospetivo
de uma coorte do AREDS, no qual se determinou que a alta adesdo a dieta Mediterranica
estava significativamente associada a uma reducdo do risco de progressdo para as formas
tardias da doenca, apds ajuste para as devidas covaridveis demograficas, comportamentais,
oculares e genéticas [Merle et al., 2015]. O efeito benéfico deste regime dietético, objetivado
também no nosso estudo, apesar de marginalmente significativo, devera ser avaliado num

estudo de desenho longitudinal prospetivo de conversdo da doenca. Paralelamente, e tendo
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em consideracdo a relevancia dos padrdes alimentares e estilos de vida como fatores de risco
ou protetores no desenvolvimento e progressdo da DMI, encontra-se em curso uma pesquisa
gue pretende analisar os habitos alimentares e os estilos de vida das duas subpopulacbes
(costeira versus interior) com o intuito de avaliar a influéncia destes fatores nas estimativas

de prevaléncia e incidéncia para DMI.

Em conclusdo, o presente estudo populacional revelou que as estimativas de
prevaléncia de DMI precoce (11,2%) e tardia (0,98%) numa populacdo portuguesa
representativa, sdo comparaveis as que tém sido descritas noutros paises Ocidentais e
Asiaticos. O fator preditivo mais fortemente associado com a prevaléncia das duas formas da
doenca foi a idade, mas a associacdo com o local de inclusdo dos participantes (regido
costeira versus interior) foi também significativa. Este fator representa, muito provavelmente,
uma medida de perfis comportamentais e de habitos de vida, incluindo os padrdes dietéticos,
que o presente estudo ndo permitiu avaliar. Estudos complementares serdo necessarios para

clarificar as mais altas taxas de prevaléncia objetivadas na populagdo do interior.

Fatores de risco nutricionais e associados ao estilo de vida foram avaliados num
estudo adicional, conduzido numa populacdo rural portuguesa, com investigacdo no dominio
alimentar e nutricional que visou avaliar um eventual efeito protetor da dieta Mediterranica.
Objetivamos um marginalmente significativo efeito protetor com a alta adesdo a dieta
Mediterranica. Adicionalmente, a analise de frequéncia de consumo alimentar por grupos,
identificou um efeito protetor associado ao maior consumo de frutos, e a andlise do consumo
de micronutrientes revelou um efeito protetor associado ao consumo de cafeina, ndo

previamente descrito, e de alimentos ricos em fibras, betacarotenos, vitamina Ce E.

O estudo complementar relativo aos habitos alimentares e padrdes nutricionais veio
reforgar a importancia que estes habitos e os estilos de vida poderdo ter na prevengdo da
DMI, orientando para a necessidade de estudos complementares que auxiliem na criacdo de
recomendacdes dietéticas e comportamentais Uteis na prevencdo do desenvolvimento e

progressao desta patologia.

A partir do estudo que serve de base a esta tese, foram desenhados dois novos
projetos que se encontram em curso. O primeiro — “Epidemiological study of the incidence of
Age-Related Macular Degeneration in Portugal” — tem como objetivo principal a obtencdo de
uma estimativa de incidéncia a cinco anos da DMI numa populacdo da regido centro de
Portugal, que foi previamente caracterizada do ponto de vista fenotipico. Secundariamente,
serdo identificados fatores de risco associados a DMI na populacdo selecionada, e reavaliada
a taxa de prevaléncia da doenca na mesma populagdo, considerando uma avaliagdo
multimodal de imagens e que incluird, para além da fotografia a cores do fundo ocular, o SD-
OCT, a FAF e o RF. O segundo projeto encontra-se em fase de andlise de dados e intitula-se
“Metabolomics, Genetics and Environment — a novel integrative approach to Age-Related

Macular Degeneration”. Trata-se de um estudo multicéntrico que foi financiado pela
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Fundacdo para a Ciéncia e Tecnologia (FCT) e pelo Programa Harvard Medical School Portugal
— Junior Grant and Career Development Award (HMSP-ICJ/0006/2013). Paralelamente, este é
o projeto de Doutoramento de uma Interna do nosso Servico de Oftalmologia, que recebeu
também com este uma Bolsa de Interna Doutoranda da FCT. Os objetivos primarios deste
projeto sdo, pela primeira vez, identificar impressdes metabolémicas validas da DMI e dos
seus diversos estadios e comparar os individuos com DMI que, aos 5 anos, progrediram, com
0s gque ndo progrediram, através do estudo do plasma e da urina por espectroscopia por
ressonancia magnética (refletindo metabolitos em circulacdo e excretados, respetivamente).
A hipodtese de estudo é que diferentes estadios evolutivos terdo impacto no metabolismo do
organismo e que os progressores terdo um perfil metaboldmico distinto. Pela primeira vez,
este projeto efetuard também uma correlagdo entre os metabolitos associados a doenca e os
polimorfismos genéticos (SNPs) de risco, bem como o estilo de vida dos individuos com DMI.
Foi possivel desenhar este projeto gracas ao desenvolvimento deste trabalho, uma vez que
populacdo portuguesa incluida é toda ela derivada da populacgdo incluida neste estudo. Foram
convidados a participar individuos incluidos em 2009/2011 no estudo de Mira, sé assim sendo

possivel obter dados de progressao aos cinco anos e atingir os objetivos propostos.
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CONCLUSOES

O Coimbra Eye Study constitui o primeiro estudo epidemioldgico na area da DMI
conduzido em duas populagdes portuguesas do centro do pais, provenientes de duas regides
geograficas diferentes, uma costeira e outra do interior. Com este projeto, obtivemos uma
estimativa de prevaléncia para as formas precoce e tardia da DMI, ajustada ao sexo e a idade,
para as duas subpopulac¢des de forma isolada e, por termos conseguido concretizar amostras
populacionais semelhantes, em termos de distribuicdo etaria e sexo, foi também possivel
determinar a taxa de prevaléncia global, referente a populacdo total considerada.
Adicionalmente, foram avaliados os fatores de risco para a DMI, como os demograficos, os
referentes a histéria familiar da doenca, os médicos, os ambientais e os relacionados com

estilos e os habitos de vida, tais como os habitos tabdgicos e nutricionais.

Genericamente as conclusdes a retirar de todo este trabalho sdo as que a seguir se

enumeram:

1. Globalmente, a taxa de prevaléncia de DMI precoce, ajustada ao sexo e a idade, na
amostra populacional analisada, de 11,2%, revelou-se semelhante a reportada em outros
estudos populacionais similares. Considerando a forma tardia da doenca, a taxa de
prevaléncia objetivada neste estudo, de 0,98%, estd também de acordo com a maioria dos
estudos reportados a nivel mundial. As duas formas tardias de DMI (DMI-NV e AG) surgiram
numa relacdo de 1:1, quando considerada a populacdo global. Porém, considerando as duas
subpopulacdes, verificou-se uma relacdo inversa entre as duas formas tardias desta patologia.
Na populacdo costeira foi mais prevalente a forma neovascular, tendo o oposto sido

verificado na populacdo do interior.

2. A comparacdo das duas subpopulacdes revelou que, para as duas formas de DM,
precoce e tardia, a estimativa de prevaléncia foi significativamente superior na amostra
populacional do interior do pais. Objetivdmos uma prevaléncia de DMI precoce e tardia de
6,99% e 0,67%, respetivamente, na vila costeira e de 15,39% e 1,29% para a populacdo rural

do interior.

3. Considerando a relevancia dos fatores ambientais e comportamentais no
desenvolvimento e progressdo da DMI, avalidmos, em ambas as populactes, potenciais
fatores de risco envolvidos. Foi determinada a forca de associacdo entre cada um deles e a
manifestacdo da doenca e, tendo em conta eventuais diferengas comportamentais entre as

duas subpopulagbes, a possibilidade de essas diferencas poderem explicar as encontradas nas
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Conclusées

nossas estimativas de prevaléncia. Apds ajuste para as possiveis varidveis de confusao,
verificdmos que nenhum dos potenciais fatores de risco analisados, para além da idade,
mostrou ter significancia preditiva nas estimativas de prevaléncia de DMI na nossa coorte.
Apesar da taxa de participantes com histdria de habitos tabagicos, HTA e diabetes mellitus ser
significativamente superior no grupo populacional do interior, nenhum destes potenciais
fatores de risco mostrou associacdo, com significancia estatistica, com qualquer uma das

formas da doenca.

4. O tabagismo é o fator de risco ambiental mais consistentemente relacionado com
o desenvolvimento e progressdo da DMI. A auséncia de uma relacdo significativa entre a
prevaléncia de DMI e os hdabitos tabagicos no presente estudo é surpreendente,
considerando a literatura prévia. Na nossa coorte, todos os individuos com DMI tardia da
populacdo costeira eram ndo fumadores, o que pode ter influenciado a auséncia de
associacdo objetivada no presente estudo. Adicionalmente, verificdmos que, na globalidade, a
populacdo estudada apresentava uma taxa de habitos tabagicos inferior a descrita para a
populacdo portuguesa em geral, com idade superior ou igual a 50 anos. Este facto,
combinado com o desenho transversal do estudo, pode igualmente, ter influenciado os

nossos resultados.

5. Na andlise multivariada da presente coorte, a localizacdo geografica da populacdo
em estudo foi objetivada como varidvel preditiva associada as formas tardia e precoce de
DMI. Admitimos que esta varidvel pode representar uma medida de perfis comportamentais
e de habitos de vida, incluindo diferentes padrdes dietéticos e genéticos, que o presente

estudo ndo permitiu avaliar.

6. Uma extensdo do Coimbra Eye Study permitiu avaliar o papel de fatores de risco ou
protetores, nutricionais e associados ao estilo de vida, na patogenia da DMI. Para além do
papel protetor referente a pratica de exercicio fisico que se objetivou, conseguiu demonstrar-
se um efeito benéfico marginalmente significativo da alta adesdo a dieta Mediterranica, assim
como um efeito igualmente protetor do elevado consumo de fruta, cafeina, betacarotenos e

vitaminas E e C.
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