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RESUMO 

Introdução e Objetivos 

A Degenerescência Macular da Idade (DMI) é atualmente a terceira causa mundial de cegueira 

e a primeira nos países desenvolvidos, em indivíduos com 55 anos ou mais. Consiste numa 

doença complexa multifatorial caracterizada por um processo degenerativo progressivo da 

retina macular relacionado com a idade em que fatores de risco como a história familiar, o 

tabagismo, a obesidade e os fatores genéticos têm demonstrado papel etiopatogénico 

importante. O objetivo deste trabalho é a sistematização da informação existente relativamente 

ao contributo da genética na DMI, sendo que os estudos nesta área são inúmeros, havendo cada 

vez mais informação disponível. Compilaram-se e caracterizaram-se apenas os fatores 

genéticos cuja informação está mais profundamente estudada, melhor descrita e genericamente 

comprovada em vários estudos, como fator etiológico relevante para a DMI. Apesar de 

inúmeros outros genes terem sido associados à DMI, os que o foram de forma pontual, não 

tendo ainda uma comprovação fidedigna como fator relevante na génese da doença, não foram 

incluídos. 

Resultados 

Confirmada a relevância do contributo genético para a DMI, sistematizou-se a informação 

atualmente existente, dividindo-se os polimorfismos genéticos envolvidos em três categorias 

lógicas: disfunção da via do complemento (CFH, CFHR, C3, CFB/C2, SKIV2L, CFI), 

alterações do metabolismo lipídico (CEPT, LIPC, APOE) e perturbação da matriz extracelular 

(ARMS2/HTRA1, FBLN5, ABCA4, TIMP3, CX3CR1) e descrevendo individualmente, para 

cada alteração genética referida, o contributo que se lhe atribui na génese desta patologia. 
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Conclusão 

O estudo atual e vindouro da abordagem genética à DMI é fundamental para o futuro da doença. 

A informação existente é vasta, sendo o próximo passo a dar a aplicação do conhecimento 

existente na abordagem em termos de prevenção, prognóstico e com fins terapêuticos. As 

vantagens daí provenientes terão repercussões quer a nível individual como socioeconómico 

global. 

 

PALAVRAS-CHAVE 

Degenerescência macular da idade; genética; polimorfismo; fator de risco. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



GENÉTICA NA DEGENERESCÊNCIA MACULAR DA IDADE 

3 
Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra 

ABSTRACT 

Introduction and Objectives 

Age-related macular degeneration (AMD) is currently world's third cause of vision loss from 

age 55. It’s directly related with age, leading to degenerative changes in the retina. AMD is a 

multifactorial disease, having as risk factors, family history, tobacco use, obesity, and more 

recently described, genetic changes. The objective of this work is the systematization of the 

already existing information about the contribution of genetics to AMD, once studies in this 

area are numerous, with more and more information available. Only genetic factors whose 

information is completely studied, described and proven in several studies to be an important 

cause, and to take account, in AMD were compiled and characterized. Despite the existence of 

numerous other described genes associated with AMD, these were not included because they 

were isolated cases, or have not had a reliable proof as having a role in the disease. 

Results 

Confirmed the relevance of genetic contribution to AMD, the currently available information 

was systematised, and the genetic polymorphisms involved were divided in three logical 

categories, complement pathway dysfunction (CFH, CFHR, C3, CFB/C2, SKIV2L, CFI) 

changes in lipid metabolism (CEPT, LIPC, APOE) and disruption of the extracellular matrix 

(ARMS2/HTRA1, FBLN5, ABCA4, TIMP3, CX3CR1), and have been described individually, 

on each genetic alteration, the existing information regarding the contribution to AMD. 

Conclusion 

The current and future studies of the genetic approach to AMD is critical to the future of the 

disease. The already existing information is wide, and the next step is to apply existing 

knowledge in the way it addresses the disease, both in terms of prevention and prognosis, as in 

the level of therapy. The advantages derived therefrom will be either in a individually level, in 
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each person with AMD, or with a high risk of having it, as in a populational and economical 

level. 
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“Se conheceres o inimigo e a ti mesmo, não deverás temer o 

resultado de cem batalhas” 

Sun Tzu 
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A Degenerescência Macular da Idade (DMI) é uma doença degenerativa progressiva, que 

envolve a retina externa, o epitélio pigmentado da retina, a membrana de Bruch e a coriocapilar 

na região macular.1 Atualmente é uma das principais causas mundiais de cegueira em 

indivíduos com mais de 55 anos de idade, e a terceira a nível mundial2. Tem uma prevalência 

elevada nos países desenvolvidos, e tem-se vindo a tornar numa questão de saúde pública em 

vários países. Estima-se que mais de 33 milhões de pessoas em todo o mundo venham a 

desenvolver cegueira, relacionada com a DMI.3 

A DMI é uma doença complexa, não sendo conhecidos na totalidade os fatores etiológicos que 

a determinam. Sabe-se porém, que existem vários fatores de risco com forte preponderância no 

seu desenvolvimento, dentre os quais se destacam a idade, a história familiar, o consumo de 

tabaco, a obesidade e a predisposição genética.4 A idade e a história familiar da doença são dois 

dos fatores de risco mais relevantes.1 

Desde o início do estudo desta doença que se suspeitava da importância da componente genética 

na perda de visão, especialmente porque muitos doentes reportavam antecedentes familiares 

dessa deficiência.5 Variados estudos epidemiológicos concluíram da importância dos fatores 

genéticos no desenvolvimento e progressão da doença, também modulada por fatores de risco 

ambientais, enquanto estudos bioquímicos e histológicos demonstraram que o sistema de 

complemento está envolvido na formação de drusen e no desenvolvimento das lesões de DMI.4 

Após mais de uma década de investigação genética, começou-se a descobrir e a dar cada vez 

maior relevância ao papel dos fatores genéticos na génese e progressão da doença, tendo-se 

identificado vários locci com associação mais ou menos forte com a DMI.4 

Sabe-se hoje que os familiares de primeiro grau de indivíduos com sinais de DMI têm um risco 

2 a 4 vezes superior de vir a desenvolver a doença, relativamente a pessoas sem familiares 

afetados.1,5 A existência de um componente genético é também confirmado pela elevada 
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concordância entre gémeos monozigóticos.1 Adicionalmente, os doentes com história familiar 

de DMI são, à data do diagnóstico, cerca de 3,5 anos mais novos, que os doentes identificados 

como casos esporádicos de DMI.1 

Sendo uma doença do idoso, a heritabilidade é difícil de estudar, uma vez que os pais dos 

doentes afetados muitas vezes já faleceram e os descendentes são ainda demasiado novos para 

manifestarem sinais da doença.5 A investigação nesta área acarreta grandes desafios devido à 

expressão variável da doença, com um espectro de abrangência que vai desde a forma 

exsudativa, até à atrofia geográfica, à sua etiologia multifatorial e à interação de múltiplos alelos 

associados à DMI, levando a que não se possa assumir que, irmãos afetados pela mesma doença, 

tenham sido afetados pelos mesmos alelos.5 

A interação dos fatores de risco não genéticos, como os hábitos tabágicos, os hábitos 

alimentares e nutricionais, a exposição à luz, entre outros, torna o estudo da componente 

genética complicado e nem sempre conclusivo; por exemplo, se um indivíduo que tenha 

herdado um alelo que o torna suscetível a desenvolver DMI, adotar ao longo de toda a sua vida 

um estilo de vida saudável e protetor, poderá conseguir evitar o seu desenvolvimento e a 

manifestação da doença.5 A idade em si também deve ser considerada como um fator de 

confusão que complica os estudos genéticos, já que se por um lado a presença de drusen num 

individuo com 95 anos, é um achado relativamente normal, por outro, o mesmo achado aos 45 

anos deverá ser considerado como um dos primeiros sinais de desenvolvimento de DMI.5 

Este trabalho tem como objetivo organizar e sistematizar de forma lógica os genes que na 

atualidade se encontram descritos e com relevância comprovada na génese e progressão da 

DMI, explicando o envolvimento que cada um deles tem neste processo patológico. 
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Para a pesquisa da literatura utilizada procedeu-se a uma revisão bibliográfica publicada entre 

2005 e Fevereiro de 2016. Os dados presentes neste estudo foram obtidos através de uma 

estratégia de pesquisa composta por duas etapas; inicialmente foi feita uma pesquisa com 

recurso a uma base de dados de literatura científica on-line - PubMed, utilizando os termos 

“age-related macular degeneration”, “genetic”, e “polymorphism” na qual foram identificados 

os trabalhos de maior relevo publicados nos últimos dez anos sobre este tema.  

Das múltiplas combinações das palavras-chave obtiveram-se listas com centenas de artigos, que 

foram selecionados com base na especificidade dos temas que se pretende abordar nesta revisão. 

Posteriormente foram pesquisados individualmente trabalhos de acordo com os resultados 

relevantes da primeira pesquisa. 
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Considerando que a boa prática médica obriga a que antes de tratar uma doença seja 

fundamental conhecer o correto funcionamento dos tecidos alvo que a doença afeta, por forma 

a tentar restabelecer as suas funções originais, vou começar por descrever, de forma breve, os 

tecido alvo da DMI. 

A retina consiste numa das camadas do globo ocular, situa-se na sua porção mais interna, e 

pode ser dividida em retina neurossensorial e epitélio pigmentado da retina. Posteriormente ao 

epitélio pigmentado da retina está presente uma lâmina basal de matriz extracelular, que se 

denomina Membrana de Bruch, e para fora desta uma camada vascular denominada coroide.6 

Na porção mais central da retina encontra-se uma região com cerca de 6 mm de diâmetro 

denominada mácula e no centro desta a fóvea, uma zona com cerca de 1,5 mm de diâmetro, 

composta por uma elevada densidade de fotorreceptores responsáveis pela visão central, mais 

detalhada e fina e pela visão das cores. Sabe-se hoje que a retina e particularmente a área 

macular é um dos tecidos do organismo humano com maior atividade metabólica.6 

A retina neurossensorial é vascularizada por dois sistemas diferentes. A sua porção interna é 

irrigada pelos vasos da retina, sendo a sua porção externa, onde estão situados os fotorrecetores, 

irrigada pelos vasos provenientes da coroide.6 

O epitélio pigmentado da retina é formado por uma monocamada de células hexagonais que 

contêm melanina e lipofuscina, que apresentam microvilosidades na sua porção apical e estão 

em relação estreita com os segmentos externos dos fotorrecetores. As suas funções são 

múltiplas destacando-se o transporte de oxigénio da coroide para os fotorrecetores e de 

metabolitos em sentido inverso, assim como a fagocitose e degradação, durante toda a vida do 

individuo, dos segmentos externos dos fotorrecetores.6 

A membrana de Bruch é uma estrutura complexa, composta por 5 camadas de matriz 

extracelular, que fica situada entre o epitélio pigmentado da retina e a coriocapilar. Desempenha 
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um papel importante na fisiologia da retina, uma vez que é o local de passagem de oxigénio, 

glicose e fatores de crescimento proveniente dos coriocapilares, e que têm como destino os 

fotorrecetores e o epitélio pigmentado da retina. No sentido inverso, os metabolitos originados 

por estas células, metabolicamente muito ativas, passam pela membrana de Bruch, para serem 

excretados pela vasculatura coroideia.7 

A coroide caracteriza-se por ser uma rede vascular extensa, que se divide em duas partes, a 

camada macrovascular externa e o seu tecido de suporte, e a camada interna, os coriocapilares, 

que vão imergir na membrana de Bruch. Os coriocapilares são capilares fenestrados, que 

permitem a saída de proteínas e de outras moléculas da circulação para o tecido que 

vascularizam.6  

Com o processo de envelhecimento e especialmente na DMI, a membrana de Bruch sofre 

alterações morfológicas, com formação de depósitos extracelulares, incluindo, entre outros, os 

drusen.7 

Os drusen são depósitos extracelulares compostos por detritos celulares, lípidos e vários 

componentes proteicos, incluindo detritos provenientes do sistema imunitário. Formam-se entre 

a lâmina basal do epitélio pigmentado da retina e a membrana de Bruch (Fig. 1), podendo ser 

divididos em moles e duros, consoante o seu tamanho e morfologia. Os drusen moles 

geralmente de diâmetro igual ou superior a 63 μm, caracterizam-se por bordos menos distintos 

e têm aparência sólida relativamente aos drusen duros, planos e de bordos bem definidos. O 

aumento do número e tamanho dos drusen moles assim como o aumento da área por eles 

ocupada fazem aumentar o risco de desenvolvimento de DMI. Os drusen duros mais pequenos 

em diâmetro (< 63 μm), geralmente esbranquiçados e com bordos mais definidos, são 

frequentes na população idosa mas não parecem acarretar risco acrescido para o 

desenvolvimento ou progressão da doença.6,8 
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 Nas fases iniciais da DMI, a acumulação dos depósitos drusenóides abaixo da retina conduz a 

um bloqueio à passagem de nutrientes, à lesão dos fotorrecetores e eventualmente à progressão 

para a forma de atrofia geográfica, onde a perda de células do epitélio pigmentado da retina, 

dos fotorrecetores e coriocapilar adjacente permite a visualização dos grossos vasos da coroide 

na região afetada.8  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1: Diagrama do olho humano; A – localização da retina e 

mácula;     B – Formação do drusen; C – DMI com atrofia 

geográfica; D – DMI neovascular. 8 
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A DMI é uma doença degenerativa progressiva, que envolve a retina externa, o epitélio 

pigmentado da retina, a membrana de Bruch e a coriocapilar da região macular.1 

Os sintomas da doença vão agravando à medida que a doença vai progredindo, podendo estar 

presentes diminuição da visão, visão turva, metamorfopsia, escotomas centrais, levando a uma 

perda de visão, nas formas de DMI avançada.9 

Uma das classificações mais utilizadas no estadiamento da doença, que tem como base as 

características fenotípicas do fundo ocular, é a do estudo AREDS (Age-Related Eye Disease 

Study), composta por uma escala de 4 estadios. O estadio 1 não é considerado ainda como DMI 

e caracteriza-se pela ausência de drusen ou pela presença de raros drusen pequenos, de diâmetro 

inferior a 63μm; o estádio de DMI precoce ou estadio 2, caracteriza-se pela presença de 

múltiplos drusen pequenos, alguns drusen de tamanho intermédio (63-124 μm), ou anomalias 

do epitélio pigmentado da retina; o estadio 3 ou DMI intermédia define-se pela presença de 

uma grande extensão de drusen de tamanho intermédio, pelo menos 1 drusen de tamanho 

grande, com tamanho superior a 125 μm ou de atrofia geográfica, não envolvendo o centro da 

fóvea; o estadio 4 ou DMI tardia ou avançada pode ser de dois tipos, a atrofia geográfica com 

envolvimento do centro da fóvea e a forma neovascular ou exsudativa (Fig.1). 9 A forma 

neovascular caracteriza-se pela invasão do espaço sub-epitélio pigmentado da retina por 

complexos neovasculares, conhecida por neovascularização coroideia e que pode levar ao 

aparecimento de hemorragias, exsudação, edema e descolamentos do epitélio pigmentado da 

retina ou da retina neurossensorial com formação subsequente de tecido cicatricial fibroso intra 

ou subretiniano que pode levar à perda grave e irreversível da acuidade visual quando não 

devidamente tratada.1,3,6,10 A forma de atrofia geográfica caracteriza-se pela perda do epitélio 

pigmentado da retina, fotorrecetores e coriocapilar. Frequentemente, a área de atrofia surge 

inicialmente sob a forma de uma ferradura desenhada à volta da fóvea, progredindo de forma 

mais ou menos rápida para a área central da fóvea.1,3,6  
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Os estadios avançados da doença levam em muitos casos à perda da visão central. Nos casos 

de atrofia geográfica, a perda de visão central dá-se de uma forma lenta e gradual, uma vez que 

existe uma atrofia lenta dos fotorreceptores e do epitélio pigmentado da retina. Por sua vez, na 

DMI neovascular a perda de visão pode ser rápida, com o desenvolvimento da 

neovascularização coroideia, o derrame de fluido e as hemorragia secundárias.11 

A fotografia do fundo ocular e a tomografia de coerência ótica (OCT) são os meios 

complementares de diagnóstico mais usados para o diagnóstico das formas precoces da DMI. 

A OCT permite identificar áreas de derrame ou hemorragia na retina, assim como deteta drusen 

e áreas de diminuição de espessura da retina. Para o diagnóstico das formas exsudativas, para 

além do uso da OCT, utiliza-se a angiografia fluoresceínica, utilizando-se fluoresceína como 

produto de contraste, e no caso de haver membranas neovasculares defeituosas verifica-se 

pequenos derrames na angiografia. A autofluorescência do fundo é utilizada para o diagnóstico 

e monitorização da progressão das formas de atrofia geográfica, havendo uma diminuição da 

autofluorescência na presença de atrofia geográfica.9
 

Atualmente os tratamentos disponíveis variam consoante o estadio da doença, estando 

preconizado o uso de suplementos nutricionais na DMI intermédia, nomeadamente 500 mg de 

vitamina C, 400 UI de vitamina E, 10 mg de luteína, 2 mg de zeaxantina, 80 mg de óxido de 

zinco e 2 mg de óxido de cobre.
9
 Para a DMI de forma neovascular recorre-se a anti-

angiogénicos intravítreos, sendo utilizados o bevacizumab, o ranibizumab e o aflibercept.9
 

Não está descrita atualmente nenhuma terapêutica com eficácia comprovada para o tratamento 

da atrofia geográfica.
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Previamente à realização dos diversos estudos em que se analisou a associação entre alguns 

genes relacionados com o complemento e a DMI, já se tinha verificado a expressão de várias 

proteínas do complemento, tais como o C3 e o C5 nos drusen de olhos portadores de lesões 

fundoscópicas de DMI.6 Daí em diante, procurou-se compreender a relação entre a DMI e o 

sistema de complemento. Através de estudos da variabilidade genética foram analisados os 

genes de vários fatores de complemento em doentes com DMI. 

Considerando que os polimorfismos dos genes do complemento que mais frequentemente se 

relacionam com um aumento do risco de DMI, estão maioritariamente envolvidos na via 

alternativa do complemento, esta via tornou-se um dos grandes temas de investigação nos 

trabalhos sobre a DMI. Das três vias de ativação do complemento, e contrariamente às vias 

clássica e da lectina, a via alternativa está constantemente ativa, em níveis basais baixos de  

 Figura 2 – Diagrama das 3 vias de ativação do complemento.6 
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funcionamento requerendo um controlo rigoroso que é levado a cabo através de várias 

moléculas reguladoras (Fig. 2). Todas as vias convergem na proteína do complemento C3, e a 

sua quebra em C3b, que por sua vez iniciará uma cascata de amplificação. Esta cascata irá 

originar várias anafilotoxinas, como o C3a e o C5a, que atrairão células do sistema imunitário, 

como os leucócitos, e mediarão a quimiotaxia e a inflamação aguda, e irão promover a formação 

de radicais de oxigénio citotóxicos. Por fim, esta ativação levará à formação e deposição de 

complexos de ataque à membrana, que irão mediar a destruição celular.6 

A ativação do complemento é minuciosamente regulada através da ação de vários fatores de 

complemento, sendo que a sua ativação pode ser inibida através do fator H e fator I, ou 

estimulada, através do fator B, fator D e properdina.6 

 

CFH 

O primeiro grande avanço na associação entre a DMI e a sua componente genética deu-se em 

2005, com a publicação de vários estudos, sugerindo que havia uma associação entre uma 

alteração no gene do fator H do complemento (complement factor H – CFH) e a DMI.  

Klein et al.12 realizou o primeiro estudo prospetivo alargado, de base populacional, com 

critérios de diagnóstico uniformizados para a DMI, confirmando a importância do componente 

genético, para além do ambiental, no desenvolvimento da DMI e concluindo que uma alteração 

no gene CFH constitui um fator de risco major para desenvolvimento desta patologia.  

O gene CFH localiza-se no cromossoma 1q32. Vários polimorfismos foram inicialmente 

associados ao gene, tendo sido o polimorfismo rs1061170 (Y402H)12,13 o que surgiu de forma 

mais prevalente nos casos de DMI. 
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Inicialmente pressupôs-se que o polimorfismo Y402H estaria envolvido em todas as fases da 

DMI, desde as iniciais com o aparecimento de drusen, até às finais, com a evolução para a 

cegueira, nas duas formas avançadas de DMI, neovascular e atrofia geográfica. Posteriormente 

verificou-se que esta alteração aparecia com maior prevalência nos estadios avançados (estadio 

4) e menor grau prevalência nos estadios iniciais, aumentando a sua frequência com a 

progressão da doença.14  

O risco para a aparecimento de lesões de DMI em indivíduos portadores de um alelo mutado 

aumenta cerca de 2,5 vezes, enquanto nos indivíduos homozigóticos o risco de 

desenvolvimento de DMI está aumentado em cerca de 5,2 vezes.8,12,15  

O polimorfismo Y402H foi posteriormente estudado em várias populações, tendo-se chegado 

à conclusão que constitui um fator de risco genético em várias populações mundiais. Existe 

uma forte associação entre o polimorfismo Y402H e a DMI na população dos EUA, com vários 

estudos a declarar um risco atribuível variando entre os 43 e 68%.13,16–19 Foram igualmente 

identificados associações em populações de França, Holanda, Islândia, Índia, Alemanha, Reino 

Unido, Rússia e Austrália.17,20–26 Porém, na população japonesa o polimorfismo Y402H não 

parece ser fator de risco.27 

O CFH é um regulador importante no sistema complemento. Inibe a via alternativa do 

complemento, ligando-se ao produto de clivagem de C3, o C3b, inibindo a cascata da via 

alternativa. Uma alteração no gene regulador do CFH, conduzirá a processos lesionais em 

variados tecidos do organismo.28 

Este polimorfismo tem origem na substituição de um resíduo de tirosina por um resíduo de 

histidina, não alterando a conformação global da proteína. Porém, altera o seu local de ligação 

a outros ligandos como a proteína C-reativa, a proteína M streptocóccica, e as cadeias de 

glicosaminoglicanos dos proteoglicanos. A presença desta alteração no local de ligação vai criar 
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uma perturbação na ligação do CFH à membrana de Bruch, e visto que o CFH atua como 

regulador da cascata do complemento, a sua diminuição na membrana de Bruch, onde se 

formam os drusen, conduz a um deficitário controlo da via de complemento, condicionando 

uma resposta inflamatória local exacerbada.8 

O polimorfismo Y402H está associado a alterações centrais mas também periféricas; as 

alterações centrais manifestam-se por drusen maiores, formas mais severas e a alterações 

pigmentares, as alterações periféricas associam-se a drusen periféricos e a alterações reticulares 

pigmentares periféricas.29 

Os polimorfismos do CFH demonstram uma tendência para uma frequência maior de alelos de 

risco na atrofia geográfica. Apesar dessa maior frequência, ainda não foi comprovado que a 

presença destes polimorfismos direciona a evolução da DMI para um dos dois tipos específicos 

de DMI de fase avançada. No entanto, quando estão presentes, contribuem para aumentar a 

gravidade das lesões, levando assim a que haja uma progressão para os estados mais avançados. 

Este polimorfismo é mais comuns em doentes com lesões bilaterais, do que em doentes com 

lesões apenas unilaterais.30 

Uma hipótese que sugere uma explicação para a elevada prevalência do Y402H nos 

descendentes de populações europeias é a de que este polimorfismo proporciona uma vantagem 

de sobrevivência contra infeções streptocóccicas nas fases inicias de vida. Uma vez que a 

proteína de ligação do streptococcus tem uma menor afinidade para o 402 H, do que para o 

402Y, os portadores do polimorfismo sofrem uma ativação da via do complemento exacerbada 

na presença desta bactéria, relativamente aos não portadores do polimorfismo.8 Outra possível 

explicação é que com a ligação reduzida do 402H, teria havido uma melhor resposta 

inflamatória na presença de Yersinia pestis, conferindo uma proteção contra a peste negra na 

época medieval, que matou entre 30-60% da população europeia.8 
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 CFHR 

No mesmo locus do cromossoma 1q32, onde se encontra o gene CFH, estão localizados cinco 

genes relacionados com o CFH. Estes cinco genes codificam proteínas que apresentam uma 

homologia, tanto em relação à sequenciação como à estrutura, com o fator H e o gene CFH. 

Estes genes são referidos como genes relacionados com o fator H do complemento (complement 

factor H-related; CFRH) e são numerados de 1 a 5, onde cada gene codifica uma proteína 

própria, encontrando-se localizados telomericamente em relação ao gene CFH.28,31 

O CFHR1 é um regulador do complemento que atua na cascata do complemento depois do 

CFH, tendo como função a inibição da C5 convertase, e a inibição da fixação do complexo 

terminal do complemento.31 A função específica do CFHR3 ainda não se encontra 

completamente definida. 

As proteínas CFHR3 e CFHR1 competem com o fator H para a ligação ao C3b, modulando 

localmente a atividade do complemento mediada pelo fator H. Sendo assim, na ausência das 

proteínas CFHR3 e CFHR1 o fator H vai ligar-se mais facilmente ao C3b, reforçando a 

regulação do complemento.31 Visto encontrarem-se em forte linkage disequilibrium, o efeito da 

deleção CFHR3/CFHR1 é difícil de diferenciar.8 

A deleção CFHR3/CFHR1 no cromossoma 1q32 confere efeito protetor para a DMI, e o seu 

efeito é independente das mutações já documentadas no gene CFH. Quando presente em 

homozigotia, a deleção dá origem a um défice completo, no plasma, das suas proteínas 

correspondentes, revelando-se ser um haplótipo protetor para a DMI. Por outro lado, este 

acontecimento leva a crer que as proteínas CFHR3 e CFHR1 conferem um risco aumentado 

para a DMI.31 

Os restantes genes, CFHR2, CFHR4 e CFHR5, também foram estudados quanto ao seu 

envolvimento com a DMI, tendo-se sugerido a existência de uma correlação entre os genes 
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CFHR2 e CFHR4 com a DMI neovascular, e o gene CFHR5 como sendo protetor para DMI, 

porém os trabalhos não foram conclusivos, e necessitam de mais investigação.28 

 

C3 

O componente 3 do complemento é considerado uma proteína base nas várias vias da cascata 

de complemento, a clássica, a da lectina e a alternativa. Todas estas vias levam à clivagem do 

C3 em fragmentos biologicamente ativos, C3a e C3b.3 Dada a sua importância a nível do 

sistema de complemento, vários estudos envolvendo o gene C3 foram conduzidos por forma a 

avaliar o seu papel no desenvolvimento da DMI.4 

O gene C3 está localizado no cromossoma 19 e tem dois polimorfismos descritos como estando 

altamente associados com a DMI, sendo eles o rs2230199 (R102G) e o rs1047286 (P314L)3,32. 

Ambos foram associados com o desenvolvimento de estadios tardios de DMI em duas 

populações independentes.4 

O SNP rs2230199 aumenta o risco de desenvolvimento de DMI, sendo o alelo G um fator de 

risco na população caucasiana, mas não na asiática. A frequência do alelo G do SNP rs2230199 

é também maior na população caucasiana, do que na asiática.3 Este polimorfismo, também 

referido como Arg80Gly, codifica as isoformas C3S e C3F, estando a última associada à DMI. 

Não se sabe ao certo, a diferença funcional entre o C3S e o C3F, sabendo-se porém que o C3F 

está associado a um grande número de outras patologias como a nefropatia por IgA, a vasculite 

sistémica, a lipodistrofia parcial e a glomerulonefrite membranoproliferativa do tipo II.33 Os 

portadores do genótipo GG e GC apresentam um risco aumentado de desenvolver DMI de 88% 

e 44%, respetivamente, em relação ao genótipo CC. Relativamente à DMI de forma avançada, 

o genótipo GG apresenta um risco aumentado de cerca de 2,3 vezes, e o genótipo GC apresenta 

um risco de 1,7 vezes.34 
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Os SNPs rs2230199 e rs1047286 têm uma contribuição de 5% - 9% dos casos de DMI na 

população caucasiana.34 

De acordo com Park et al., os polimorfismos rs 2230199 e rs 1047586 funcionam como um 

haplótipo só, e sendo assim o seu risco na DMI não pode ser avaliado de forma separada. Estão 

mais associados à forma tardia de DMI do que à forma precoce, sendo assim sugestivo que a 

presença deste haplótipo promove o desenvolvimento da DMI avançada.32 

 

CFB/C2 

Os genes do fator B do complemento (complement factor B – CFB) e do componente 2 do 

complemento (C2) estão situados no cromossoma 6p21. Encontram-se localizados a apenas 500 

pares de base um do outro no complexo major de histocompatibilidade.10 

O CFB e o C2 funcionam como ativadores da cascata do complemento, sendo o CFB 

responsável pela via alternativa da cascata do complemento e o C2 pela via clássica. 

Encontram-se ambos expressos na retina, no epitélio pigmentado da retina e na coroide. Para 

além disso, a proteína CFB foi também descrita como estando presente nos drusen e na 

membrana de Bruch.10 

As concentrações plasmáticas de CFB encontram-se elevadas em doentes com DMI, 

relativamente aos indivíduos controlo sem a doença, levando a crer que a atividade do CFB e 

os seus polimorfismos estão associados a maior risco de DMI.10 

Atualmente os polimorfismos mais estudados e referenciados são os rs9332739 (E318D) e 

rs547154 (IVS10) relativamente ao gene C2, e os rs415167 (L9H) e rs641153 (R32Q) no gene 

CFB.10,35,36 Estes polimorfismos têm um efeito protetor significativo contra a DMI, estando o 



GENÉTICA NA DEGENERESCÊNCIA MACULAR DA IDADE 

27 
Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra 

risco de DMI reduzido quase em metade nos indivíduos portadores de pelo menos uma cópia 

destas variantes alélicas.10 

A origem deste efeito protetor poderá estar na redução da atividade enzimática das proteínas 

originárias do polimorfismo, levando a que haja uma diminuição do risco de uma ativação 

crónica do complemento, que levaria à formação de drusen e ao aparecimento de lesões de 

DMI.35 Assim, a longo prazo, a progressão para estadios mais avançados da doença será feita a 

um ritmo inferior, relativamente à ausência destas alterações genéticas, confirmado pela 

presença de drusen mais pequenos que os drusen de não portadores desta alteração.29 

A etnia é o principal fator de heterogeneidade relativamente aos polimorfismos do CFB e C2, 

nas diferentes populações mundiais. Por conseguinte, pensa-se que o efeito protetor dos 

polimorfismos acima descritos destes dois genes, está mais fortemente associado a populações 

caucasianas, do que a populações asiáticas. Esta ocorrência vai de acordo à análise do genótipo-

frequência feita por Sun et al., que documentou uma maior frequência destes polimorfismos e 

de um genótipo homozigótico, em populações caucasianas, relativamente a populações do leste 

asiático.10 

Mais recentemente, foi descoberto um polimorfismo num gene adjacente aos genes C2 e CFB, 

que demonstrou ter um efeito protetor para a DMI neovascular tanto em caucasianos, como na 

população leste asiática. O gene SKIV2L (superkiller viralicidic activity 2-like) codifica uma 

helicase de ARN (ácido ribonucleico), e é expressa no epitélio pigmentado da retina, do olho 

humano. O polimorfismo rs429608 encontra-se na região intrónica do gene, não se sabendo ao 

certo a influência que este tem na transcrição do gene. Sabe-se porém que o alelo A deste 

polimorfismo tem um efeito protetor para o desenvolvimento de DMI neovascular, e ao 

contrário do que se verificava nos polimorfismos do C2 e CFB, este polimorfismo tem efeito 

tanto nas populações caucasianas como nas do leste asiático.37–39 
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CFI 

O fator I do complemento é uma protease sérica, que está envolvida na regulação da via 

alternativa da cascata do complemento, através da inativação do C3.40 

Estão descritos dois polimorfismos, rs10033900 e rs13117504, que se situam perto do gene 

CFI, formando um haplótipo que é fortemente associado à DMI.40 Está igualmente descrito uma 

mutação missense altamente penetrante, c.355G4A (p.Gly119Arg), que é uma variante que 

confere risco elevado para a DMI.40,41 

O polimorfismo rs10033900 foi associado à DMI neovascular tanto em populações japonesas, 

como em populações chinesas, não havendo porém associação com populações caucasianas.40 

O envolvimento do polimorfismo c.355G4A com a DMI dá-se devido a uma alteração da 

degradação do C3b, provocado por esta variante.40,41 Esta variante está também associada a 

outras doenças sistémicas, tendo já sido descrito como estando presente no síndrome hemolítico 

urémico atípico. Por este motivo tentou-se estabelecer uma possível ligação entre DMI e uma 

alteração da função renal, nos pacientes afetados por esta variante, mas concluiu-se mais tarde 

não haver nenhuma associação entre ambas as patologias.41 

Estas variações genéticas são consideradas raras, e estão associadas a formas avançadas da 

DMI.42 

A relação entre polimorfismos no complemento I e a DMI poderá ser explicada através de uma 

desregulação do seu funcionamento, que levará a uma inflamação de baixo grau crónica, 

podendo ser igualmente explicada pela ligação de uma beta amiloide presente nos drusen, que 

se liga ao CFI e que interfere com a sua capacidade de clivar o C3b.40 
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Com o avançar da idade verifica-se uma deposição de partículas lipídicas na membrana de 

Bruch, levando à criação de uma parede lipídica, externa à lâmina basal do epitélio pigmentado 

da retina, interferindo com a troca de nutrientes entre os coriocapilares e o epitélio pigmentado 

da retina, levando a um comprometimento do normal funcionamento da retina.43 Verificou-se 

que o local onde se encontra esta parede lipídica é o mesmo onde mais tarde se vai dar a 

formação dos drusen, sendo sugestivo que esta parede lipídica seja uma precursora dos 

drusen.43 Sabe-se igualmente, que a componente lipídica (colesterol esterificado e não 

esterificado, e fosfatildicolina) representa pelo menos 40 % do volume dos drusen.43 Outros 

estudos revelaram também, que a quantidade de lípidos era maior na mácula do que em regiões 

mais periféricas do olho humano.44 

Dado este envolvimento lípido, cedo se começou a estudar a possível interação entre os genes 

do metabolismo do colesterol HDL e a DMI. Os genes identificados foram, o gene da proteína 

de transferência do colesterol esterificado (cholesterylester trasfer protein, CETP), e o gene da 

lípase hepática (hepatic lípase, LIPC).44 

 

CEPT 

A proteína CEPT tem como função facilitar a transferência dos triglicerídeos do colesterol LDL 

e VLDL, para o colesterol HDL, por troca de esteres de colesterol. Sendo assim, a CEPT 

transporta o colesterol dos tecidos periféricos para o fígado, e regula as concentrações de 

colesterol HDL.44 No macaco verificou-se que a CEPT está presente na matriz extracelular 

entre os fotorreceptores da retina, transferindo lípidos oxidados dos segmentos exteriores dos 

fotorreceptores e de outras membranas, para partículas muito semelhantes ao colesterol HDL, 

que são posteriormente interiorizados pelo epitélio pigmentado da retina e excretadas para a 
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circulação através da membrana de Bruch. Sendo assim, uma disfunção na CEPT poderá levar 

a uma acumulação de lípidos oxidados, que levarão ao aparecimento de DMI.44  

Posto isto, o alvo de vários estudos foi o gene CEPT, tendo-se descoberto que o polimorfismo 

rs3764261 estaria associado a DMI neovascular e a uma forma particular desta patologia, a 

vasculopatia polipóide da coroide.44–46 Porém ainda não existe um consenso quanto ao 

verdadeiro efeito deste polimorfismo na DMI neovascular, uma vez que alguns autores indicam 

que apesar de haver um risco aumentado para DMI neovascular, este risco não é significativo.44 

A questão que deu origem a esta dúvida foi o facto de, pelo menos na população japonesa, 

54,7% dos doentes categorizados como tendo DMI neovascular, na realidade terem uma forma 

específica de DMI neovascular, a vasculopatia coroidal polipoide, levando à dúvida de se o 

polimorfismo é fator de risco para DMI neovascular no geral, ou só para a sua forma específica, 

a vasculopatia coroidal polipoide.45 

A relação que este gene tem com a DMI poderá estar num excesso de HDL disfuncional, que 

levará à acumulação de lípidos oxidados na retina, contribuindo para o desenvolvimento da 

DMI.46 Outro polimorfismo do gene CEPT descrito como estando envolvido na DMI é o 

rs2303790 (D442G). Este polimorfismo está associada à DMI neovascular, e crê-se que, 

excetuando os polimorfismos do CFH e ARMS2-HTRA1, este seja o polimorfismo com maior 

risco para a DMI, na população do leste asiático.47 O D422G altera a função do CETP, levando 

a uma redução dos seus níveis plasmáticos, e a uma diminuição da sua atividade.47 Este alelo 

não está presente nas populações europeias, tendo sido, até agora, encontrado apenas nas 

populações do leste asiático.47 
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LIPC 

Outra proteína essencial no metabolismo lipídico é a LIPC. Esta proteína está descrita como 

tendo um papel fundamental no metabolismo do HDL, uma vez que está envolvida como 

catalisadora na hidrólise de fosfolípidos, monoglicerídeos, diglicerídeos, triglicerídeos e 

tioesteres de acil CoA.44 

O polimorfismo rs10468017, localizado no cromossoma 15 (15q21.3), foi identificado como 

tendo associação com a DMI.44,48 Esta variante atua regulando os níveis séricos de HDL, através 

do controlo da expressão do LIPC.48 Vários estudos demonstraram que havia uma diminuição 

do risco para DMI na população caucasiana, na presença do alelo G.44,45 Porém essa associação 

não se verificou na população do leste asiático.44  

Para além dos estudos envolvendo a correlação direta entre a expressão das variantes genéticas, 

e a doença em si, vários outros estudos tentaram procurar uma correlação entre os portadores 

de variantes genéticas associadas ao metabolismo do HDL, e os níveis de colesterol sérico, 

tendo-se concluído da ausência de correlação dessas variantes genéticas com os níveis séricos 

de HDL passível de ser valorizada.45,48 

 

APOE 

O gene da apolipoproteína E humana (human apolipoprotein E – APOE) encontra-se localizado 

no cromossoma 19q13.2, e foi um dos primeiros genes cujas mutações se associaram à DMI. O 

gene codifica uma glicoproteína multifuncional de transporte de lípidos que, dentro de outras 

localizações, se expressa no tecido da retina, em particular no epitélio pigmentado da retina e 

na membrana de Bruch.49 As variações no gene APOE estão normalmente associadas a doenças 

neurodegenerativas, como a doença de Alzheimer e a doença de Parkinson.1,49,50 
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A combinação entre 2 SNP no gene APOE, o rs429358 e o rs7412, dá origem a várias variantes 

alélicas comummente referidas como ε2, ε3 e ε4.49 

Detetou-se a existência de uma associação protetora na presença de um ou mais alelos ε41,49,50, 

sendo o risco para estas pessoas, de desenvolver DMI, cerca de 20 a 50% inferior relativamente 

aos portadores do alelo ε349, não havendo nenhum predomínio na proteção em relação a 

qualquer uma das formas da doença.1  

Por outro lado, os portadores do alelo ε2 têm um risco aumentado de desenvolver DMI, em 

relativamente aos portadores homozigóticos do alelo ε3, tendo o genótipo ε2ε3 um odds ratio 

de 1,33 em comparação com o genótipo mais comum, ε3ε349 e o genótipo ε2ε2 um odds ratio 

de 1,8350. A frequência do alelo ε3 na população com DMI varia entre 0.09 e 0.125.1 

Sabe-se também, que a manifestação dos genótipos APOE está fortemente associada com os 

hábitos tabágicos.49,51 

Chegou-se a sugerir que existia um risco aumentado para desenvolver DMI nos homens, 

relativamente às mulheres1, porém ainda não se conseguiu chegar a um consenso.50  

Apesar de estar envolvido na progressão da DMI, o gene APOE não tem influência na idade de 

desencadeamento da doença, sendo a idade de diagnóstico semelhante entre os portadores do 

alelo ε4 (ε3ε4 e ε4ε4), portadores do alelo ε2 (ε2ε2 e ε2ε3) e os portadores do alelo ε3 (ε3ε3).1 

A associação entre o gene APOE e a DMI está comprovada em populações caucasianas, porém 

não se verifica em algumas populações do leste asiático, como é o caso da chinesa.1 

Foram propostas várias teorias de como a alteração no gene APOE poderia causar DMI. O 

envolvimento poderá ser devido ao elevado turnover nos segmentos externos dos 

fotorrecetores, especialmente na região macular, sugerindo-se que o APOE poderá intervir na 

remodelação celular, essencial ao funcionamento e manutenção da retina. Poderá ser também 
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devido à incapacidade do alelo ε4 formar dímeros, comparado com as variantes ε2 ou ε3, que 

auxiliam no transporte de lípidos através da membrana de Bruch. A acumulação desses lípidos 

conduziria progressivamente à formação de uma barreira hidrofóbica na membrana de Bruch. 

Outra hipótese diz respeito à capacidade diferente conferida pelos alelos na remoção de detritos 

e consequente formação de drusen, uma vez que tanto o ε2 como o ε3 têm cargas positivas.1 
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ARMS2/HTRA1 

O cromossoma 10q26 está implicado na DMI, porém um considerável linkage disequilibrium 

nessa região torna difícil isolar nesse cromossoma a verdadeira origem das lesões de DMI. 

Nesta região situam-se os genes age-related maculopathy susceptibility 2 (ARMS2) e high-

temperature requirement factor A1 (HTRA1), não se tendo conseguido porém, definir qual dos 

genes está implicado na doença.52 

Nas populações do leste asiático, incluindo a população japonesa, o fator de risco genético 

major para a DMI são as alterações associadas ao complexo ARMS2/HTRA1.53 Os 

polimorfismos rs10490924 (A69S) e rs11200638 são os polimorfismos do complexo 

ARMS2/HTRA1 que demonstraram ter maior associação com a DMI.30 

O complexo ARMS2/HTRA1 está mais associada a uma progressão para DMI neovascular, do 

que para atrofia geográfica. No entanto, assim como se verifica nos polimorfismos do gene 

CFH, a presença de polimorfismos ARMS2/HTRA1 são responsáveis por um aumento da 

gravidade das lesões quando a doença progride para os estadios mais avançados.30 

O gene HTRA1 codifica uma enzima, a serina protease HTRA1, que está envolvida direta e 

indiretamente na degradação da matriz extracelular, mediando assim, a morte celular. Por esta 

razão, especula-se que o envolvimento do HTRA1 nos estadios tardios da DMI ocorra 

secundariamente à degradação da membrana de Bruch, processo esse que precede a formação 

da neovascularização coroideia, deposição de péptido β amiloide nos drusen e/ou no epitélio 

pigmentado da retina e morte dos fotorrecetores.4 
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FBLN5 

As fibulinas são um grupo de sete proteínas presentes na matriz extracelular, estando envolvidas 

em várias estruturas, constituindo o ponto de ligação entre várias proteínas como a 

tropoelastina, a fibrilina e os proteoglicanos.54,55 

A fibulina 5 (FBLN5) é semelhante em cerca de 90% dos seus aminoácidos às restantes 

fibulinas, sendo uma das fibulinas de menor tamanho. É expressa em todo o organismo, 

incluindo o epitélio pigmentado da retina e a coroide.54 Como todas as outras fibulinas, a 

fibulina 5 está envolvida na elastinogénese, através de interações com integrinas, tropoelastina 

e LOXL1.54 

Estão descritas várias mutações missense no gene FBLN5 associadas à presença de DMI, sendo 

as mais descritas, a p.G412E, a p.G267S, a p.I169T, e a p.Q124P. Estas mutações originam 

uma redução da produção da fibulina 5, e tendo esta um papel relevante na elastinogénese, 

conduz a uma redução neste processo.54 

Atualmente crê-se que as mutações no gene FBLN5 contribuem para cerca de 1,7% dos casos 

de DMI a nível mundial.56 

Inicialmente as mutações no gene FBLN5 foram associadas a um fenótipo específico da DMI, 

a presença de drusen cuticulares.54 Porém, mais recentemente, vários fenótipos foram descritos 

nos portadores de mutações no gene FBLN5, variando desde os drusen amarelos, pequenos e 

circulares (drusen duros), drusen formando clusters indistinguíveis dos cuticulares e 

neovascularização coroideia foi descrito como variando desde a neovascularização coroideia.56 

As variantes da FBLN 5 condicionam alterações biofísicas e bioquímicas das suas propriedades, 

conduzindo a um enfraquecimento da membrana de Bruch. A fibulina 5 também atua como um 

inibidor endógeno da angiogénese, pelo que as alterações no seu funcionamento, resultantes 

das mutações no gene FBLN5, levam à manifestação de DMI neovascular.57 
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ABCA4 

O gene ABCA4 (ATP-binding cassette, subfamily A, member 4) codifica uma proteína integral 

de membrana, que é expressa exclusivamente nos fotorrecetores da retina. Essa proteína tem 

como função a remoção do retinal, um produto do ciclo da visão.58 

Alterações neste gene estão associadas a várias doenças oculares, para além da DMI, como a 

Doença de Stargardt, a distrofia de cones e bastonetes do tipo 3, e a retinopatia pigmentar.58 

Inicialmente, vários estudos associaram as variantes monoalélicas do ABCA4, a formas de DMI 

não exsudativa.5,58 

Com o desenvolvimento das tecnologias de imagem, foi possível, através das imagens de 

autoflorescência do fundo, elaborar uma classificação fenotípica das formas não exsudativas de 

DMI. Um dos fenótipos descritos é o tipo granular fino com manchas puntiformes periféricas 

(GPS+), subtipo que está associado a cerca de 2 a 3% dos casos de atrofia geográfica.58 

O fenótipo GPS+ está associado a uma variante monoalélica do gene ABCA4, não se tendo 

encontrado neste grupo de indivíduos qualquer associação com os genes de alto risco para a 

DMI, como o CFH, o ARMS2 e o C3.58 

Os polimorfismos G1961E e D2177N contribuem para metade dos casos de DMI associados 

ao gene ABCA4.5 

Mutações em ambos os alelos ABCA4 levam a uma disfunção proteica suficiente para conduzir 

a um desenvolvimento precoce de uma distrofia macular, como nos casos de doentes com 

Doença de Stargardt. Consequentemente, a mutação em apenas um dos alelos ABCA4 conduz 

a uma expressão moderada de aminoácidos alterados, e mais tardiamente ao desenvolvimento 

de uma maculopatia, como é o caso da DMI.5 



GENÉTICA NA DEGENERESCÊNCIA MACULAR DA IDADE 

39 
Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra 

Nas disfunções severas do gene ABCA4, como é o caso da Doença de Stargardt, há uma 

interrupção na via de transporte da vitamina A, que conduz à produção de grandes quantidades 

de lipofuscina, que se acumula no epitélio pigmentado da retina. Alterações menos profundas, 

como é o caso de estados heterozigóticos, onde apenas um dos alelos se encontra alterado, 

levam também a que haja uma deposição de lipofuscina, porém o período de acumulação é 

significativamente maior, e o desenvolvimento da doença é mais tardio. Esta cadeia de 

acontecimentos é compatível com a DMI, uma vez que a produção contínua de lipofuscina está 

associada à progressão da doença.5 

Porém, dentro de uma mesma família com alterações no gene ABCA4, existem indivíduos em 

que as mutações genéticas têm uma correspondência fenotípica, enquanto noutros indivíduos, 

esta correspondência não se verifica. Isto poderá ser justificado pela presença de fatores de risco 

ambientais, levando à conclusão que a mutação do gene ABCA4 por si só não leva ao 

desenvolvimento de DMI, aumentando sim, a suscetibilidade de a vir a desenvolver.5 Mais 

recentemente, Müller et al. Concluíram que uma mutação apenas no gene ABCA4 não é 

suficiente para o desenvolvimento de DMI, confirmando o carácter recessivo da DMI associado 

a mutações no gene ABCA4.59 

 

TIMP3 

O inibidor de tecido da metaloproteinase 3 (tissue inhibitor os metalloproteinase 3, TIMP3) é 

uma proteína do envelhecimento, que regula a remodelação da matriz extracelular, e pensa-se 

que tem como função manter a integridade da membrana de Bruch. O gene TIMP3 encontra-se 

situada no cromossoma 22, mais propriamente na região 22q12.3. Um estudo demonstrou que 

a TIMP3 suprime a angiogénese, através da inibição competitiva da ligação do fator de 

crescimento do endotélio vascular (vascular endotelial growth factor, VEGF) com o recetor-2 
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do VEGF (VEGFR-2).11 Crê-se que o aumento da expressão do TIMP3 poderá levar a uma 

diminuição da remodelação da matriz extracelular, contribuindo para um espessamento da 

membrana de Bruch e distúrbio da sua integridade, que é precisamente o que se verifica nos 

doentes com DMI.11 A TIMP3 é indetetável no epitélio pigmentado da retina dos indivíduos 

jovens, porém a sua intensidade vai aumentando à medida que a idade progride, e encontra-se 

significativamente elevada na membrana de Bruch de indivíduos com DMI.11  

Tendo em conta estes dados, estudou-se a possível relação entre o TIMP3 e a DMI, tendo-se 

chegado à conclusão da existência de associação entre ambos. O polimorfismo que evidenciou 

uma relação mais forte foi o rs9621532, sugerindo que existe uma diminuição do risco de DMI, 

quando o polimorfismo está presente. Os portadores desta mutação apresentam uma diminuição 

da expressão do TIMP3 em cerca de 65%, sugerindo que este polimorfismo leva a uma 

diminuição da transcrição do TIMP3.11  

 

CX3CR1 

Outra alteração encontrada a nível dos intervenientes da matriz extracelular foi a nível do 

recetor para a fractalquina, também denominada de ligando 1 da quimiocina CX3C (receptor 

for CX3C chemokine ligand 1 – CX3CR1). Sabe-se que este recetor é expresso em algumas 

células inflamatórias presentes no globo ocular e que os valores desta proteína se encontram 

alterados em alguns indivíduos com DMI. Descreveram-se dois polimorfismos no gene 

CX3CR1 que se associaram à DMI, o rs3732378 (T280M) e o rs3732379 (V249I), que também 

foram associados a outras doenças degenerativas crónicas relacionadas com a idade, como a 

arteriosclerose e doenças arteriais coronárias, doenças essas que partilham alguns mecanismos 

patológicos com a DMI. Especula-se que os dois polimorfismos possam formar um haplótipo, 

já que os portadores homozigóticos de um dos polimorfismos, apresentam também, com grande 
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frequência, o outro polimorfismo, sendo assim portadores de ambos os polimorfismos. Nos 

indivíduos portadores de apenas um alelo de risco, não se observou associação com risco de 

desenvolvimento de DMI.60,61 

Na retina de olhos com DMI, os níveis de expressão do CX3CR1 são inferiores na mácula, 

relativamente à restante retina, enquanto que em olhos saudáveis, encontram-se valores 

idênticos em ambas as localizações.60,62 

Não se conhece com certeza o mecanismo fisiopatológico que relaciona as mutações no gene 

CX3CR1 com a DMI, mas sabe-se que estes polimorfismos levam a uma diminuição dos pontos 

de ligação nos recetores de fractalquina, conduzindo a uma redução da afinidade do recetor para 

a fractalquina. A inibição da atividade desta quimiocina faz com que haja um menor 

recrutamento de células inflamatórias, como macrófagos e células da microglia, para o tecido 

ocular. Estas células são responsáveis pela remoção de detritos acumulados na retina, detritos 

esses que estão na génese da formação de drusen e da neovascularização coroideia. A 

acumulação destes detritos perturba o transporte de macromoléculas e de oxigénio entre a retina 

e os vasos da coroide, conduzindo à lesão do epitélio pigmentado da retina e fotorrecetores, 

contribuindo para progressão e gravidade desta patologia.60 

Há necessidade de investigar melhor o papel deste gene na DMI, uma vez que ainda não há 

concordância sobre se realmente está implicado na doença, se o seu papel é relevante em todas 

as raças e se os polimorfismos detetados formam ou não um haplótipo.61 
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Compreender o verdadeiro contributo da genética na degenerescência macular da idade, é um 

grande passo que falta dar no sentido de desbloquear o claro conhecimento da doença e sua 

fisiopatologia. Um conhecimento mais amplo dos mecanismo etiopatogénicos envolvidos 

conduzirá a uma melhor compreensão das suas manifestações clinicas, história natural e 

evolução, facilitando a descoberta de novos métodos de diagnóstico, a capacidade de prever 

prognósticos e estabelecer estratégias de prevenção e terapêuticas personalizadas e 

individualizadas. 

 A tabela 1 apresenta de forma esquematizada a informação compilada por este trabalho 

relativamente ao contributo da genética na DMI. 

 

 GENE VARIAÇÃO ACÇÃO 

DISFUNÇÃO DA VIA DO 

COMPLEMENTO 

CFH rs1061170 (Y402H) Efeito potenciador  

Maior FRG mundial 

 CFHR Deleção Efeito protetor 

 C3 rs2230199 (R102G) 

rs1047286 (P314L) 

Efeito potenciador 

FRG população caucasiana 

Associado a outras patologias 

sistémicas 

 CFB rs415167 (L9H) 

rs641153 (R32Q) 

Efeito protetor 

Haplótipo com C2 

 C2 rs9332739 (E318D) 

rs547154 (IVS10) 

Efeito protetor 

Haplótipo com CFB 

 SKIV2L rs429608 Efeito protetor 

FRG população caucasiana e 

leste asiático 

 CFI rs10033900 

rs13117504 

c.355G4A 

Efeito potenciador 

FRG população leste asiático 

ALTERAÇÃO DO 

METABOLISMO LIPÍDICO 

CEPT rs3764261 

rs2303790 (D422G) 

Efeito potenciador  

FRG população leste asiático 

 LIPC rs10468017 Efeito protetor 

 APOE rs429358 

rs7412 

ε2 – efeito potenciador 

ε4 – efeito protetor 

PERTURBAÇÃO DA MATRIZ 

EXTRACELULAR 

ARMS2/HTRA1 rs429358 (A69S) 

rs11200638 

Efeito potenciador 

Maior FRG leste asiático 

 FBLN5 p.G412E 

p.G267S 

p.I166T 

p.Q124P 

Efeito potenciador 

 ABCA4 G1961E 

D2177N 

Sem outra associação não é 

FRG (Efeito potenciador) 

 TIMP3 rs9621532 Efeito protetor 

 CX3CR1 rs3732378 (T280M) 

rs3732379 (V249I) 

Efeito potenciador 

Tabela 1 – Contributo genético na DMI; FRG – Fator de Risco Genético. 
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Apesar da existência de muita e bem documentada informação relativa à DMI, desde a sua 

caracterização, a evolução e progressão por estadios e a influência dos fatores de risco 

ambientais, a componente genética é aquela que, apesar do grande número de estudos realizados 

nas últimas décadas, mais dúvidas suscita, não pela questão da sua relevância fulcral, mas 

sobretudo quanto ao seu funcionamento.  

À semelhança do que acontece para fatores de risco ambientais, os genéticos poderão atuar per 

si, ou então, poderão estar numa cadeia de ocorrências envolvendo diferentes variantes 

genéticas. Adicionalmente, considera-se hoje a existência de uma relação quase indissociável 

entre os fatores genéticos e ambientais, sendo que os últimos irão influenciar o modo como os 

primeiros se comportam. 

No que toca à interação entre genes, uma possível via de acontecimentos seria aquela em que 

inicialmente apenas ocorreria o envolvimento das variantes relacionadas com os genes do 

metabolismo do HDL, levando à formação de drusen e sua acumulação, originando os estadios 

iniciais da DMI. Estes eventos conduziriam ao início de um estado pró-inflamatório e como 

consequência a ativação de uma resposta inflamatória, envolvendo a ativação da via do 

complemento, que iria intervir junto dos drusen já formados e também de outras alterações 

presentes na retina. Na presença de alterações genéticas que interferem com a regulação do 

funcionamento da via do complemento, o comprometimento da sua função, iria atuar como 

fator agravante das lesões preexistentes, levando a uma progressão para estadios mais 

avançados.48 

Outra hipótese é a de que os genes modificadores do funcionamento fisiológico do metabolismo 

do HDL levam a que haja uma produção excessiva de HDL, que aumentaria a concentração de 

fosfolípidos oxidados na retina. Estes fosfolípidos levariam ao aumento da expressão dos genes 

do complemento, mais especificamente o CFH, que neste caso estaria disfuncional, levando a 
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uma atividade excessiva da via alternativa do complemento, que por sua vez iniciaria uma 

atividade aumentada das cascatas das vias inflamatórias no epitélio pigmentado da retina, 

conduzindo ao desenvolvimento de DMI. Sendo assim, as variantes dos genes envolvidas no 

metabolismo dos lípidos funcionariam como genes modificadores da atividade do CFH, e não 

como fatores independentes.46 

Porém não se pode excluir a possibilidade dos genes que intervêm na via do complemento e o 

complexo ARMS2/HTRA1, estarem envolvidos igualmente nos estadios iniciais da DMI, uma 

vez que várias proteínas e produtos de genes relacionados com o complemento, estão presentes 

na constituição dos drusen.48 

Como doença crónica a DMI sofre também do grande paradigma deste grupo de doenças, 

verificando-se que para além da doença em si, várias outras co morbilidades se associam à 

patologia a longo prazo. A DMI pode conduzir a perturbação visual grave ou mesmo cegueira 

e consequentemente a um grande número de outros problemas tais como aumento do risco de 

quedas na população afetada, aumento da dependência relativa aos prestadores de cuidados, 

diminuição da qualidade de vida e independência que condiciona inúmeras vezes estados 

depressivos.63 As suas repercussões são porém distintas em diferentes grupos populacionais; 

mais suscetíveis a esta condição são as populações de países com maiores índices de 

desenvolvimento, caracterizados por mais altos níveis socioeconómicos e de qualidade de vida 

assim como uma maior esperança média de vida.63 Apesar da prevalência da DMI ser 

relativamente maior nas populações caucasianas ocidentais, progressivamente a DMI está p a 

tornar-se numa questão de saúde pública também nos países asiáticos, não só devido às 

alterações demográficas que estão a ocorrer, mas também à ocidentalização da dieta e do estilo 

de vida dessas populações.63 
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A completa compreensão da DMI é imperativa, dado o panorama mundial existente e que se 

prevê para o futuro. Atualmente existem cerca de 7 mil milhões de pessoas em todo o mundo, 

prevendo-se que nos próximos 40 anos este número cresça cerca de 1,4 vezes, para 9,5 mil 

milhões. Porém, este crescimento não será uniforme em todas as faixas etárias, prevendo-se que 

no grupo etário com 60 anos ou mais esse crescimento seja bastante mais acentuado, 

particularmente nos países desenvolvidos, onde se espera um crescimento de cerca de 4 vezes. 

Na Europa por exemplo estima-se que 3 em cada 10 pessoas terão 65 anos ou mais.63 

Uma vez que a idade é o principal fator de risco preditivo para a DMI, espera-se que haja um 

importante aumento de casos de DMI, particularmente das formas avançadas de DMI, nos 

próximos 40 anos. Transpondo para números, isto poderá significar um incremento de cerca de 

23,47 milhões de casos mundiais em 2010, para cerca de 80,44 milhões de casos em 2050.63 

Para além dos problemas de saúde para o individuo afetado, não se pode deixar de ter em conta 

o impacto económico que a DMI provoca. A doença implica encargos económicos diretos, 

relativos a tratamentos e programas de reabilitação visual individuais, e indiretos, referentes ao 

pagamento a funcionários da saúde, pagamento a cuidadores externos e de reformas por 

incapacidade secundárias à redução drástica da capacidade de trabalho dos indivíduos 

afetados.63 

O evento da genética veio oferecer uma nova abordagem à medicina, abordagem essa 

completamente diferente da existente anteriormente. Está envolvida em todas as frentes da 

medicina desde o diagnóstico ao tratamento, passando pela avaliação do prognóstico e predição 

de risco. 

No âmbito da DMI e quanto ao diagnóstico, com o avanço da tecnologia, poderá ser usada para 

ajudar a distinguir os verdadeiros casos de DMI de outras patologias semelhantes, e dentro da 
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DMI, pode ser utilizada para destrinçar os diferentes tipos de DMI, com uma precocidade não 

conseguida através da clínica.  

Relativamente ao prognóstico, o seu contributo será ao nível da deteção dos casos com maior 

risco de progressão para as formas avançadas, que apesar de serem uma pequena porção na 

totalidade de casos da doença, são os mais funcionalmente incapacitantes e que maiores custos 

acarretam, a nível individual e global nos sistemas de saúde e económico-financeiros.  

O tratamento e a predição de risco poderão ser os principais alvos onde o advento da genética 

terá o seu maior impacto. O conhecimento profundo de cada doente e a adequação terapêutica 

individual passará pelo conhecimento da individualidade genética; o perfil genético de cada 

individuo condiciona diferentes respostas à terapêutica pelo que o ideal será basear o regime 

terapêutico a instituir no perfil genético pessoal conhecido, trazendo benefícios para o próprio 

doente mas também benefícios económicos, com a redução de gastos desnecessários com os 

excessos e uso incorreto da medicação.64  

Acredita-se que o maior benefício, mesmo à frente da influência na terapêutica, será o da 

predição de risco. Com a criação de um score eficaz e capaz de prever quais os indivíduos com 

maior risco de vir a desenvolver DMI, poderão ser aplicadas medidas preventivas que permitam 

reduzir a gravidade da doença se esta se desenvolver, ou eventualmente evitar que ela se 

desenvolva. Porem, neste score não se incluirá apenas a parte genética da doença; sabendo que 

a DMI é uma doença multifatorial, nesta avaliação de risco devem ser incluídos os fatores 

genéticos assim como os fatores de risco ambientais tais como o tabagismo, a obesidade, os 

hábitos nutricionais e estilos de vida. Atualmente os scores disponíveis não são ainda capazes 

de o fazer, apresentando uma baixa especificidade e sensibilidade para a população em geral.64 

Com a informação atualmente existente, estima-se que seria possível detetar cerca de 80% dos 
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casos de DMI. Não obstante, ainda não se consegue fazer uma previsão da evolução da doença, 

onde se verifica mais de 40% de falsos-positivos.64 
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A medicina evoluiu. Já não é só a honesta relação médico-doente que perdurou durante séculos. 

Hoje a medicina é tanto sensibilidade humana como é avanço científico. E a última linha do 

avanço científico na medicina do século XXI é a revolução genética, e todas as portas que esta 

abre, podendo ser utilizada nos meios de diagnóstico, ajudar no prognóstico de doenças, avaliar 

a sua evolução e intervir no modo como a terapêutica é utilizada. 

A degenerescência macular da idade é uma doença com relevância cada vez maior a nível 

mundial, devido à sua grande incidência, mas também por ser estimado que venha a ter um 

impacto crescente nas populações, fruto das alterações demográficas que estão a ocorrer. E tal 

como a medicina do século XXI, a genética está a ganhar cada vez maior importância na 

abordagem a esta doença. Apesar da década e meia de existência que tem, o seu contributo 

ainda está longe de todo o potencial que tem para dar. Quando se dominar o conhecimento 

genético, a abordagem à DMI será diferente do que se tem vindo a fazer, trazendo vantagens ao 

doente, quer na doença em si, quer na qualidade de vida que este irá poder manter. 

Mas o contributo genético não se fica por aqui. Nos dias que correm, dissociar a medicina da 

economia é um erro enorme, infantil até, que só quem não está ligado à medicina, e que tem 

uma visão idílica desta, poderá cometer. Cada vez mais a saúde depende de recursos 

económicos para poder funcionar. E é aí que a componente genética entra com o seu contributo. 

A curto prazo os custos relacionados com a doença poderão aumentar, devido ao preço elevado 

das técnicas e fármacos utilizados. Porém, dentro em breve, estes custos poderão diminuir em 

consequência de estratégias de tratamentos precoces, estratégias preventivas atempadas na 

progressão para as formas tardias, estratégias de tratamento personalizado nas quantidades 

exatas necessárias, traduzindo um combate ao desperdício que conduzirá à poupança de 

recursos. Em ultima análise a vertente em que a dicotomia medicina-economia poderá ter maior 

impacto é nos doentes em que se conseguir evitar o desenvolvimento da doença, 

secundariamente à aplicação de atempadas medidas preventivas fruto do rastreio genético. 



GENÉTICA NA DEGENERESCÊNCIA MACULAR DA IDADE 

51 
Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra 

Este trabalho compilou e analisou a informação existente relativamente à genética da 

degenerescência macular da idade, com o intuito de organizar e solidificar a informação 

existente, para que passe a existir uma base de dados unificada sobre a genética na DMI, 

tornando-se um ponto de partida para futuros trabalhos na área. 
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