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Resumo

A Degenerescéncia Macular Relacionada com a Idade (DMRI) é a principal causa de
cegueira irreversivel nos paises desenvolvidos, cuja incidéncia e prevaléncia tém vindo a
aumentar com o envelhecimento da populacdo. Como néo existe cura para a DMRI e o0s
tratamentos existentes para impedir a sua progressdo tém sucesso limitado, a identificacdo dos
factores de risco modificaveis adquire grande interesse no sentido de prevenir ou atrasar a
progressdo da doenca.

Até a data, o tabagismo tem sido o factor de risco modificAvel da DMRI relatado de
forma mais consistente. A exposi¢do prolongada a luz solar parece ser também um factor de
risco, embora exista grande heterogeneidade entre os estudos epidemioldgicos sobre esta
associacdo. Outros factores de risco modificaveis em estudo sdo a aterosclerose, a
hipercolesterolémia, a Diabetes Mellitus, a obesidade, a hipertensdo arterial, a doenca cardio e
cerebrovascular e o alcool, mas estes estudos tém produzido resultados inconsistentes.

A maioria dos estudos sugere fortemente que o consumo elevado de &cidos gordos
omega-3 e peixe, bem como de carotentides maculares (luteina e zeaxantina), reduz o risco
de DMRI. O consumo de zinco parece prevenir a progressdo para DMRI avancada, sobretudo
quando utilizado em combinagdo com antioxidantes. O valor das combinagGes antioxidantes
parece ser promissor, merecendo estudo adicional. Sdo abordados ainda os consumos de acido
félico, vitaminas B6, B12, C, D e E, cujos dados epidemioldgicos sdo controversos.

Apesar de se poder inferir acerca do efeito de varios destes factores de risco, sdo
necessarios estudos adicionais para avaliar essas associacfes e poder recomendar estratégias
de prevencao definitivas.

Palavras-Chave
Degenerescéncia Macular Relacionada com a Idade, factores de risco modificaveis, dieta,

nutricdo, prevencao.



Abstract

Age-related Macular Degeneration (AMD) is the leading cause of irreversible
blindness in developed countries, whose incidence and prevalence are increasing with the
aging of the population. As there is no cure for AMD and the existing treatments to stop its
progression have limited success, the identification of modifiable risk factors is of great
interest in order to prevent or delay disease progression.

To date, smoking has been the most consistently reported modifiable risk factor for
AMD. Prolonged exposure to sunlight also seems to be a risk factor, although there is great
heterogeneity among the epidemiological studies on this association. Other modifiable risk
factors under study are atherosclerosis, hypercholesterolemia, Diabetes Mellitus, obesity,
hypertension, cardiovascular and cerebrovascular diseases and alcohol, although these studies
have produced inconsistent results.

Most studies strongly suggest that high consumption of omega-3 fatty acids and fish as
well as macular carotenoids (lutein and zeaxanthin) reduces the risk of AMD. Zinc
consumption appears to prevent progression to advanced AMD, especially when used in
combination with antioxidants. The value of antioxidant combinations seems to be promising
and deserves further study. Folic acid, vitamins B6, B12, C, D and E are also covered, whose
epidemiological data is controversial.

While one could infer about the effect of several of these risk factors, additional
studies are required to evaluate these associations and to recommend definitive prevention
strategies.

Keywords

Age-related Macular Degeneration, modifiable risk factors, diet, nutrition, prevention.



Introducéao

A Degenerescéncia Macular Relacionada com a Idade (DMRI) é a principal causa de
perda de acuidade visual irreversivel na populacdo com mais de 50 anos, nos paises
desenvolvidos. E a terceira causa principal de cegueira, seguindo-se a catarata e ao glaucoma,
causando 8.7% dos casos de cegueira legal no mundo®’. A sua incidéncia e prevaléncia tém
vindo a aumentar, ndo s6 devido ao envelhecimento da populacdo como também ao aumento
das situacdes envolvidas no seu aparecimento e a melhoria dos diagnosticos®. Apesar disso, as
opcOes terapéuticas permanecem limitadas, visto que a etiologia e a fisiopatologia da DMRI
ndo se encontram completamente definidas. Recentemente, tém sido feitos progressos na
descoberta de genes e mecanismos fisiopatoldgicos que indicam que a DMRI envolve a
interaccdo de varios factores genéticos e ambientais”.

A DMRI consiste numa anomalia do epitélio pigmentado da retina (EPR) que leva a
degenerescéncia cronica e progressiva dos fotorreceptores ao nivel da macula, a area central
da retina que é responsavel pela visdo de alta resolucio®.

Até ao final do século XX, a DMRI era praticamente intratavel. Nos Gltimos anos, tém
surgido tratamentos como a fotocoagulacdo a laser, a terapéutica fotodindmica e a
administracdo intravitrea de farmacos antiangiogénicos, como o “anti-Vascular Endothelial
Growth Factor” (anti-VEGF). No entanto, estes tratamentos estdo apenas indicados para
alguns casos de doentes com DMRI neovascular, ja com alguma perda de acuidade visual,
ndo existindo meios farmacologicos eficazes para as formas atrofica, como a atrofia
geografica (AG) ou para prevenir a progressio da DMRI para as fases tardias®. Neste sentido,
0s objectivos deste trabalho de revisdo prendem-se com o reconhecimento dos factores de
risco modificaveis da DMRI que, tendo o poder de induzir, agravar ou prevenir esta
patologia®, adquirem grande relevancia. Para além disso, pretende-se analisar as intervencdes

preventivas através da modulacdo de um destes factores, a dieta, que aparentam ser estratégias
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atraentes, uma vez que varios estudos sugerem o beneficio de micro e macronutrientes na
prevencdo da DMRI e outras patologias relacionadas com a idade, com poucos ou nenhuns

efeitos adversos®.



Materiais e métodos

Para elaborar este artigo de revisao, foi realizada uma pesquisa na qual foi utilizado
um repositorio online de referéncia de artigos ligados a area da saude, a PubMed. Foram
seleccionados artigos cientificos e artigos de revisdo entre 0 ano de 2000 e o ano de 2013, &
excepcao de dois artigos, anteriores a 2000, que pela sua relevancia foram incluidos neste
trabalho.

Para direccionar a pesquisa, as palavras-chave utilizadas em combinacdo foram as
seguintes: “age-related macular degeneration”, “AMD”, “elderly”, “risk factors”,
“environmental”, “diet”, “nutrition”, “smoking”, “sunlight”, “ultraviolet”, “zinc”, “AREDS”,
“AREDS2”. Dos resultados desta pesquisa, 0S artigos pertinentes foram seleccionados e

organizados por temas e ordem de relevancia. Para complementar esta pesquisa foi ainda

utilizada informacdo proveniente de cinco e-books, um livro e de dois websites.



Resultados

1. Classificacao

As manifestacBes clinicas da DMRI podem apresentar-se sob formas precoces ou
tardias. As formas mais precoces caracterizam-se pela presenca de depdsitos extracelulares de
lipidos, proteinas, lipoproteinas e detritos celulares, conhecidos por drusen, que se acumulam
entre o EPR e a membrana de Bruch ou no interior desta e pela hiper ou hipopigmentacéo do
EPR®,

A DMRI precoce pode progredir para as formas tardias ou avancadas da doenca, que
se podem classificar em duas categorias: a AG, conhecida como DMRI “seca” ou ndo
exsudativa, e a DMRI neovascular, conhecida como DMRI exsudativa. O risco de progressao
anual de evolucao das formas precoces da doenca para as formas tardias aumenta com a idade
e a gravidade das lesGes predisponentes, sendo de cerca de 5% para os individuos com doenca
precoce significativa’.

A AG caracteriza-se pela morte do EPR e dos fotorreceptores, com uma area bem
delimitada de atrofia do primeiro medindo pelo menos 175 um numa dimens&o, incluindo
vasos coroideus visiveis®®. A DMRI neovascular caracteriza-se pelo crescimento de neovasos
(vasos anormais) provenientes da cordide subjacente, sob o EPR, resultando em
neovasculariza¢do coroideia (NVC) e consequente disfuncdo ou morte da retina neuro-
sensorial suprajacente. Pode envolver alguns ou todos os seguintes achados: membranas
neovasculares subretinianas, fluido subretiniano, exsudatos, hemorragias, descolamento do
EPR e cicatrizagdo sub ou intra-retiniana®®. A DMRI neovascular progride muito mais
rapidamente que a DMRI precoce e leva a uma maior perda da visio central®. A AG
representa cerca de 80-90% dos casos de doenca avancada, embora mais de 90% dos doentes

com DMRI com perda grave de visdo central manifestem NVC?,



Foram desenvolvidos varios esquemas de classificacdo da DMRI, alguns dos quais
tém sido Uteis tanto para a investigacdo como para a prética clinica®. O Age-Related Eye
Disease Study (AREDS) classificou a DMRI em quatro categorias, segundo a gravidade dos
sinais”.

A categoria 1 contém os doentes essencialmente livres de alteracbes maculares
relacionadas com a idade, com uma &rea total de drusen inferior a cinco drusen pequenos (63
pm) e acuidade visual de 20/32 ou superior em ambos os olhos.

Os doentes da categoria 2 tém alteracdes maculares relacionadas com a idade leves ou
borderline [varios drusen pequenos e/ou drusen intermédios (63-124 pm) Unicos ou nado
extensos e/ou anomalias do EPR] em um ou ambos os olhos e uma acuidade visual de 20/32
ou superior em ambos os olhos”°.

Os doentes da categoria 3 requerem a auséncia de DMRI avancada em ambos os olhos
e pelo menos um olho com acuidade visual de 20/32 ou superior com pelo menos um drusen
grande (125 pm), drusen intermédio extenso (como medido pela area dos drusen) e/ou AG
que n&o envolve o centro da macula (fovea)®*.

Os doentes da categoria 4 tém acuidade visual de 20/32 ou superior e auséncia de
DMRI avangada num olho, com lesdes de DMRI avancada ou acuidade visual inferior a 20/32
com anomalias de DMRI suficientes para explicar a acuidade visual reduzida determinada
pelo estudo das fotografias no outro olho. A DMRI avancada define-se como AG envolvendo
o centro da macula ou caracteristicas de neovascularizacéo coroideia®*°.

No AREDS, o risco de desenvolver DMRI avancada em 5 anos em pelo menos um

olho nos participantes controlo foi de 1.3% na categoria 2, 18.3% na categoria 3 e 43.9% na

categoria 4°.



2. Clinica

Os doentes com a forma precoce da DMRI sdo habitualmente assintomaticos,
apresentando clinicamente drusen, que podem ser vistos sob 0 EPR, com areas mosqueados
de hiper e hipopigmentacdo do mesmo®.

Quando ocorre DMRI neovascular, os doentes desenvolvem normalmente uma perda
rapida de visdo, descrevendo deterioracdo subida da visdo central com distorcdo de linhas
rectas (metamorfopsia), ou a presenca de uma mancha escura na sua visao central (escotoma),
ou ambas®. No caso da atrofia geografica, a perda de visdo é mais lenta e progressiva, ao
longo de varios anos. Clinicamente, pode-se observar uma area de despigmentacdo bem
demarcada, mostrando atrofia do EPR. A DMRI neovascular caracteriza-se pela presenca de
fluido sub ou intraretiniano e hemorragia, podendo observar-se neovascularizacao coroideia e

outros achados jé referidos na classificago..

3. Epidemiologia, impacto na saude e nha economia

A prevaléncia das formas tardias da doenca varia entre 0.2 % a 1.6% na populagdo
caucasiana dos Estados Unidos da América (EUA), sendo que, em estudos europeus, a
prevaléncia da mesma se situa entre 1.65% e 3.5%"". Em termos étnicos, verifica-se que a
prevaléncia das formas tardias da DMRI é mais elevada nos caucasianos, seguidos pelos
asiaticos e hispanicos e a prevaléncia de ambas as formas precoce e tardias € mais baixa nos
africanos™®. Numa meta-analise realizada em 2004, Friedman et al comparou as prevaléncias
idade-especificas, concluindo que estas ndo diferiam entre a populacdo caucasiana de paises
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industrializados, incluindo os EUA, Austrdlia e Holanda Na mesma meta-analise,

verificou-se que as prevaléncias aumentaram acentuadamente com a idade, de valores
inferiores a 0.5% em individuos com idades compreendidas entre os 50 e 0s 60 anos, a 12% e

16% em homens e mulheres com idade igual ou superior a 85 anos, respectivamente***.



Quanto a prevaléncia da DMRI precoce, devido ao facto de ndo existir consenso na
sua definicdo precisa, torna-se dificil a sua avaliagdo e comparacdo. Na meta-anélise de
Friedman et al, a prevaléncia de drusen medindo mais de 125 pum, uma das marcas da DMRI
precoce, aumentou cerca de 1.5% em caucasianos com idades compreendidas entre os 40 e 0s
59 anos para mais de 25% em individuos com idade igual ou superior a 80 anos****.

N4o existem dados publicados quanto & prevaléncia da DMRI em Portugal™!, mas se
forem aplicadas as prevaléncias idade e género-especificas da meta-analise de Friedman et al,

1!, Individuos

obtém-se uma estimativa de cerca de 84000 casos de formas tardias de DMR
africanos ou de outras origens étnicas representam pequenas minorias em Portugal, pelo que o
facto de ndo existirem estudos sobre a prevaléncia da DMRI destes subgrupos étnicos em
populacdes europeias apenas afecta marginalmente a prevaléncia global™*. Os dados sobre a
incidéncia da DMRI provém de um grupo pequeno de estudos populacionais, que confirmam
as observacoes ja referidas sobre a prevaléncia, com um aumento exponencial da incidéncia
das formas tardias da DMRI com a idade e incidéncias semelhantes nas populacdes
caucasianas dos EUA, Australia e Europa®*. Juntamente com a populagéo crescente de idosos,
projecta-se que a prevaléncia de DMRI aumente nos proximos 20-30 anos, com mais de cinco
milhdes de individuos afectados em 2050,

Globalmente, os custos associados @ DMRI ultrapassam os $340 USD™. Tém sido
feitos grandes investimentos em pesquisas e ensaios clinicos com o objectivo de tentar

atenuar a perda de visdo provocada pela DMRI apesar de, na maioria dos casos, 0 maximo

que se consegue é protelar a perda de visdo central®.



4. Factores de risco modificaveis

A DMRI é uma doenca complexa, de etiologia multifactorial, sendo o seu
desenvolvimento determinado por factores de risco ambientais e genéticos. Contribuem para a
sua patogenese varios factores como o envelhecimento corporal, juntamente com uma série de
alteracdes patoldgicas importantes como o0 stress oxidativo, processos inflamatérios,
alteracdes da matriz extra-celular e da actividade bioldgica do EPR™®.

Desde ha véarios anos que existe uma evidéncia forte das influéncias genéticas no
desenvolvimento da DMRI. Alguns estudos epidemioldgicos tém sugerido que a DMRI é uma
doenca hereditaria devido ao facto de os membros da familia terem risco aumentado de
desenvolver a doencga'’. Estudos baseados em gémeos e estudos familiares tém demonstrado

um forte componente genético no desenvolvimento da DMRI*

. Seddon et al. demonstrou que
a prevaléncia desta patologia entre os parentes era significativamente superior gquando
comparada a prevaléncia do grupo controlo e um trabalho semelhante realizado por Klaver et
al. mostrou que os odds ratios para irmdos e filhos de doentes com DMRI eram superiores
comparativamente a parentes de controlos®’. Estes dois estudos de grandes dimensdes indicam
que o factor essencial que determina esta doenca é a heranca genética, mas os factores
ambientais também desempenham um papel importante. Os genes que influenciam varias vias
bioldgicas estdo relacionados com o inicio, progressdo e envolvimento bilateral das formas
precoce, intermédia e tardias da DMRI, destacando-se genes relacionados com o sistema
complemento, processos imunes, colesterol-High-density Lipoprotein (HDL) e mecanismos
que envolvem colagénio, matriz extracelular e vias de angiogénese®.

A idade é o factor de risco mais forte para a DMRI, sendo que numa meta-analise

realizada por Chakravarty et al. e publicada em 2010, todos os estudos encontraram uma

associagéo forte’®, sendo que mais de 10% das pessoas com idade superior a 80 anos tém
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formas tardias de DMRI®. O sexo feminino também tem sido reportado com factor de risco,
embora de forma inconsistente™.

De seguida apresentam-se alguns factores de risco potencialmente modificaveis.

4.1 Tabagismo

O tabagismo tem sido o factor de risco modificavel da DMRI relatado de forma mais
consistente””. No entanto, as associacdes encontradas podem reflectir outros hébitos de vida
ndo saudaveis, mais comuns em fumadores, ndo sendo muitas vezes ajustadas para estes
aspectos®.

O papel do tabagismo no desenvolvimento da DMRI ainda ndo se encontra totalmente
esclarecido, tendo sido associado ao aumento do stress oxidativo, agregacdo plaquetéria,
niveis elevados de fibrinogénio e niveis plasmaticos reduzidos de HDL e antioxidantes (como
a vitamina C e os carotenoides), comprometendo deste modo a circulagdo coroideia,
induzindo hipoxia, micro-enfartes e aumentando a lesdo oxidativa a nivel macular®®%. Para
além destes mecanismos, o fumo de tabaco tem um papel comprovado na sobrerregulacéo de
mediadores inflamatdrios, influencia a via alternativa de activagdo do complemento e induz
angiogénese, promovendo a NVC e progresséo para a DMRI neovascular®. Tem sido
demonstrado experimentalmente que a nicotina, um dos principais componentes do cigarro,
aumenta a producao de espécies reactivas de oxigénio, promove respostas pro-inflamatérias e,
pela sua accdo directa nos receptores nicotinicos e ao nivel das células musculares endoteliais,
promove angiogénese, aumentando a dimensdo e a gravidade da CNV®. Fumadores
portadores de polimorfismos de risco nos genes CFG ou LOC387715 tém também um risco
particularmente elevado de desenvolver DMRI,

Os estudos populacionais realizados até ao momento geram um conflito entre os varios

autores, ja que alguns afirmam que o tempo total de tabagismo é o factor mais significativo
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para o desenvolvimento de DMRI, enquanto outros defendem a carga tabéagica (calculada em
unidades macgo/ano) como sendo o factor mais importante. Parece, no entanto, haver um
consenso quanto a associagdo entre o tabagismo e as formas avancadas de DMRI, com riscos
semelhantes para ambas as formas, estando pouco ou nada relacionado com a sua forma
precoce”. Na maioria dos estudos, o risco de desenvolver DMRI avancada é de cerca de 2.5 a
45 vezes superior nos fumadores actuais'. Alguns estudos demonstraram ainda a
importancia do tabagismo passivo no desenvolvimento da doenga, relatando aumento do risco
para DMRI em individuos que vivem com fumadores®**,

O risco de desenvolver DMRI parece diminuir de forma marcada e ndo linear com o
tempo desde a cessacdo tabagica independentemente da intensidade do tabagismo, conforme
sugerido pelos estudos Blue Mountains Eye Study (BMES), Beaver Dam Eye Study (BDES) e

de analises conjuntas®®

, sendo que, no BDES, o risco dos individuos que ndo fumaram
durante mais de vinte anos era comparavel aos dos ndo fumadores no segundo estudo
mencionado®. Este potencial de reversibilidade pode constituir uma importante mensagem de
saude publica.

Desta forma, a forca da associacdo, a consisténcia da mesma em diferentes
populagdes, a constatacdo de uma relacdo de dose-resposta em varios estudos e a diminui¢ao
do risco com a cessacdo tabagica apoiam fortemente a evidéncia de um papel causal do
tabagismo na etiologia das formas tardias da DMRI. No entanto, parece existir uma falta de

consciéncia sobre os riscos de desenvolver doenca oftalmoldgica pelo tabagismo tanto em

profissionais de saide como no publico geral®.

4.2 Luz visivel e radiacdo ultravioleta
A exposicdo a luz solar pode ter efeitos deletérios no olho, sobretudo através da

producdo de espécies reactivas de oxigénio™. Com o envelhecimento, o niimero de células do
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EPR diminui, sobretudo a nivel da fvea, assim como a densidade de melanossomas contidos
no seu interior, que desempenham um papel importante na remocgdo de radicais livres e
absorcéo da radiacdo luminosa®. Observa-se também um aumento continuo da lipofuscina no
interior do EPR, a qual tem sido associada a geracdo fotoindutivel de espécies reactivas de
oxigénio, que podem provocar dano celular através de varios mecanismos, tornando a retina
mais sensivel aos raios luminosos®*!. A lipofuscina pode comprometer a fungo celular da
retina ao causar a perda da integridade dos lisossomas, podendo-se observar atrofia do EPR e
consequente desenvolvimento de DMRI nas areas da retina com elevada concentracdo deste
pigmento”.

Os fotdes de alta energia, do espectro da luz violeta, azul e radiacdo ultravioleta A
(UVA), tém a capacidade de danificar a estrutura e fungdo dos fotorreceptores e celulas do
EPR, através da geracdo de espécies reactivas de oxigénio. As radiacOes ultravioletas sdo
absorvidas pelas estruturas anteriores do olho (cornea e cristalino), ndo atingindo a retina.
Deste modo, apenas a luz violeta e a luz azul atingem a retina, apresentando toxicidade
retiniana importante. Apesar disso, a luz violeta tem pouco efeito na visdo escotopica, ao
contrario do que se passa com a luz azul, que desempenha fungdes bioldgicas retinianas
importantes®. Tem sido demonstrado experimentalmente que a exposicdo intensa & luz azul
induz lesdo oxidante nos segmentos externos dos cones e bastonetes e aumenta o nimero de
moléculas de rodopsina®, enquanto que o pigmento macular, através da sua capacidade de
absorver a luz azul e pelas suas propriedades antioxidantes directas, protege a macula contra o
dano fototoxico®™".

Em estudos experimentais, é possivel demonstrar-se os efeitos nocivos causados pela
radiacdo luminosa com relativa facilidade, o que ndo acontece com estudos epidemioldgicos,
ja que, para além do facto de a DMRI ser uma doenca de etiologia multifactorial, é dificil

determinar a exposicdo luminosa cumulativa em cada individuo retrospectivamente®. Assim,
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apesar de a evidéncia experimental ter parecido suficiente, os resultados dos estudos
epidemiolégicos tém sido inconsistentes. Numa meta-analise®® publicada em 2013, a primeira
a rever os estudos epidemioldgicos que exploram as relagdes entre a exposi¢do a luz solar e a
DMRI publicados até & data, identificaram-se catorze estudos. Doze destes estudos
identificaram um risco crescente de DMRI com maior exposi¢do a luz solar, seis dos quais
relataram riscos significativos. Observou-se grande heterogeneidade nos catorze estudos,
dado que utilizaram métodos para avaliar a exposicdo solar e critérios de agrupamento
diferentes. Por este motivo e devido ao facto de os estudos ignorarem o tempo de lazer ao ar
livre e as medidas protectoras tomadas pelos grupos expostos, o facto de apenas cinco dos
catorze estudos terem sido realizados em paises em vias de desenvolvimento e o de todos 0s
catorze estudos terem sido realizados em latitudes temperadas, os autores acreditam que 0
risco de DMRI devido & exposicao solar é subestimado®. Apesar disso, pode ser concluido
que a literatura epidemioldgica publicada até a data indica que individuos com niveis mais
elevados de exposicdo a luz solar tém um risco significativamente superior de desenvolver
DMRIZ. A anélise dos subgrupos sugeriu ainda que a latitude pode constituir uma covariante
correlacionada negativamente com a for¢a da associacdo (quanto mais baixa for a latitude da
regido em estudo, maior a exposicdo a luz solar a que a populacéo geral esta sujeita), apesar
de a meta-regressdo ter proporcionado evidéncia incompleta para apoiar esta hipétese®®. A
meta-regressdo demonstrou ainda que o Produto Interno Bruto (PIB) per capita se
correlacionada inversamente com a odds ratio combinada, o que pode ser explicado pelos
sistemas de saude de melhor qualidade, melhores padrées de cuidados médicos, periodicidade
regular de realizacdo de exame fisico, melhor educacdo e consciéncia dos beneficios da
proteccdo ocular ao ar livre®,

Preventivamente, foram realizados estudos que sugerem o uso de chapéus e/ou 6culos

de sol desde uma idade precoce, podendo ter um efeito minimamente protector, mas outros
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ndo mostram efeito estatisticamente significativo®?*. Existe também uma associacdo entre a
cirurgia de catarata e a progressio da DMRI, ainda ndo provada estatisticamente?. O
cristalino, com o envelhecimento, vai opacificando - catarata, tornando-se progressivamente
mais amarelo, passando a absorver adicionalmente parte da luz azul e, desta maneira, apos
cirurgia de extraccdo de catarata, a exposicao a luz azul torna-se maior do que em qualquer
altura da vida, podendo ser til neste caso a introducdo de lentes intra-oculares amarelas
profilacticas ou o uso de éculos de sol no exterior™*. Um estudo recente evidencia ainda
uma associacdo do risco para DMRI com a exposi¢do a luz azul apenas nos individuos com
baixos niveis plasmaticos de antioxidantes e zeaxantina®, sugerindo que a luz azul pode
aumentar o risco apenas quando as defesas contra as espécies reactivas de oxigénio ndo sdo
apropriadas e que a nutricdo apropriada com antioxidantes e carotendides pode constituir uma

medida importante de prevencdo em individuos com grande exposicéo a luz solar.

4.3 Aterosclerose
Num estudo coorte prospectivo realizado dentro do Rotterdam Study, ndo foi
demonstrada associacdo entre aterosclerose periférica, determinada pelo indice tornozelo-

1. No entanto, neste mesmo estudo, verificou-se que, ao avaliar a

braco, e risco de DMR
presenca de placas ateroscleroticas a nivel central, o espessamento da intima-média da arteria
carétida comum estava relacionado a um aumento significativo do risco de DMRI®. Estes
dados sugerem a hipdtese de que, para além de poderem existir vias semelhantes no processo
da doenca, esta pode influenciar directamente a patogénese ao alterar o fluxo sanguineo
ocular>®. Neste Gltimo caso, a hipétese seria de que a estenose de vasos centrais diminui o
aporte sanguineo para a artéria oftalmica e, consequentemente, diminui o fluxo sanguineo da

circulacdo coroideia e retiniana®>®. Os autores concluiram ainda que a presenca de

aterosclerose subclinica promove o desenvolvimento de drusen e outros sinais de DMRI
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precoce®®. Noutro estudo realizado dentro do Rotterdam Study, em individuos com menos de
85 anos de idade, a presenca de placas ateroscleréticas na bifurcagdo carotidea e na artéria
carétida comum estava associada a um risco 4.7 e 2.5 vezes superior de desenvolver DMRI,

respectivamente?®’. Outros grandes estudos observacionais no encontraram associages’.

4.4 Hipercolesterolémia

A dislipidémia, sendo um factor de risco estabelecido para a aterosclerose, pode
também ser um factor de risco para a DMRI. Neste contexto, ja foi observado que a elevagédo
dos niveis de colesterol sérico provoca a acumulacdo de lipidos na esclera, 0 que aumenta a
resisténcia pos-capilar da rede vascular da coréide®. Este aumento da resisténcia, aliado &
diminuicdo do fluxo sanguineo da coréide, tendem a elevar a pressdo hidrostatica
coriocapilar, levando ao extravasamento e deposicdo de lipidos e proteinas extracelulares, o
que culmina na formag&o de depésitos basais na membrana de Bruch e formagao de drusen®.

Os autores de um estudo populacional que avaliou se a elevacdo dos niveis séricos de
colesterol seria um factor de risco para a DMRI, doseando também as apolipoproteinas apoB
[a principal representante das Low-density Lipoprotein (LDL)] e apoA-l (a principal
representante das HDL), ndo encontraram significancia estatistica nas relacdes entre as
apolipoproteinas e o estadio da DMRI°. Apesar desta auséncia de significancia, os valores
encontrados mostraram que os niveis elevados de colesterol serico estdo associados a DMRI
avancada e que os niveis mais elevados de apoA-I estao relacionados com os sinais iniciais da
doenca ou a auséncia da mesma, o que sugere o efeito protector das HDL. Ja os niveis de
colesterol total encontravam-se mais elevados nos grupos com doenca precoce, 0 que pode
indicar a sua importancia no desenvolvimento inicial da DMRI, nhomeadamente na formacéo

de drusen.

16



Na meta-anélise de Chakravarty et al., com base em estudos sobre a influéncia do
colesterol total sérico e do colesterol-HDL sérico como factores de risco para DMRI, néo foi
encontrada significancia estatistica para nenhuma das medicées®®.

Com base na teoria de que a DMRI pode estar associada a doenca cardiovascular,
partilhando factores de risco, poderd colocar-se a hipétese de que o tratamento da doenca
cardiovascular poderd ter algum impacto na DMRI. De facto, foram realizados alguns estudos
que avaliam os possiveis beneficios das estatinas na DMRI, com resultados contraditérios’.
Um estudo caso-controlo por Smeeth et al. concluiu ndo existir diferenga estatistica entre a
utilizacdo de estatinas e DMRI quando administradas por um periodo de tempo inferior a
cinco anos mas que para um periodo de tempo superior, a sua utilizagdo diminuiu o risco de
DMRI, sobretudo a forma neovascular®. Apesar deste resultado, como os estudos realizados
tém sido transversais ou coortes, ndo tendo sido publicado nenhum ensaio clinico
randomizado sobre o assunto, ndo € claro se as estatinas tém realmente um efeito protector na

DMRI’.

4.5 Diabetes Mellitus

A Diabetes Mellitus pode ser, teoricamente, um factor de risco para a DMRI, dado que
influencia o fluxo sanguineo coroideu e existe uma elevacdo dos niveis de fibrinogénio
plasmético que pode estar independentemente associada com a DMRI®.

Na meta-analise de Chakravarty et al., baseada em estimativas de quatro estudos
coorte prospectivos e dois estudos transversais, a presenca de Diabetes Mellitus foi associada
com um risco aumentado de formas tardias de DMRI, com base nos dados dos estudos coorte
prospectivos, dado que, nas estimativas que utilizaram os dados dos dois estudos transversais,

as associacdes foram néo significantes'®. Alguns estudos ja demonstraram associages entre a
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Diabetes Mellitus e a DMRI exsudativa, existindo pouca evidéncia de associagdo com a
DMRI néo exsudativa®.
A evidéncia aponta, entdo, para uma associacdo fraca entre a Diabetes Mellitus e a

DMRI.

4.6 Obesidade e parametros antropométricos

A relacdo entre a obesidade e a DMRI é inconsistente. As consequéncias médicas da
obesidade sdo numerosas, incluindo doenga corondria, Diabetes Mellitus de tipo II,
hipertensdo arterial, acidente vascular cerebral (AVC), dislipidémia, osteoartrite e apneia de
sono. A obesidade pode aumentar o stress oxidativo sistémico secundariamente a
hiperlipidémia e ter um papel importante na génese da DMRI®.

A maioria dos estudos examinou as associacGes da DMRI com parametros de peso
definidos pelo Indice de Massa Corporal (IMC). O IMC é uma medida utilizada para avaliar o
grau de obesidade, que se calcula dividindo o peso, em quilogramas, pela altura, em metros ao
quadrado.

Sete estudos coorte prospectivos e seis estudos transversais contribuiram para a meta-
analise de Chakravarty et al.*®. A analise dos estudos prospectivos demonstrou efeito adverso
de ter excesso de peso ou obesidade e o risco de formas tardias de DMRI, tendo os resultados
dos estudos transversais apontado na mesma direccdo embora ndo tenham atingido
significancia estatistica.

Outros estudos avaliaram a relacdo do IMC e DMRI. No AREDS, foi demonstrado
que o aumento do IMC estava associado com a presenca de DMRI neovascular®®. Um estudo
prospectivo por Seddon et al.*® demonstrou que valores elevados de IMC aumentam o risco
de progressdo da DMRI, sendo que o risco relativo era mais elevado para IMC superior a 30

kg/m? do que para IMC entre 25 e 29 kg/m?. Ja valores de IMC inferiores a 25 kg/m? ndo
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apresentaram associagdo com a DMRI®

. Num outro relatério, que combinou trés estudos de
populacOes de diferentes continentes ndo foi observada qualquer associacdo do IMC com a
mesma™.

Apesar de o IMC ser uma medida facil de obter e ter uma boa correlacdo com a massa
gorda, ndo estima com precisdo o grau de gordura. O tecido adiposo distribui-se
essencialmente pelo compartimento subcutaneo e pelo visceral, cujas propor¢Ges ndo sé@o
constantes. A distribuicdo do tecido adiposo esta sujeita a controlo genético e hormonal e as
suas propriedades metabdlicas variam nas suas diferentes localizacGes. Neste sentido, o
perimetro abdominal surge como um marcador alternativo da gordura visceral, estabelecendo
diferencas prognosticas mais importantes que o IMC para doencas cardiovasculares e
sindrome metabdlica. Seddon et al. demonstrou que valores elevados de perimetro abdominal,
ou seja, obesidade visceral, duplicaram o risco de progressdo da DMRI precoce ou intermédia
para as formas tardias, quando comparado com os controlos®®. O mesmo estudo demonstrou
também que valores elevados de indice perimetro abdominal/perimetro bitrocanteriano, que
também avalia o tipo de distribuicdo de gordura, estdo associados ao aumento do risco de
progressdo da DMRI precoce e intermédia para as formas tardias®.

Estas descobertas apoiam o papel do excesso de peso/obesidade na patogénese da
DMRI, possivelmente através de mudancas no perfil de lipoproteinas ou aumento do stress
oxidativo e inflamacdo mediado, para além de outros, por uma dieta com baixo consumo de
antioxidantes e acidos gordos polinsaturados ou mesmo um estilo de vida geral nao
saudavel*. Parece, no entanto, que a associacdo ainda ndo se encontra estabelecida
universalmente. O papel da perda de peso na prevencdo ou atraso da progressdo da DMRI
ainda ndo foi determinado e, com as taxas de obesidade a aumentar nos paises desenvolvidos,
sdo necessarios estudos para aferir o seu beneficio em doentes de risco de desenvolver

DMRI**%,
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4.7 Hipertensao arterial

A hipertensdo arterial sistémica (HAS), definida como niveis elevados de pressdo
arterial ou tratamento actual com medicagdo anti-hipertensiva, sendo um dos factores
envolvidos na doenca cardiovascular, influencia a circulagéo coroideia, havendo estudos que
demonstram que o seu controlo pode diminuir o risco de ocorréncia de DMRI®. A diferenca
entre a pressao arterial sistolica e a pressdo arterial diastolica, conhecida como pressdo de
pulso, pode predispor a ocorréncia de alteracdes do colagénio e elastina ao nivel da membrana
de Bruch®.

Os resultados dos estudos observacionais que visam a procura de associagdes entre a
DMRI e a HAS tém sido controversos. Num estudo de caso-controlo do BDES, verificou-se
que valores elevados de pressdo arterial aumentavam o risco de desenvolver DMRI
exsudativa em 1.5 vezes®. Para além disso, foram encontradas, em estudos populacionais de
caso-controlo, associacdes entre niveis de pressdo arterial diastolica acima de 95 mmHg e
DMRI neovascular, bem como entre a sua diminuicdo e a reducdo de DMRI precoce’.
Quando a pressao arterial sistolica, estudos demonstraram que o seu aumento, bem como o
aumento da pressdo de pulso, levam a um aumento do risco de desenvolver drusen e outros
sinais de DMRI precoce e exsudativa®. Na meta-anélise de Chakravarty et al., as estimativas
provenientes dos estudos de caso-controlo identificaram uma associacao significativa entre a
presenca de HAS e formas tardias de DMRI, ao passo que as analises dos estudos coorte
prospectivos e transversais ndo mostraram associacdes estatisticamente significativas'®. O
facto de alguns estudos ndo terem sido capazes de detectar uma relacdo estatisticamente
significativa pode reflectir factores ndo controlados como o tratamento ou a duracdo da

hipertensdo arterial.
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4.8 Doenga cardio e cerebrovascular

Apesar de vérios factores de risco de doenca cardiovascular terem sido associados com
a DMRI em alguns estudos e de a possibilidade de que as vias causais desta e da DMRI
possam partilhar factores de risco semelhantes, existem poucos estudos que tenham
pesquisado a doenca cardiovascular como um factor de risco por si s6°.

Num estudo de caso-controlo prospectivo do AREDS, néo se verificou aumento da
DMRI incidente com histéria de angina como medida de doenca cardiovascular®!. O National
Health and Nutrition Examination Survey (NHANES) 111, um estudo populacional de grandes
dimensGes, demonstrou que a DMRI ndo exsudativa estava associada a enfarte agudo do
miocardio em individuos caucasianos ndo hispanicos®%. Um estudo retrospectivo de uma
amostra aleatoria de 5% dos inscritos na Medicare investigou a relagdo entre DMRI e enfarte
agudo do miocérdio, Diabetes Mellitus e hipertensdo, concluindo que todas as trés estavam
associadas a DMRI, sobretudo a sua forma exsudativa, 0 que sugere a possibilidade de
antecedentes comuns partilhados entre o enfarte agudo do miocérdio e a DMRI®. Na meta-
analise de Chakravarty et al. ndo foi encontrada nenhuma associagéo significativa nos estudos
coorte prospectivos nem nos transversais, mas observou-se uma associacao significativa nos
estudos caso-controlo, com um aumento do risco de DMRI tardia em individuos com doenca
cardiovascular de cerca do dobro®,

Quanto a associacdo da DMRI e doencas cerebrovasculares, na meta-analise ja
referida, com base em trés estudos coorte prospectivos e seis estudos transversais, ndo foram
encontradas associacdes significativas entre historia de doencas cerebrovasculares e DMRI
tardia’®. No The Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC) Study, a DMRI precoce previu
AVC incidente em individuos de meia-idade, descoberta apoiada pelo BMES, onde a DMRI
precoce incidente foi prevista pela ocorréncia de AVC®. Até agora, ainda ndo foi estabelecida

uma associago entre DMRI tardia e AVC®.
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4.9 Alcool

Os dados epidemioldgicos sobre a associacdo da DMRI com o consumo de &lcool séo
inconsistentes. Numa revisdo da literatura publicada em 2008, foi demonstrado que o
consumo excessivo de alcool, definido como o consumo de mais de trés bebidas padréo,
estava associado com um risco aumentado de DMRI precoce, pelo que estes doentes devem
ser alertados para evitar 0 consumo excessivo de alcool®®. A associacéo entre 0 consumo
excessivo de alcool e as formas tardias de DMRI foi inconclusiva e ndo foi possivel avaliar a
hip6tese de uma associa¢do de dose-resposta ou a associacdo entre o consumo moderado de
&lcool e a DMRI, por falta de dados suficientes®®. No estudo NHANES I, observou-se que o
consumo de vinho era protector, levando a uma reducdo do risco relativo até 34%, tendo os
autores especulado que os compostos fendlicos antioxidantes que existem em altas
concentracdes no vinho tinto podiam explicar esta descoberta®. Contudo, como também foi
demonstrado que o consumo de &lcool pode aumentar o stress oxidativo ou modificar 0s
mecanismos que protegem deste, coloca-se a hipdtese de que o alcool pode ter um efeito tipo
J no risco da DMRI, sendo protector quando consumido em quantidades moderadas e
associado a um risco aumentado quando consumido de forma excessiva®.

E necessario realizar mais estudos para poder fazer uma recomendagéo, apesar de 0s
resultados serem dificultados pela falta de uma definicdo de consumo moderado ou excessivo

de alcool amplamente aceite. As recomendacdes de baixo risco variam entre 0 consumo

inferior a 10 e 60 g/dia em paises desenvolvidos®.
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5. Importancia da dieta

A patogénese da degenerescéncia macular é multifactorial, com componentes
geneticos, ambientais e fisiologicos. A retina é particularmente susceptivel ao dano oxidativo,
dada a sua intensa actividade metabdlica e exposicao diaria a luz. Para além disso, a presenca
de um grande namero de lipidos com ligacdes duplas torna-a um alvo ideal para as espécies
reactivas de oxigenio.

O aumento da incidéncia da degenerescéncia macular com o avancar da idade pode
estar relacionado com a disfuncao e degeneracdo gradual dos tecidos retinianos a medida que
o dano oxidativo se aumenta®. Apesar da emergéncia de novos tratamentos, estes S&0 apenas
aplicaveis para uma pequena proporcdo de individuos com DMRI neovascular. Ndo estdo
disponiveis tratamentos para a forma seca da doenca e hd pouco para oferecer para a
prevencdo primaria de DMRI em pessoas mais velhas. Dado o resultado ominoso e a
dificuldade na gestdo activa da DMRI neovascular pelas terapias fotodindmicas ou
intervencgdes farmacolOgicas atravées da inibicdo da angiogénese, a investigacao tem-se focado
na procura da prevencao ou atraso total da progresséo da DMRI®,

Mais recentemente, os estudos epidemioldgicos tém-se focado na associacdo potencial
da DMRI com factores nutricionais. Tém sido investigados sobretudo trés tipos de factores
nutricionais pela sua proteccdo potencial contra o envelhecimento ocular: antioxidantes
(sobretudo vitaminas C e E e zinco), os carotenoides luteina e zeaxantina e compostos com
propriedades anti-inflamatorias, como os acidos gordos poli-insaturados (PUFA) 6mega-
311,34.

Os dados em relacdo ao impacto dos factores de risco modificaveis e micronutrientes
na degeneragdo macular provém tanto de estudos observacionais de grande dimensdo como de

um pequeno niimero de ensaios controlados randomizados™.
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5.1 Carotendides

5.1.1 Xantofilas maculares

Os carotenoides da retina, a luteina e a zeaxantina, encontram-se selectivamente
concentrados na méacula (onde s&o conhecidos como pigmento macular), sendo responsaveis
pela sua aparéncia amarela'**?. Derivam integralmente da dieta, visto que os humanos nao
conseguem sintetiza-los de novo™. A luteina deriva sobretudo dos vegetais de folhas verdes
como o espinafre, a couve e o repolho, enquanto que a zeaxantina se encontra principalmente
no milho, pimento laranja e frutos citrinos'®*. N&o existe Ingestdo Diaria Recomendada
(IDR) para a luteina e zeaxantina, embora a dieta ocidental média contenha entre 1.3 a 3
mg/dia de luteina e zeaxantina combinadas, com a luteina a representar a maioria do
consumo™®*,

Tém sido propostos varios mecanismos bioldgicos sobre o potencial efeito protector
dos carotenodides maculares na prevencdo da DMRI. Dada a sua concentracdo unica na
mécula, estes poderdo exercer os seus efeitos na proteccdo da méacula da perda de funcédo
visual e doenca macular associadas & idade®. Tanto a luteina como a zeaxantina, devido ao
seu elevado numero de ligagdes duplas ndo conjugadas, sdo capazes de destruir espécies
reactivas de oxigénio, limitando o stress oxidativo e aumentando a estabilidade membranar, o
que as torna antioxidantes muito eficazes'®®. Para além disso, os pigmentos maculares tém
um papel importante na absorcdo e atenuacdo da luz azul nociva antes de esta chegar aos
fotorreceptores, limitando o foto-stress retiniano'®®. Sabe-se ainda que o tabagismo e a
obesidade diminuem a biodisponibilidade dos carotendides, podendo estes individuos, com
consumo dietético normal de luteina e zeaxantina, ter um risco superior de DMRI devido a
biodisponibilidade diminuida, associada a baixas concentracBes plasmaticas destes

componentes™.
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Alguns estudos tém examinado a associacéo entre o risco de degenerescéncia macular
e a suplementacdo com xantofilas maculares. Uma analise transversal do AREDS indicou que
os individuos situados no terceiro quartil de consumo de luteina/zeaxantina tinham 20%
menos risco de desenvolver drusen e também um risco reduzido de desenvolver DMRI tardia,
quando comparados com os individuos do primeiro quartil de consumo®. No entanto, estas
associagdes tornaram-se ndo significativas nos individuos com os consumos mais elevados®.
Outros estudos demonstraram eficacia do consumo de luteina/zeaxantina na redugdo do risco
de DMRI: no BMES, os individuos do tercil superior de consumo de luteina/zeaxantina
tiveram um risco reduzido de DMRI neovascular incidente; o Carotenoids in Age-related Eye
Disease Study (CAREDS) concluiu que as dietas ricas em luteina e zeaxantina podem
proteger contra DMRI intermédia em doentes do sexo feminino com menos de 75 anos; o
estudo Pathologies Oculaires Liées a I'Age (POLA) descobriu um forte efeito protector das
xantofilas, sobretudo da zeaxantina, contra a DMRI e catarata quando comparados 0s
individuos do quintil superior com os do mais baixo; o Eye Disease Case-Control Study
(EDCCS) demonstrou um risco reduzido em 43% de DMRI entre doentes com o consumo de
carotendides no quintil mais elevado comparado com os do menor quintil*2.

A maioria dos dados sugere um papel protector dos carotendides maculares na
degenerescéncia macular. Contudo, em 2006, a Food and Drug Administration (FDA)
procedeu a uma revisdo da literatura em relacdo a suplementacdo de luteina/zeaxantina e
negou uma associacdo entre os carotenodides e a protec¢do da DMRI, concluindo que os dados
actuais ainda ndo sdo suficientes para apoiar recomendacGes de tratamento com estas
substancias>*?. Uma meta-analise sobre o consumo de luteina/zeaxantina e o risco de DMRI
publicada em 2011 concluiu que a luteina e a zeaxantina da dieta nao estdo significativamente
associadas com um risco reduzido de DMRI precoce, ao passo que o aumento do consumo

destes carotendides pode ser protector contra a DMRI tardia, com uma associacdo inversa
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estatisticamente significativa entre o seu consumo e o risco de DMRI neovascular®. S&o
necessarios estudos adicionais para confirmar estas relagGes, sobretudo estudos prospectivos
de maiores dimensdes que incluam medicdes dietéticas e plasmaticas*>*.

O Unico efeito secundéario documentado da suplementagdo com estes carotendides € a

descoloracdo amarela da pele, verificada para a luteina em estudos pontuais, caracterizada por

niveis derméticos elevados de carotenéides, condicdo transitéria e benigna™.

5.1.2 Beta-caroteno

O beta-caroteno é um pigmento laranja que nao se encontra em altas concentra¢@es na
mécula, sendo a principal fonte dietética de provitamina A entre os carotendides'®3!. As
principais fontes alimentares de beta-caroteno incluem o meldo cantalupo, frutos citrinos,
cenouras e brocolos'®®. N&o existe IDR para o beta-caroteno, sendo o seu consumo médio na
dieta para homens e mulheres idades superiores a 50 anos, nos EUA, de 2.6 e 2.7 mg/dia,
respectivamente®*,

O beta-caroteno foi o principal carotendide utilizado no ensaio AREDS devido a sua
disponibilidade em suplemento e a presenca de varios ensaios em curso a investigar o impacto
da suplementacdo com beta-caroteno no cancro e doencas cardiovasculares®®*". Os
resultados deste estudo mostraram que a suplementacdo com uma combinacéo de dose alta de
zinco, 15 mg de beta-caroteno, vitaminas C e E e cobre foi associada com uma reducdo do
risco de DMRI avancada entre doentes com DMRI de categorias 3 ou 4°".

Os dados observacionais subsequentes tém sido controversos acerca do papel do beta-
caroteno: no BMES, o beta-caroteno foi um factor de risco para o desenvolvimento de DMRI
neovascular incidente; no Rotterdam Study, quando combinado com a vitamina E e zinco,

mostrou um efeito protector na DMRI incidente mas, isoladamente, ndo demonstrou um efeito

significativo no desenvolvimento de DMRI*
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Enquanto que se considera que o consumo muito elevado de beta-caroteno ndo tem
efeitos adversos na salde, deve haver precaucdo na suplementacdo com niveis muito
superiores aos que se conseguem através de fontes dietéticas para os individuos em risco de
cancro do pulmio®. O efeito da suplementacdo de beta-caroteno no risco de desenvolver
cancro do pulméo foi examinado em dois ensaios randomizados de grandes dimensdes,
controlados por placebo. No Beta-Carotene and Retinol Efficacy Trial (CARET) e no Alpha-
Tocopherol and Beta-Carotene (ATBC), o beta-caroteno foi associado com mortalidade e
risco aumentados de cancro do pulméo entre fumadores activos (38% para 30 mg/dia e 16%
para 20 mg/dia, respectivamente)'®*. Dois outros ensaios de grandes dimensdes, 0 Women's
Health Study (WHS) e o Physicians' Health Study (PHS), ndo encontraram um excesso de
risco de cancro do pulmé&o entre os fumadores que utilizaram beta-caroteno mas uma meta-
analise combinando este quatro estudos determinou que o risco global de cancro do pulméo
entre fumadores tratados com beta-caroteno estava significativamente elevado™. Nao se
observou aumento da incidéncia de cancro do pulméo entre ex-fumadores e ndo fumadores
nestes estudos'. Pensa-se que as razdes para o aumento do risco de cancro do pulmao sejam
devidas aos efeitos pro-oxidantes de doses elevadas de beta-caroteno num ambiente altamente
oxidado como é o pulméo de um fumador.

Estes dados sugerem que ainda ha muito para aprender acerca do papel do beta-
caroteno no tratamento da DMRI. N&o é claro se o beta-caroteno tem um efeito benéfico
quando ndo é utilizado em combinacdo com antioxidantes e zinco no tratamento da

degenerescéncia macular, mas é claramente contra-indicado em individuos fumadores.

5.2 Lipidos
Os PUFA 6mega-3 e Omega-6, ao contrario dos acidos gordos saturados, mono-

insaturados e alguns outros poli-insaturados, ndo podem ser produzidos pelos humanos, visto
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que estes ndo possuem a enzima necessaria'*®. Por este motivo, o 4cido alfa-linoleico (ALA),
um precursor de acidos gordos 6mega-3, bem como o &cido linoleico, um precursor de &cidos
gordos 6mega-6, tém de estar presentes na dieta, considerando-se, por isso, acidos gordos
essenciais™™*®. Contudo, os humanos possuem enzimas que sdo capazes de adicionar ligacdes
duplas no terminal carboxilo e alongar a cadeia, permitindo a sintese de &cido
eicosapentanodico (EPA), um precursor do &cido docosapentandico (DPA) e este do &cido
docosohexandico (DHA), a partir do ALA®. O DHA, excepcionalmente, é considerado um
acido gordo essencial porque a taxa de conversdo do ALA em humanos (sobretudo em
criancas e idosos) é baixa®®. O EPA e o DHA s3o muitas vezes agrupados sob o nome de
acidos gordos poli-insaturados de cadeia longa (LCPUFA) émega-3. As principais fontes da
dieta de ALA sdo alimentos baseados em plantas como linhaga e 6leo de linhaca, noz e 6leo
de noz, soja e 6leo de soja, sementes de abdbora, 6leo de colza e azeite. As fontes alimentares
principais de EPA e DHA sdo peixes oleosos como o atum, sardinha, salmdo, cavala, arenque
e truta*®. N&o existe IDR para o0 EPA/DHA e os consumos actuais de EPA/DHA entre homens
e mulheres com idades superiores a 50 anos sdo de 121 e 13 mg/dia, respectivamente®*.

As concentracfes mais elevadas de DHA no corpo encontram-se nos fosfolipidos do
segmento externo dos fotorreceptores retinianos, representando 30% do conteudo total de
4cidos gordos na retina***®. Encontra-se também em concentragdes significativas no tecido
vascular da retina e glia®®. O EPA encontra-se presente no sangue, mas integra-se pobremente
nos tecidos devido ao seu rapido metabolismo que resulta na biossintese de DHA ou
eicosandides®,

De um modo geral, os acidos gordos 6mega-3 induzem uma série de efeitos benéficos
por todo o corpo, incluindo a retina, opondo-se a maioria dos fendmenos fisiopatoldgicos
observados durante as doencas degenerativas deste tecido. Esta ac¢do envolve a competicdo

exercida ente o Omega-3 e 0 Omega-6 pelas enzimas que catalisam a formacdo de
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eicosanoides e mediadores inflamatdrios, tendo um efeito directo na expressdo de certos
genes ou na inibicdo de determinadas enzimas que intervém em processos inflamatérios e
angiogénicos™*. Os derivados de EPA e DHA tém propriedades anti-inflamatérias, ao passo
que o 4cido araquidénico (6mega-6) e seus derivados tém propriedades pro-inflamatérias®.

O DHA permite alteragfes conformacionais e regeneracdo da rodopsina em resposta a
absorcdo de luz, actua com um factor tréfico no desenvolvimento dos fotorreceptores, bem
como na sua diferenciacdo e crescimento, prolongando a sua sobrevida. O EPA tem ainda
propriedades antiangiogénicas™.

A dieta ocidental contém muito mais PUFA 6mega-6 do que émega-3, pelo que as
membranas celulares sdo muito mais ricas em acido araquiddnico, sendo este o substrato
principal para a producéo de eicosandides®. O ratio 6mega-6/6mega-3 da dieta afecta, deste
modo, a producéo tecidular e a distribuicdo dos compostos finais, pelo que o desequilibrio da
dieta a favor de 6mega-6 pde em perigo a biossintese endogena de LCPUFA 0mega-3. Nestas
condigdes, a incorporacao tecidual de EPA e DHA é mais eficiente quando s&o ingeridos num
estado pré-formado®®,

Recentemente, alguns estudos tém demonstrado que o aumento do consumo de acidos
gordos 6mega-3 esta associado com o risco reduzido de DMRI: o EDCCS mostrou um risco
reduzido de DMRI neovascular com o consumo aumentado de LCPUFAs dmega-3 e peixe;
uma analise secundaria do US Twin Study of Age-Related Macular Degeneration (USTS)
demonstrou que o consumo de peixe e acidos gordos 6mega-3 reduz o risco de DMRI; no
BMES observou-se uma reducdo na DMRI precoce incidente com o consumo de pelo menos
um prato de peixe por semana'?. No AREDS, os consumos mais elevados de DHA e EPA
foram associados a um menor risco de progressdo para DMRI avancada, independentemente
da formula de suplementacdo AREDS, com metade do risco de ter DMRI neovascular e

menor probabilidade de progredir de drusen bilaterais para AG em 6 anos*2. Num coorte do
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AREDS, os doentes com risco moderado a elevado de DMRI avancada e que tinham o maior
consumo de acidos gordos 6mega-3 demonstraram uma reducdo de 30% de DMRI avancada

incidente!?%

. Numa meta-anélise publicada em 2007, observou-se que uma dieta com
consumo elevado de acidos gordos 6mega-3 estava associada a uma reducdo em 38% do risco
de DMRI tardia e que o consumo de peixe pelo menos duas vezes por semana estava
associado com um risco reduzido tanto de DMRI precoce como de DMRI tardia™.

No que toca aos &cidos gordos 6mega-6, com excepcdo do EDCCS e do Nurses'
Health Study + Health Professionals Follow-Up Study (NHS+HPFUS), a maioria dos estudos
retrospectivos, transversais e prospectivos ndo encontrou qualquer relagéo entre o consumo de
4cidos gordos émega-6 (independente de &cidos gordos 6mega-3) e DMRI*. O EDCCS
indicou que consumo elevado de é&cido linoleico parece aumentar o risco de DMRI
neovascular e, para além disso, 0 NHS+HPFUS também descobriu que o consumo elevado de
ALA aumentou o risco para DMRI de qualquer estadio®.

Sobre as gorduras mono-insaturadas, varios estudos, incluindo o EDCCS, BDES,
CAREDS, Melbourne Collaborative Cohort Study (MCCS) e o Pathologies Oculaires Liées a
I'Age and Nutrition (POLANUT) ndo encontraram uma associacdo significativa entre o
consumo de acidos gordos mono-insaturados, como o &cido oleico, e o risco de DMRI de
qualquer estadio, embora uma analise transversal do BMES e outra do AREDS descobriram
uma tendéncia ligeiramente prejudicial no aumento do consumo de &cidos gordos mono-
insaturados e 0 aumento do risco para DMRI precoce e neovascular®’.

Nenhum estudo demonstrou beneficios para a retina através do consumo de acidos
gordos saturados*. Pelo contrario, anlises do BDES e do AREDS mostraram uma
associagdo entre o consumo elevado de gordura saturada e aumento do risco para DMRI*.

Globalmente, os estudos epidemioldgicos disponiveis sugerem fortemente a existéncia

de um risco reduzido em individuos com consumo elevado de LCPUFA dmega-3 e peixe,
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embora a relagdo entre o peixe e a DMRI néo seja téo forte como os seus componentes DHA
e EPA individualmente, o que sugere que os beneficios dos acidos gordos émega-3 possam
ser atenuados devido as interac¢fes com outros componentes do peixe, como 0s acidos gordos
6mega-6"'. Os autores da meta-anédlise referida®® referem que, apesar desta aparente
associacdo, ndo existe evidéncia suficiente na literatura actual que apoie o consumo destas
substancias por rotina para prevencdo da DMRI, com poucos estudos prospectivos e sem
ensaios clinicos randomizados. O impacto do consumo da gordura mono-insaturada e saturada
no risco de DMRI permanece obscuro, podendo até constituir factores de risco para o seu

desenvolvimento.

5.3 Vitaminas B e 4cido folico

O 4cido félico e as vitaminas B12 e B6 sdo vitaminas hidrossoltveis. O acido félico
desempenha um papel importante no metabolismo da homocisteina e na divisdo celular,
sobretudo ao nivel da producdo de eritrdcitos. Encontra-se sobretudo em vegetais de folhas
verdes, frutos citrinos, feijoes e ervilhas'. A vitamina B12 (cianocobalamina) é importante na
formacéo dos eritrécitos, sintese de &cido desoxirribonucleico (ADN), funcdo neurologica e
metabolismo da homocisteina. As suas fontes principais da dieta sdo 0 peixe, carne, aves
domésticas, ovos e produtos lacteos™. A vitamina B6 (piridoxina) também actua ao nivel do
metabolismo dos eritrocitos, funcdo neuroldgica e imune e na capacidade de oxigénio da
hemoglobina, encontrando-se sobretudo em cereais fortificados, feijdo, carne, aves
domésticas, peixe fruta e vegetais™.

A homocisteina € um aminoacido intermediario formado durante o metabolismo da
metionina, um amino4cido essencial**?®. Trata-se de um composto altamente reactivo que
necessita de niveis adequados de &cido félico e vitaminas B6 e B12 para a sua trans-

12,28

sulfuracdo e remetilacdo adequadas Pensa-se que a hiperhomocisteinémia induz
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disfuncdo vascular endotelial, a qual estd implicada na DMRI neovascular, através da
libertacdo de radicais livres, promocdo da proliferacio de mdsculo liso e
hipercoaguabilidade**?®. Tem sido demonstrado que os niveis de homocisteina aumentam
com a idade e sdo mais elevados nos homens e que a hiperhomocisteinémia se trata de um
factor de risco independente para doenca cardiovascular, doenca vascular periférica,
aterosclerose e trombose'®%,

No estudo Women’s Antioxidant and Folic Acid Cardiovascular verificou-se que,
aqueles que receberam suplementacdo com &cido félico, vitamina B6 e vitamina B12, tinham
um risco de desenvolver DMRI diminuido em 35-40%, evidente pela primeira vez ap6s 2
anos de suplementacdo®. O BMES demonstrou que niveis de homocisteina superiores a 15
pmol/L em doentes com menos de 75 anos estavam associados a uma probabilidade
aumentada de DMRI e que a hiperhomocisteinémia era um factor de risco mais significativo
quando os niveis de vitamina B12 se encontravam diminuidos?.

Alguns estudos demonstraram que o tratamento com o folato, vitaminas B6 e B12
reduzem os niveis plasmaticos de homocisteina e que, para além do seu papel no metabolismo
deste aminoacido, o &cido folico e as vitaminas B podem também exercer proteccao
independente contra a DMRI, possivelmente através dos seus efeitos antioxidantes e
capacidade de ajudar a restaurar o ¢xido nitrico (NO) endotelial para a vasculatura,
melhorando assim a reactividade vascular e reduzindo a aterogenicidade do endotélio®. No

entanto, sdo necessarios estudos adicionais que validem estes dados antes de se poder fazer

uma recomendacdo universal de tratamento.

5.4 Vitamina C
A vitamina C, também conhecida como 4&cido ascorbico, ¢ uma molécula

hidrossolivel derivada da glicose que desempenha um papel importante na sintese de
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colagénio, um importante componente estrutural dos vasos sanguineos, tend@es, ligamentos e
0ss0, bem como de catecolaminas e neuro-hormonas'?%. Para além disso, a vitamina C é um
potente antioxidante, protegendo moléculas essenciais do corpo do dano provocado por
radicais livres e espécies reactivas de oxigénio que podem ser geradas durante 0 metabolismo
normal e através da exposicéo a toxinas e poluentes como o fumo do cigarro****. A vitamina
C actua ainda na fungo imune e absorcao de ferro’.

Dada a taxa metabdlica particularmente elevada do olho, este tem uma necessidade
adicional de proteccdo antioxidante. No olho, a vitamina C encontra-se nos segmentos
externos dos bastonetes e células de Miller, protegendo e permitindo a regeneracdo da
vitamina E, um importante componente da membrana retiniana, da oxidacdo induzida pela
radiaco ultravioleta (UV)™.

As concentragdes plasméticas de vitamina C, indicadoras do consumo, estéo
relacionadas com os niveis no tecido ocular®*. Como nio é produzida endogenamente, o seu
consumo na dieta € necessario, encontrando-se principalmente nos citrinos, tomate, pimentos
vermelhos e verdes, brécolos, kiwi e morangos>®. A IDR da vitamina C é 75 mg/dia para
mulheres e 90 mg/dia para homens (com idade igual ou superior a 19 anos), sendo que o
consumo médio de vitamina C proveniente da comida nos EUA para homens e mulheres com
mais de 50 anos de idade é de 93 e 88 mg/dia, respectivamente®*.

Dado o papel etiologico do stress oxidativo na DMRI e as potentes propriedades
antioxidantes da vitamina C, poder-se-ia antecipar que o status de vitamina C pode estar
relacionado com o risco de desenvolver DMRI. No entanto, as anélises de estudos caso-
controlo, observacionais e prospectivos ndo sugerem que a vitamina C tenha um papel
importante na modulagdo do risco de desenvolver DMRI*.

Duas analises transversais diferentes dos dados de base do AREDS, que estudaram os

efeitos de um Unico nutriente ou grupos de nutrientes no risco de DMRI, indicaram que, apds
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ajuste multivariado, o consumo de vitamina C ndo se encontrava associado, por si s, com a
formagao de drusen, DMRI tardia, AG ou DMRI neovascular®“2. As analises transversais do
BDES mostraram que o consumo passado de vitamina C (com ou sem suplementos) ndo tinha
um efeito significativo no risco quer de DMRI precoce quer tardia*’. As analises prospectivas
de alguns estudos, incluindo o PHS, Rotterdam Study, Baltimore Longitudinal Study of Aging
(BLSA), BMES, BDES e NHS+HPFUS também indicam que o consumo ou niveis
sanguineos de vitamina C ndo se encontram associados com risco para DMRI*.,

Para além destes estudos, alguns sugerem que o consumo elevado de vitamina C pode
até aumentar o risco de desenvolver DMRI. Os dados recolhidos de quatro exames diferentes
do BDES descobriram que o uso de suplementos de vitamina C estava associado com risco
aumentado de DMRI tardia*’, o que corroborou os dados do BMES indicaram que os
individuos com os consumos mais elevados de vitamina C tinham risco acrescido de
desenvolver DMRI precoce ap6s 5 anos™.

A maioria dos estudos que investigaram as relacfes entre a vitamina C e a saude
retiniana indicam que o0 seu consumo, por si so, ndo esta relacionado com o atraso do inicio
ou com a progressdao da DMRI, sendo necessaria mais investigacdo. Este facto poder-se-a

dever ao ambiente altamente lipofilico que é a retina, particularmente a nivel dos

fotorreceptores, o principal local das lesées”.

5.5 Vitamina D

A vitamina D constitui um grupo de vitaminas lipossoluveis responsaveis pelo
aumento da absorcdo intestinal de célcio e fosfato, podendo ter um papel patogénico na
DMRI dadas as suas propriedades imunomoduladoras e antiangiogénicas®**. O leite e o

peixe sdo duas das fontes mais comuns de vitamina D na dieta*’.
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Os estudos observacionais acerca do papel da vitamina D na diminui¢do do risco de
DMRI tém sido escassos*. Uma analise transversal do NHANES Il realizada em 2007
relatou uma diferenca significativa em 36% no risco de DMRI precoce entre individuos com
0s niveis mais elevados e mais baixos de vitamina D, ndo existindo associacdo com a DMRI
avancada®. Uma anélise subsequente de um estudo observacional, o CAREDS, ndo sugeriu
uma relagdo geral entre a DMRI precoce e a vitamina D, embora se tenha verificado risco
inferior de DMRI precoce com consumos mais elevados de vitamina D em mulheres pos-
menopéusicas com idades inferior a 75 anos™®.

Apesar de estes dados sugerirem um efeito protector da vitamina D no risco da forma
mais precoce de DMRI, num estudo que examinou a possivel associacdo de défice de
vitamina D e a subsequente incidéncia do primeiro diagnéstico de DMRI neovascular e néo-
neovascular num coorte de beneficiarios do Medicare ndo se verificou qualquer associacao

entre os niveis de vitamina D e DMRI*

. Ao contrario dos estudos ja referidos, que nao
permitem avaliar se a deficiéncia de vitamina D é anterior ao desenvolvimento de DMRI, este
estudo, sendo retrospectivo, observou os casos incidentes de DMRI em que essa deficiéncia,

de facto, ocorreu primeiro.

5.6 Vitamina E

O termo vitamina E descreve uma familia de oito antioxidantes lipossollveis: quatro
tocoferois (alfa, beta, gama e delta) e quatro tocotrienois (alfa, beta, gama, delta). O alfa-
tocoferol é a forma da vitamina E que se encontra activamente mantida no corpo humano e
também a forma principal no sangue e tecidos e é também a forma quimica que cumpre a
IDR*. O alfa-tocoferol é um potente antioxidante, neutralizando os radicais livres para
prevenir uma reaccdo em cadeia de oxidacdo lipidica, o que adquire importancia na retina,

dada a grande concentracdo de acidos gordos. Quando uma molécula de alfa-tocoferol
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neutraliza um radical livre, é alterada de tal maneira que a sua capacidade antioxidante é
perdida. No entanto, outros antioxidantes, como a vitamina C, sdo capazes de regenerar a

capacidade antioxidante do alfa-tocoferol®

. Outras funcdes do alfa-tocoferol que podem
beneficiar a satde ocular incluem os efeitos na expressdo e actividade de moléculas e enzimas
nas células imunes e inflamatdrias e ainda a inibicdo da agregacdo plaquetaria e melhoria da
vasodilatac&o®.

As fontes dietéticas de vitamina E incluem os grdos integrais, cereais fortificados e
nozes™. A IDR para a vitamina E é de 15 mg/dia de alfa-tocoferol tanto para mulheres como
para homens (com idade igual ou superior a 19 anos), sendo que o consumo médio de
vitamina E da dieta nos EUA para homens e mulheres com mais de 50 anos de idade é de 8.6
e 7.3 mg/dia, respectivamente.

Os dados relativos ao consumo de vitamina E e o risco de DMRI tém sido confusos.
No estudo francés POLA observou-se um risco diminuido de DMRI tardia em cerca de 80%
nos individuos com niveis plasmaticos de vitamina E mais elevados em comparagcdo com
aqueles com menores concentragdes, um efeito muito mais forte que os 25% de reducdo de
risco observado no AREDS™. Para além disso, observou-se uma reducéo do risco em 25% de
DMRI precoce, enquanto que 0 AREDS nédo mostrou beneficio de suplementos antioxidantes
para a DMRI precoce. De forma semelhante, o Rotterdam Study mostrou um risco diminuido
para DMRI precoce em individuos com consumos dietéticos mais elevados de vitamina E ou
zinco, em comparacéo com os de menor consumo*2. No PHS, foi demonstrado que o consumo
elevado de vitamina E reduziu o risco de DMRI, apesar de esta descoberta nao ter sido
estatisticamente significante™.

O Vitamin E intervention in Cataract and Age-Related Maculopathy Study (VECAT)
foi um ensaio randomizado prospectivo controlado por placebo que examinou o efeito de 400

Ul de vitamina E na incidéncia de DMRI numa populacéo australiana. Ndo demonstrou efeito
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na incidéncia de DMRI precoce ou tardia, tendo-se verificado uma pequena redugdo na
hipopigmentac&o em doentes com DMRI precoce*®. Da mesma forma, a vitamina E n&o teve
efeito na incidéncia de DMRI no EDCCS™,

Pelo contrario, os participantes nos tercis mais elevados de consumo de vitamina E no
BMES tinham um risco mais elevado de DMRI tardia do que aqueles no tercil mais baixo,
apesar de esta tendéncia ndo ter sido significativa'. Para além disso, uma meta-anélise de
grandes dimensdes sobre 0s ensaios que examinaram o impacto da vitamina E na mortalidade
mostrou um risco minimamente aumentado de mortalidade com a suplementacéo isolada de
vitamina E ou em combinacéo com beta-caroteno e vitamina A*’. O consumo de altas doses
de vitamina E (superior a 400 Ul/dia) tem sido ainda associado a aumento do risco de cancro
da prostata em 13-17% e a um aumento de 13-50% do risco de insuficiéncia cardiaca
congestiva naqueles com factores de risco de doenca cardiovascular como disfuncédo
ventricular esquerda, Diabetes Mellitus, enfarte agudo do miocardio recente ou insuficiéncia
renal em alguns estudos®.

Existe bastante evidéncia que permite afirmar que existe uma relagdo inversa entre o
consumo de vitamina E e o risco de DMRI. Porém, também existe uma quantidade
substancial de evidéncia que refere que nao existe qualquer relacdo e até uma relacdo directa
com certos estadios de DMRI, o que permite concluir que, de forma geral, os dados até a data
sdo inconsistentes, sugerindo que o consumo isolado de vitamina E ndo é um forte protector

para a DMRI*.

5.7 Zinco
Nos individuos adultos, o zinco encontra-se armazenado sobretudo no musculo, 0sso,
pele, cabelo e figado'?. Esta presente em ostras, carne vermelha, aves domésticas, feijoes,

nozes, graos integrais, caranguejo, lagosta e lacticinios, sendo que a biodisponibilidade do
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grdo e plantas é menor do que a de fontes animais'2. A IDR do zinco é de 11 mg/dia para
homens e 8 mg/dia para mulheres (com idade igual ou superior a 19 anos), sendo que 0
consumo médio na dieta de zinco nos EUA para homens e mulheres com mais de 50 anos de
idade est4 dentro desta necessidade, com médias de 13.5 e 9.8 mg/dia, respectivamente™.

O zinco desempenha um papel importante em varios processos fisioldgicos, incluindo
a imunidade, reproducdo e desenvolvimento neuronal®. Para além destes, tem importancia no
ciclo visual e sobrevivéncia dos fotorreceptores, juntamente com outros metais, como o cobre,
sendo necessario para o metabolismo 6éptimo do olho'***. Encontra-se primariamente nas
estruturas oculares ricas em pigmento (retina, cordide, EPR), é cofactor e constituinte
essencial de varias enzimas importantes (anidrase carbénica, alcool desidrogenase, Cu Zn-
superoxido dismutase) e tem um papel activo na sintese de rodopsina (através de interaccbes
com a vitamina A), estabilizacdo de proteinas, modificacdo das membranas plasmaticas dos
fotorreceptores, modulacdo de transmissdo sindptica e proteccdo contra as vias celulares
sinalizadoras de stress'. Foi ainda demonstrado que, em doentes do sexo masculino, o zinco
diminui com a idade na retina neural e aumenta com a idade na coroide, ndo tendo sido
demonstrada nenhuma mudanca no EPR relacionada com a idade'?. Dada a aparente
importancia do zinco na manuten¢do da salde da retina, tem sido proposto que este tenha um
papel na prevencdo da DMRI. Contudo, os estudos sobre o papel do zinco na DMRI tém sido
controversos.

N&o foram realizadas investigacbes de caso-controlo sobre o zinco e o risco de
DMRI*. Foi realizada uma meta-analise, publicada em 2013, cujo objectivo foi examinar a
evidéncia entre o zinco da dieta e/ou suplementos na prevencao priméaria da DMRI, bem como
a efic4cia da suplementacdo com zinco no tratamento da DMRI precoce e tardia*. Esta foi a
primeira revisao sistematica que se focou nos efeitos independentes do zinco para a prevencédo

e tratamento da DMRI, dado que as revisdes anteriores avaliaram o seu efeito em combinacéo
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com outros nutrientes antioxidantes***°. Foram incluidos 10 estudos nesta meta-analise, 4
ensaios clinicos randomizados, 4 estudos coorte prospectivos e 2 estudos coorte
retrospectivos. O AREDS demonstrou que o tratamento com o zinco reduz significativamente
0 risco de progressao para DMRI avancgada, sendo que o risco de perda de acuidade visual foi
de magnitude semelhante mas ndo estatisticamente significativo. Dois ensaios clinicos
randomizados reportaram aumento estatisticamente significativo da acuidade visual em
doentes com DMRI precoce e um ndo mostrou efeito do tratamento com zinco na acuidade
visual em doentes com DMRI avangada. Os resultados dos 6 estudos coorte nas associa¢oes
entre 0 consumo de zinco e a incidéncia de DMRI foram inconsistentes.

Mais pormenorizadamente, no que toca ao consumo de zinco e risco de qualquer
DMRI (incidéncias de DMRI precoce e/ou tardia combinadas), 3 estudos coorte prospectivos
relataram associagfes. No estudo coorte Rotterdam, o consumo de zinco proveniente apenas
da dieta (consumo médio de 9.67 mg/dia) foi associado inversamente com a incidéncia de
qualquer DMRI, sendo que a maioria dos casos de DMRI neste estudo era de estadio
precoce®. No estudo coorte BMES, os individuos no decil superior de consumo total de zinco
(> 15.8 mg/dia) tinham menor probabilidade desenvolver qualquer DMRI*. Um estudo dos
coortes NHS e HPFS néo relatou qualquer associacdo®. O AREDS desenvolveu um ensaio
clinico duplamente cego em doentes com DMRI precoce, intermédia e avancada (categorias
AREDS 2, 3 e 4, respectivamente), em que estes foram divididos em quatro grupos de
tratamento: antioxidantes com carotendides, apenas zinco, antioxidantes com carotenoides e
zinco ou placebo®*. Foi demonstrado que, entre estes individuos, o tratamento com zinco
ndo reduziu significativamente o risco de perda de acuidade visual comparado com o placebo,
mas foi observada uma reducéo significativa no risco de perda de acuidade visual quando o

zinco foi administrado com suplementos antioxidantes®’*®. Neste grupo de individuos do
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AREDS, o tratamento com zinco demonstrou reduzir o risco de progressao ou progressao
adicional para DMRI avancada®"“.

Quanto ao consumo de zinco e o risco de DMRI precoce, 4 estudos coorte (3
prospectivos e 1 retrospectivo) investigaram estas associagdes. Dois destes estudos néo
relataram qualquer associa¢do. No coorte BMES, os individuos no decil superior de consumo
total de zinco (>15.8 mg/dia) tinham menor probabilidade de desenvolver DMRI precoce,
embora o zinco proveniente apenas da dieta ndo tenha tinha o mesmo efeito*. No coorte
NHS-Boston, que investigou apenas os resultados relacionados com DMRI precoce, 0
consumo total de zinco foi associado a uma maior incidéncia de anomalias pigmentares no
ano que representava a dieta anterior ao inicio da DMRI, mas ndo a drusen relacionados com
DMRI*®. O AREDS néo avaliou a progressdo da DMRI em individuos com DMRI precoce
devido & ocorréncia de muito poucos eventos de DMRI avancada®® [5].

No que toca ao consumo de zinco e o risco de DMRI tardia, 2 estudos coorte (1
prospectivo e 1 retrospectivo) ndo encontraram associagdes significativas. O AREDS
demonstrou que, entre os individuos com DMRI intermédia e avangada (categorias AREDS 3
e 4), o tratamento com zinco baixou significativamente o risco de progressdo para DMRI
avancada, sendo que as estimativas de risco relativo sugerem um risco reduzido de 21% se o
zinco é tomado sozinho e 17% para os antioxidantes, sendo o risco reduzido para 25% se
ambos forem tomados®*"*®. Contudo, n&o diminuiu significativamente o risco de perda de
acuidade visual, nem o risco de desenvolvimento de AG na macula central, apesar de ter sido
na direccdo de um efeito benéfico®*®. Neste grupo de individuos do AREDS também se
observou gue o tratamento com zinco foi sugestivo de um efeito benéfico no desenvolvimento
de DMRI neovascular®"*.

Foram relatados alguns efeitos adversos em ensaios clinicos randomizados, que podem

ou ndo estar associados com a suplementacdo com zinco, nomeadamente o0 aumento das
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hospitalizagdes por patologia genitourinaria (infec¢bes inespecificas do tracto urinario,
hiperplasia prostatica nos homens e incontinéncia de esforgo nas mulheres), excesso de
anemia auto-referida (embora com hematécrito normal) no grupo tratado com zinco do
AREDS? e alguns casos pontuais de efeitos adversos gastrointestinais.

A evidéncia até agora sobre o consumo de zinco na prevencao da DMRI ¢ insuficiente
para tirar quaisquer conclusdes gerais, sendo necessarias investigacdes adicionais. Com base
na forca do AREDS (um ensaio clinico multicéntrico de grandes dimens@es), podemos
concluir que o tratamento com zinco pode ser eficiente na prevencdo da progressdo para
DMRI avancada (provavelmente por aumento do contelido de zinco no EPR*), o que é
importante na prevencdo da perda completa de visdo em doentes com DMRI precoce,
intermédia e avancada. Por outro lado, a suplementacdo apenas com zinco pode nao ser
suficiente para produzir mudancas clinicamente significativas na acuidade visual. O zinco em
combinacdo com antioxidantes, em vez da suplementacdo apenas com zinco, pode ser
utilizado para atingir melhorias clinica e estatisticamente significativas na acuidade visual dos

doentes com DMRI**,

5.8 Formulas/suplementos multivitaminicos/antioxidantes

Os nutrientes actuam muitas vezes de forma sinergética para afectar o metabolismo.
Dadas estas interaccdes, é razodvel colocar a hipotese de que grupos de varios nutrientes
podem ser mais eficazes do que nutrientes individuais na modulacdo da progressao da doenca.

Varios estudos examinaram as relacdes entre o risco de DMRI e certas formulas/suplementos.

5.8.1 Formula AREDS

O AREDS foi desenhado para investigar se o tratamento activo através de suplementos

com vitaminas e minerais pode reduzir o risco de DMRI avancada, tendo sido o primeiro
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ensaio clinico randomizado de grandes dimensGes a demonstrar o beneficio das
suplementacbes com vitaminas e minerais na prevencdo da progressdo para DMRI
avancada®?,

Os principais componentes da formula eram a beta-caroteno (5000 Ul), vitamina C
(500 mg), vitamina E (400 mg), zinco (80 g) e cobre (2 mg; adicionado as férmulas contendo
zinco para prevenir a anemia por deficiéncia de cobre, associada ao consumo de niveis
elevados de zinco®®). Estes niveis de antioxidantes e zinco sdo consideravelmente superiores a
IDR e a quantidade de qualquer multivitaminico, sendo dificeis de atingir através da dieta,
isoladamente?®?,

Os individuos foram divididos inicialmente em categorias de acordo com a
classificagdo AREDS. Aleatoriamente, um grupo tomou antioxidantes (vitamina C, vitamina
E e beta-caroteno), outro tomou zinco isolado (com cobre), outro tomou antioxidantes e zinco
e, finalmente, um grupo tomou placebo®. Os resultados mostraram uma reducéo do risco de
progressdo para DMRI avancada em 25% para o grupo dos antioxidantes e zinco®’. Contudo,
isto s6 se verificou nos doentes de categorias 3 ou 4, provavelmente devido ao maior risco
natural de progressdo para DMRI avancada®. Os resultados ndo foram significativos para as
categorias 2 e 1, isto &, aqueles com apenas drusen pequenos (0 risco de progressao em 5 anos
para DMRI avancada na categoria 2 foi de apenas 1.3% e na categoria 1 <1%)%*%".

Nos EUA, 80% das pessoas com idade superior a 70 anos encontram-se nas categorias
1 ou 2 e, por isso, a maioria das pessoas provavelmente ndo beneficiaria da formula
AREDS?*. Por este motivo, é apenas recomendada a doentes de alto risco (categoria 3 ou 4),
sendo que, para doentes de baixo risco (categoria 1 e 2), a recomendacdo foi adiada até haver
indicacao®*".

Os riscos potenciais da formula AREDS incluem célculos renais no caso da vitamina

C; fadiga, fraqueza muscular, funcdo tiroideia diminuida e aumento do risco de AVC
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hemorrégico no caso da vitamina E; aumento do risco de cancro do pulm&o em fumadores e
descoloracdo amarela da pele no caso do beta-caroteno; anemia, colesterol-HDL sérico
diminuido e mal-estar gastrico no caso do zinco**’. Apesar de numerosos efeitos secundérios
potenciais, 0s Unicos efeitos documentados estatisticamente significativos foram o aumento
dos sintomas a nivel genitourinario, o aumento da anemia auto-referida (sem alteracdo
significativa do hematocrito). Apesar disso, 0s poucos efeitos secundarios foram minor e a
férmula foi considerada segura. Em todo o caso, os doentes devem ser sempre avisados sobre
0s riscos e, quando existem contra-indicagdes significativas (tabagismo, doengas vasculares,
hiperlipidémia, risco de hemorragia, entre outras), estes devem ser desencorajados de tomar a

formula?>®’,

5.8.2 Outras formulas/suplementacées multivitaminicas/dietas enriguecidas

O Rotterdam Study indicou que os individuos que consumiram uma dieta enriquecida
em beta-caroteno, vitamina C, vitamina E e zinco, com doses acima da mediana tinham risco
reduzido de DMRI em 35% e varios estudos de pequenas dimensdes também encontraram
beneficio das combinacdes antioxidantes*. Por outro lado, o estudo de caso-controlo EDCCS
ndo descobriu qualquer efeito de suplementacdo multivitaminica no risco de DMRI
neovascular, tendo-se, porém, verificado uma associacao entre o indice antioxidante e DMRI
tardia; uma andlise transversal e outra prospectiva do BDES mostraram que os antioxidantes
da dieta e a suplementacdo multivitaminica, respectivamente, ndo tinham efeito na DMRI
precoce ou tardia; uma analise transversal do BMES descobriu que os suplementos

vitaminicos ndo tinham efeito no risco de DMRI precoce®".
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5.8.3 AREDS2

O AREDS2 é um ensaio multicéntrico randomizado controlado por placebo com o
objectivo principal de avaliar se a suplementacdo com altas doses de LCPUFAs 6mega-3 e/ou
luteina e zeaxantina serdo Uteis como tratamentos da DMRI'?®. Para além disso, numa
segunda randomizagéo, 0 AREDS?2 iria ajudar a determinar se a eliminagdo do beta-caroteno
da formula (devido ao risco de cancro do pulmdo em fumadores) e a reducdo da dose do zinco
da formulacdo AREDS teréa algum efeito na efic4cia do tratamento®*°. Visto que tem surgido
uma quantidade significativa de evidéncia sobre o potencial papel modificador de doenca dos
acidos gordos 6mega-3 e das xantofilas maculares luteina e zeaxantina na DMRI desde o
primeiro AREDS, o AREDS2 iria ajudar a delinear o papel destes micronutrientes na
prevencao da progressdo da DMRI avancada em doentes com risco intermédio ou elevado de
progressdo (os Ginicos incluidos no estudo, em oposicdo ao primeiro AREDS)™2.

Os doentes receberam um dos quatro seguintes ramos de tratamento: placebo; luteina
(10 mg)/zeaxantina (2 mg); LCPUFA 6mega-3 DHA (350 mg) e EPA (650 mg), combinacédo
de LCPUFA 6mega-3 e luteina/zeaxantina®. A adicéo de luteina e zeaxantina, DHA e EPA
ou ambos a formula original do AREDS ndo mostrou efeito estatisticamente significativo na
reducdo do risco de progressdo para DMRI avancada ou mudancas na acuidade visual®. A
comparacdo entre a suplementacdo de zinco em dose baixa e a suplementacdo com dose alta
ndo demonstrou evidéncia de efeito estatisticamente significativo, ndo existindo evidéncia
para providenciar uma recomendagcdo clinica®’. O AREDS2 também demonstrou um ndimero
superior de cancros do pulmao no grupo com beta-caroteno em comparagdo com 0 grupo sem
beta-caroteno, sobretudo em ex-fumadores, pelo que a suplementacdo com luteina e
zeaxantina podera ser um substituto apropriado de carotendides, visto que ndo se verificou

aumento do risco de desenvolvimento de cancro do pulmao com esta suplementacio™.
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Discussao e conclusao

A DMRI representa um enorme fardo para a sociedade, tanto em termos de qualidade
de vida individual, como em termos financeiros e sociais, sendo a terceira maior causa de
cegueira em todo o mundo™®.

A DMRI pode manifestar-se sob formas precoces (depdsitos de drusen moles com ou
sem alteracOes pigmentares), podendo evoluir para formas tardias ou avancadas: uma forma
de evolucdo lenta (DMRI “seca”, ndo exsudativa ou AG) ou de evolugdo muito rapida (DMRI
neovascular ou exsudativa)>®’. As formas tardias da doenca parecem ter maior representacdo
na populacdo caucasiana, seguida pelos asiaticos e hispanicos, enquanto que a prevaléncia de
ambas as formas precoce e tardias é mais baixas nos africanos?.

O desenvolvimento da DMRI parece ser determinado por factores de risco ambientais
em individuos geneticamente susceptiveis. Enquanto que a idade é o factor de risco mais
forte para a DMRI, a identificacdo dos factores de risco modificaveis € uma parte fundamental
da definicdo da patogénese da doenca e podera permitir desenvolver estratégias de prevencao
e tratamento, visto que as opcOes terapéuticas actuais estdo apenas indicadas para alguns
casos de doentes com DMRI exsudativa.

Os efeitos adversos do tabagismo no desenvolvimento das formas avancadas de
DMRI tém sido relatados de forma consistente, sendo que alguns dados demonstram uma
associacdo com o tempo total de tabagismo e outros com a carga tabagica’. A cessacao
tabagica parece diminuir de forma marcada o risco de DMRI®. Individuos com niveis
elevados de exposicdo a luz solar parecem ter um risco significativamente superior de

desenvolver DMRIZ

, embora exista grande heterogeneidade entre os estudos epidemioldgicos
sobre esta associacdo. Outros factores de risco modificaveis, como a aterosclerose, a
hipercolesterolémia, a Diabetes Mellitus, a obesidade, a hipertensdo arterial, a doenca cardio e

cerebrovascular e o alcool, podem, teoricamente, constituir factores de risco para a DMRI,
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mas os dados epidemioldgicos tém sido controversos e inconsistentes, sendo necessario
estudos adicionais para aferir essas associagdes e poder recomendar estratégias de prevencao.
Recentemente, os estudos epidemioldgicos tém-se focado na modulagdo potencial da
DMRI atraves de factores nutricionais. A maioria dos dados sugere um papel protector dos
carotenodides maculares (luteina e zeaxantina) contra a DMRI, mas ndo é claro se o beta-
caroteno tem um efeito benéfico quando ndo utilizado em combinagdo com antioxidantes e
zinco, sendo claramente contra-indicado em individuos fumadores, dado o risco superior de
desenvolvimento de cancro do pulmao®. Quanto aos lipidos, os estudos epidemioldgicos
sugerem fortemente que o consumo elevado de LCPUFA 6mega-3 e peixe reduz o risco de
DMRI, embora neste Gltimo o beneficio ndo seja tdo forte como os componentes DHA e EPA
individualmente*'. Apesar disso, ainda ndo existe evidéncia suficiente para poder recomendar
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0 consumo destas substancias por rotina para prevengdo da DMRI™. As gorduras mono-

insaturadas e saturadas ndo aparentam ser beneficas para a retina, podendo até constituir

factores de risco para o desenvolvimento de DMRI*

. Alguns estudos demonstraram que 0
tratamento com acido fdlico, vitaminas B6 e B12 pode diminuir o risco de DMRI, dada a sua
capacidade de reduzir os niveis plasmaticos de homocisteina e efeitos antioxidantes®, embora
sejam necessarios estudos adicionais que validem estes dados. Ja a vitamina C, por si s0, ndo
parece estar relacionada com o atraso do inicio ou progressao da DMRI, sendo necessaria
mais investigacdo®. Os estudos observacionais acerca do papel da vitamina D na diminuicéo
do risco de DMRI sdo escassos e controversos, tendo um estudo relatado que diminui o risco
de DMRI precoce em mulheres pés-menopéusicas com idades inferiores a 75 anos®. Os
dados observacionais sobre o consumo de vitamina E e o risco de DMRI sdo também
controversos, existindo bastante evidéncia que demonstra uma relacdo inversa entre os dois,

embora também exista evidéncia substancial que afirma que ndo existe qualquer relacdo ou

até uma relacdo directa com certos estadios de DMRI**. Com base no AREDS, o tratamento

46



com zinco parece prevenir a progressdao para DMRI avancada, podendo ser utilizado em
combinagdo com antioxidantes para atingir melhoria clinicamente significativa da acuidade
visual, ja que isoladamente pode nio ser suficiente para atingir tal meta**®. Ainda assim, a
evidéncia sobre o consumo de zinco é insuficiente para tirar conclusdes gerais, sendo
necessarios estudos adicionais. O apoio epidemiolégico para o valor das combinacdes
antioxidantes parece ser promissor, merecendo estudo adicional. O AREDS indicou que a
suplementacdo multivitaminica em altas doses pode ser benéfica e varios estudos de menores
dimens6es corroboraram estes resultados*. Além disso, dados os poucos efeitos secundarios
dos multivitaminicos e ao facto de ndo parecem ser prejudiciais a retina, 0 uso de um
suplemento ou uma dieta rica em frutas e vegetais pode ser uma pratica aconselhavel, bem
como o0 consumo de peixe e outros alimentos ricos em acidos gordos 6émega-3, que podem
estar associados a um menor risco de incidéncia e progressdo da DMRI****?. A combinacéo
de uma dieta saudavel, préatica de actividade fisica e ndo fumar foi associada a um risco 71%

menor para DMRI#

. Contudo, 0 AREDS2 demonstrou que a adi¢do de suplementacdo com
luteina e zeaxantina, DHA e EPA, ou ambos, a formula AREDS original ndo demonstrou
reducdo do risco de progressdo para DMRI avancada™.

O conhecimento dos factores de risco modificaveis da DMRI, os quais podem ser
facilmente avaliados, podera ser atil ndo sd para assistir na identificacdo e referéncia
apropriada de individuos em risco de desenvolver esta patologia, como também para
desenvolver estratégias preventivas, aspecto em que a modulacdo da dieta ganha especial
destaque pela sua facilidade e nimero de estudos que sugerem o seu beneficio. E importante
educar e consciencializar a populacéo acerca destes factores e da importancia de determinados
nutrientes e alimentos na prevencdo da DMRI e outras patologias relacionadas com a idade.

No entanto, apesar de se poder inferir acerca do efeito de varios destes factores de risco, sdo

necessarios estudos adicionais para poder fazer recomendacdes definitivas.
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