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Descrição do método de coleta de evidência
A revisão bibliográfica de artigos científicos desta diretriz foi
realizada na base de dados MEDLINE, Cochrane e SciELO. A
busca de evidências partiu de cenários clínicos reais, e uti-
lizou palavras-chaves (MeSH terms) agrupadas em sintaxes.
Macular Degeneration OR Age-Related Maculopathies AND
Ophthalmoscopy AND Fluorescein Angiography AND Tomo-
graphy, Optical Coherence AND Antioxidants OR Vitamin
E AND Photosensitizing Agents AND Angiogenesis Modula-
ting Agents AND Antibodies, Monoclonal AND Anti-Bacterial
Agents.

Grau de recomendação e força de evidência

A: Estudos experimentais ou observacionais de melhor con-
sistência.

B: Estudos experimentais ou observacionais de menor con-
sistência.

C: Relatos de casos (estudos não controlados).
D: Opinião desprovida de avaliação crítica, baseada em con-

sensos, estudos fisiológicos ou modelos animais.

Objetivo
Avaliar questões pontuais nos métodos de exame, diag-
nóstico e tratamento da degeneração macular relacionada
à idade, decorrentes da prática clínica, baseadas em
evidências.

∗ Autor para correspondência: Tel.: +55 11 3178 6804.
E-mail: diretrizes@amb.org.br

Introdução

A degeneração macular relacionada à idade (DMRI), ou macu-
lopatia relacionada à idade, é uma doença degenerativa que
afeta a porção central da retina (mácula). É a causa mais
comum de deficiência visual, podendo levar à perda de visão
central ou cegueira, acometendo indivíduos com mais de
50 anos1(A). Nos estágios iniciais da maculopatia relacionada
à idade, os pacientes podem ser assintomáticos, entretanto,
nas formas avançadas podem apresentar graves disfunções
na visão central.

Embora histologicamente a retina seja uma estrutura
complexa, multifacetada, uma abordagem mais simples é
considerá-la funcionalmente em duas partes: uma entidade
funcional composta por uma camada fotossensível de cones
e bastonetes e suas conexões neurais que recolhem a luz e a
convertem em impulsos elétricos nervosos, transmitidos por
meio do nervo óptico; a outra parte é o epitélio pigmentar da
retina subjacente e sua lâmina basal, chamada membrana de
Bruch, que, juntos, mantêm a integridade da barreira entre
a coroide e a retina. A coroide, que é principalmente uma
túnica vascular, é imprensada entre a retina e a esclera e cons-
titui a principal fonte de suprimento sanguíneo para a metade
externa da retina.

A patofisiologia da maculopatia relacionada à idade é
caracterizada por alterações degenerativas envolvendo a
parte externa da retina, epitélio pigmentar e membrana de
Bruch2(D). Com o avançar da idade, as células do epitélio
pigmentar tornam-se menos eficientes no desempenho de
suas funções, sendo assim, a retina não pode mais rece-
ber alimentação adequada e acumula resíduos, o que leva a
depósitos denominados drusas amorfas. Dessa forma, as célu-
las da membrana pigmentar da retina lentamente degeneram,
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culminando com a perda da visão central. Essa forma da
doença de progressão lenta é chamada de tipo seco de DMRI.

Alternativamente, se a integridade da membrana de Bruch
é perdida, complexos neovasculares da coroide crescem nos
espaços epiteliais e subrretinianos, em um processo chamado
neovascularização coroidal3(D). Os novos vasos sanguíneos
são frágeis e incompetentes, permitindo vazamentos e hemor-
ragias, levando, por conseguinte, ao edema, que compromete a
integridade da retina, mácula e fóvea e que, progressivamente,
prejudica a função visual. O resultado final é uma cicatriz fibro-
vascular densa, que pode envolver toda a área macular4(C).
Essa forma de doença é chamada exsudativa ou tipo molhado
de DMRI, sendo responsável por 90% dos casos de perda visual
grave em pessoas idosas.

A DMRI é uma doença multifatorial, de etiologia desco-
nhecida. Inúmeros fatores de risco são reconhecidos, dentre
os quais a idade é o mais forte5,6(A). Fatores de risco ocu-
lar incluem a presença de drusas moles, alteração pigmentar
macular e neovascularização de coroide no outro olho. Fatores
de risco sistêmicos incluem hipertensão, tabagismo e história
familiar positiva7,8(A)9(D).

Os sintomas mais comuns de DMRI são embaçamento
da visão central, metamorfopsia (distorção da imagem) e
visão reduzida, podendo levar a um escotoma central e
importante perda de visão. Exame oftalmoscópico do fundo
de olho demonstra atrofia coriorretiniana irregular do tipo
seco e edema macular na variedade exsudativa, muitas vezes
associada a hemorragia retiniana e exsudato lipídico em
torno da mácula.

1. Qual é o exame necessário para o
diagnóstico inicial da DMRI?

O exame de fundo de olho com pupilas dilatadas (fundosco-
pia, mapeamento de retina ou biomicroscopia de fundo de
olho) é a abordagem inicial recomendada para o diagnóstico
da DMRI. Condição frequente relacionada ao envelhecimento
e de causa desconhecida apresenta sintomatologia variá-
vel, podendo não produzir sintomas nos estágios iniciais.
Eventualmente, apenas um olho pode apresentar redução na
acuidade visual, enquanto o outro pode manter boa visão por
muitos anos. Quando ambos os olhos são afetados, a perda
de visão central é percebida precocemente. Recomenda-se
realizá-lo em todos os pacientes com 55 anos ou mais, para
determinar o risco de desenvolver as formas mais graves da
doença10(A).

Recomendação
É recomendada, para o diagnóstico inicial da DMRI, a
realização do exame de fundo de olho com pupilas dilatadas.

2. Para diagnóstico e seguimento da DMRI
exsudativa deve-se realizar apenas a
angiografia fluoresceínica, ou também a
tomografia de coerência óptica (OCT)?

A angiografia fluoresceínica é um exame que consiste na
administração endovenosa de contraste, a fluoresceína
(molécula não-tóxica e altamente fluorescente). Permite

estudar as características do fluxo sanguíneo nos vasos da
retina e coroideia, registrar detalhes do epitélio pigmentar e
da circulação retiniana, bem como proporcionar avaliação
de sua integridade funcional. A OCT, das iniciais em inglês de
Optical Coherence Tomography, é um procedimento diagnóstico
que utiliza uma luz para obter e criar uma imagem da retina e
do disco óptico. Utilizando uma técnica conhecida como inter-
ferometria de baixa coerência para medidas ópticas, o OCT
tem princípio de funcionamento semelhante ao do ultrassom,
utilizando a luz no lugar do som. A luz do scan é focalizada
na retina e o computador analisa a quantidade de luz
refletida, criando assim uma imagem do tecido analisado,
antes só possível nos estudos histológicos.

Diante da suspeita de DMRI forma exsudativa, recomenda-
se realizar, pelo menos, a angiografia fluoresceínica e,
sempre que possível, a OCT. A sensibilidade de cada um
desses exames para detecção de edema de mácula de dife-
rentes etiologias é alta, assim como é boa a correlação entre
eles (sensibilidade de 96,1% e 98,7% para OCT e angiogra-
fia fluoresceínica, respectivamente)11(B). Entretanto, certa
discrepância é encontrada entre os métodos, na medida
em que edemas mais sutis são identificados apenas pela
angiografia fluoresceínica, sem correspondência de alteração
detectada na espessura da retina pela OCT (3,86% de casos
de doença macular são observados apenas na angiografia
fluoresceínica)11(B).

Recomendação
Tanto a angiografia fluoresceínica como a OCT apresentam
elevada sensibilidade, com boa correlação na detecção de
doenças da mácula. Todavia, pequena chance existe de que,
quando utilizadas isoladamente, não detectem casos sutis de
doença macular.

3. Todo paciente com mais de 65 anos,
presença de drusas e alterações pigmentárias
na região macular deve ser tratado com
antioxidantes e minerais para evitar a
progressão da maculopatia para as formas
exsudativas e evitar a perda maior do que
15 letras na tabela de visão ETDRS?

Já foi sugerido que a progressão da doença pode diminuir
em pessoas que se alimentam de uma dieta rica em vitami-
nas antioxidantes (carotenoides, vitamina C e E) e minerais
(selênio e zinco). O dano oxidativo para a retina pode estar
relacionado à patogênese da DMRI, na medida em que a retina,
pela sua elevada concentração de oxigênio e intensa exposição
à luz, é suscetível a danos pelo estresse oxidativo12(D).
Os pacientes com maculopatia relacionada à idade do tipo
não-exsudativo apresentam diferentes probabilidades de pro-
gredirem para as formas exsudativas ou apresentarem perda
da acuidade visual relacionada com a maculopatia.

Ensaio clínico randomizado multicêntrico, projetado
para avaliar o efeito de altas doses de zinco, vitaminas
antioxidantes selecionadas (dentre as quais vitaminas E,
C e betacaroteno administradas de 5 a 15 vezes – a dose
diária recomendada) e suplementos de zinco no desenvol-
vimento das formas avançadas de maculopatia relacionada
à idade em pacientes idosos (55 aos 80 anos de idade),
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demonstrou que pacientes na categoria 2 (drusas pequenas
extensas, alterações pigmentárias, drusas intermediárias
não-extensas) apresentavam somente 1,3% de probabilidade
de progredir para as formas avançadas da doença, após cinco
anos de acompanhamento. Em pacientes na categoria 3
(drusas intermediárias extensas, drusas grandes ou atrofia
geográfica não-central), tiveram probabilidade estimada de
18% (variando de 6% naqueles pacientes que apresentavam
drusas intermediárias extensas, até 27% naqueles com drusas
grandes e/ou atrofia geográfica extrafoveal). Já naqueles paci-
entes na categoria 4 (pacientes com maculopatia relacionada
à idade avançada em um olho ou com perda da acuidade
visual em um olho relacionada com maculopatia do tipo não-
exsudativo), tiveram a probabilidade de progressão em cinco
anos em torno de 43%. Portanto, categorizar o paciente dentre
os grupos é importante para determinar o risco de progressão
da maculopatia e de deterioração da acuidade visual10,13(A).

Nos pacientes classificados nas categorias 3 e 4, o uso de
vitaminas e minerais (vitamina C 500 mg, vitamina E 400UI,
betacaroteno 15 mg, zinco 80 mg e cobre 2,0 mg) evitou a
perda de visão (15 letras da tabela ETDRS), demonstrando
RRR = 21% com IC95%: 3% a 38% e NNT = 17 (IC95%: 9 a
17). Observou-se, também, redução no risco de progressão
para as formas mais avançadas da maculopatia relacionada
à idade (RRR = 29% com IC95%: 11% a 46% e NNT = 12
(IC95%: 8 a 33)10(A).

Recomendação
Somente pacientes classificados como pertencentes à cate-
goria 3 (drusas intermediárias extensas, drusas grandes ou
atrofia geográfica não central), principalmente aqueles que
apresentam ao menos três fatores na escala simplificada
de gravidade (presença de drusa grande ou alterações pig-
mentárias ou drusas intermediárias extensas em ambos os
olhos), e categoria 4 (pacientes com maculopatia relacionada
à idade avançada em um olho ou com perda da acui-
dade visual em um olho relacionada com maculopatia do
tipo não exsudativo) devem ser tratados com antioxidante
e zinco. Aqueles pacientes nas categorias inferiores devem
ser acompanhados e tratados caso progridam para as escalas
superiores.

4. Quais são os efeitos colaterais da
utilização de antioxidantes e zinco no
tratamento da maculopatia relacionada à idade
e quais são as contraindicações?

Os principais efeitos colaterais potenciais são formação de
cálculos renais associados a vitamina C, fadiga, fraqueza
muscular, diminuição da função tireoideana, aumento do
risco de acidente vascular cerebral hemorrágico relacionado
com vitamina E, aumento do risco de desenvolver câncer de
pulmão em pacientes tabagistas e coloração amarelada da
pele, relacionados com o betacaroteno, anemia, diminuição
do HDL, desconforto gástrico pelo zinco dentre pacientes
que fizeram uso de antioxidantes. Foram observadas mai-
ores queixas de pele amarelada em comparação ao grupo
controle (8,3% versus 6%, respectivamente)10(A). Houve

aumento significativo das internações hospitalares causa-
das por doenças do trato genitourinário em pessoas que
receberam o zinco com suplemento (11,1% versus 7,6%, com
p = 0,0003)14(A).

Recomendação
Ao lidar com os pacientes é da responsabilidade do médico
explicar a natureza da suplementação e os potenciais efei-
tos colaterais pelo uso prolongado e, especialmente, a
contraindicação do uso do betacaroteno, nos tabagistas, e vita-
mina E, nos diabéticos vasculopatas15(A).

5. Qual é o benefício do uso do
ranibizumabe intravítreo no tratamento
da DMRI forma neovascular?

Apesar de o mecanismo fisiopatológico não estar comple-
tamente estabelecido, evidências sugerem que o fator de
crescimento endotelial vascular-VEGF-A (vascular endothelial
growth factor A) seja um mediador importante envolvido na
angiogênese e alteração da permeabilidade vascular na DMRI
forma neovascular (exsudativa ou úmida)16,17(C). Inúmeras
moléculas anti-VEGF, dentre elas o ranibizumabe, têm sido
desenvolvidas com o intuito de limitar os efeitos deletérios
da formação neovascular coroídea associada à DMRI, princi-
palmente por meio de redução da permeabilidade dos novos
vasos anormais, bem como da taxa de progressão (cresci-
mento) neovascular, que geralmente levam à perda da visão
central do olho acometido. O ranibizumabe, um fragmento de
anticorpo monoclonal recombinante humanizado anti-fator
de crescimento endotelial vascular de uso intravítreo, tem
sido extensivamente estudado em diversos ensaios clínicos,
sendo a segurança e benefício avaliados, utilizando-se, para
tanto, diferentes dosagens e esquemas de tratamento18–21(A).

Em outro ensaio clínico, incluindo vários centros com
duração de 24 meses, pacientes com DMRI forma neovascular
e lesões minimamente clássicas ou com algum componente
de neovascularização coroídea (NVC) oculta, sem evidência
angiográfica de NVC clássica, foram randomizados para tra-
tamento com ranibizumabe intravítreo, nas doses mensais de
0,3 mg ou 0,5 mg, em comparação a injeções simuladas (sham)
mensais. Transcorridos 12 meses de tratamento, os pacientes
tratados mensalmente com ranibizumabe intravítreo (0,3 mg
e 0,5 mg) apresentaram menor perda da acuidade visual
em comparação àqueles submetidos às injeções simuladas
(94,5% dos pacientes que receberam 0,3 mg de ranibizumabe
e 94,6% dos que receberam 0,5 mg apresentaram perda de até
15 letras, por meio da avaliação da tabela de visão ETDRS,
de acuidade visual basal em detrimento a 62,2% daqueles
submetidos à injeção simulada (p < 0,001))18(A). Os resultados
benéficos observados na acuidade visual aos 12 meses foram
mantidos com a continuidade do tratamento aos 24 meses
(92% dos pacientes que receberam 0,3 mg de ranibizumabe
e 90% dos que receberam 0,5 mg apresentaram perda de até
15 letras (tabela de visão ETDRS) de acuidade visual basal em
detrimento a 52,9% daqueles submetidos à injeção simulada
(p < 0,001)18(A). Com relação aos eventos adversos oculares
dos pacientes submetidos ao ranibizumabe intravítreo mensal
no período analisado de 24 meses, uveíte foi relatada em 1,3%,
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endoftalmite presumida (cultura negativa em quatro dos cinco
casos) em 1,0%, rasgaduras retinianas em 0,4%, hemorragia
vítrea em 0,4%, hemorragia vítrea foi observada em 0,8% dos
pacientes submetidos ao procedimento simulado de injeção
intravítreo e descolamento regmatogênico de retina em
0,4%18(A). Em um ensaio clínico incluindo vários centros com
duração de 24 meses, pacientes com DMRI forma neovascular
e lesões predominantemente clássicas foram randomizados
para tratamento com injeções intravítreas mensais de rani-
bizumabe, nas doses de 0,3 mg ou 0,5 mg (ambas associadas
a procedimento simulado de terapia fotodinâmica com
verteporfina), ou tratamento com terapia fotodinâmica
com verteporfina ativa (associada a injeções intravítreas
simuladas).

Transcorrido período de 12 meses, os pacientes trata-
dos mensalmente com ranibizumabe intravítreo (0,3 mg e
0,5 mg) apresentaram menor perda da acuidade visual em
comparação àqueles submetidos à terapia fotodinâmica
com verteporfina (94,3% dos pacientes que receberam 0,3 mg
de ranibizumabe e 96,4% dos que receberam 0,5 mg de
ranibizumabe apresentaram perda de até 15 letras (tabela
de visão ETDRS) de acuidade visual basal em detrimento
a 64,3% daqueles submetidos à terapia fotodinâmica com
verteporfina (p < 0,001))19,20(A). Com relação aos eventos
adversos oculares no mesmo período, foram identificados
nos pacientes submetidos à ranibizumabe intravítreo, uveíte
em 0,4%, descolamento regmatogênico de retina em 0,4% e
hemorragia vítrea em 0,4%. Descolamento regmatogênico
de retina foi observado em 0,7% dos pacientes submetidos
à terapia fotodinâmica com verteporfina19(A). Em ambos os
ensaios clínicos19,20(A), todos os participantes completaram
o questionário de 25 itens NEI VFQ-25 (National Eye Institute
Visual Function) no início do estudo, e várias vezes até com-
pletar 24 meses. No ensaio clínico incluindo pacientes com
DMRI forma neovascular e lesões minimamente clássicas
ou com algum componente de NVC oculta, sem evidência
angiográfica de NVC clássica, aqueles tratados com as doses
de 0,3 mg e 0,5 mg de ranibizumabe intravítreo apresen-
taram escore médio de melhora no questionário sobre a
função visual de + 5,2 (IC 95%: + 3,5 a + 6,9) e + 5,6 (IC 95%:
+ 3,9 a + 7,4) pontos, respectivamente, ao final do primeiro ano
de tratamento. Em contraste, pacientes submetidos ao proce-
dimento simulado de injeção intravítreo apresentaram escore
médio de 2,8 (IC 95%: − 4,6 a − 1,1) pontos no mesmo período,
sendo essa diferença significativa, favorecendo o rani-
bizumabe intravítreo22(A). Em ensaio clínico incluindo
pacientes com DMRI forma neovascular e lesões predominan-
temente clássicas, tratados com as doses de 0,3 mg e 0,5 mg
de ranibizumabe intravítreo associadas a procedimento de
terapia fotodinâmica com verteporfina, verificou-se escore
médio de melhora no questionário sobre a função visual de +
5,9 (IC 95%: + 3,6 a + 8,3) e + 8,1 (IC 95%: + 5,3 a + 10,8) pontos,
respectivamente, ao final do primeiro ano de tratamento. Em
contraste, pacientes tratados com terapia fotodinâmica com
verteporfina apresentaram escore médio de + 2,2 (IC 95%: −
0,3 a + 4,7) pontos no mesmo período, sendo essa diferença
significativa, favorecendo o ranibizumabe intravítreo23(A).
Em cada visita até 24 meses, os pacientes tratados com
ranibizumabe intravítreo apresentaram maiores chances
de melhora na maioria das subescalas, incluindo aquelas

pré-especificadas (atividades de perto, atividades de longe e
dependência específica da visão).

Recomendação
Baseado nos resultados obtidos em ensaios clínicos mul-
ticêntricos controlados aleatorizados, a farmacomodulação
angiogênica (ou terapia antiangiogênica ou terapia antifator
de crescimento endotelial vascular) com o medicamento rani-
bizumabe, por meio de aplicações intravítreo, pelo período
de dois anos em pacientes portadores de DMRI, demonstra
melhora significativa na acuidade visual, com reduzidas taxas
de eventos adversos.

6. Quando iniciar o tratamento da DMRI
forma neovascular com ranibizumabe
intravítreo?

Objetivando a obtenção de resultados favoráveis concernen-
tes à acuidade visual, esforços devem ser realizados com o
intuito de abreviar o intervalo de tempo da confirmação do
diagnóstico até a iniciação da farmacomodulação angiogê-
nica com ranibizumabe intravítreo, na medida em que lesões
coroídeas neovasculares (subfoveal) podem progredir rapida-
mente, a uma taxa média aproximada de 10 micrômetros por
dia24,25(C).

Em ensaio clínico multicêntrico com duração de 24 meses,
pacientes com DMRI forma neovascular e lesões minima-
mente clássicas ou com algum componente de NVC oculta,
sem evidência angiográfica de NVC clássica, foram ran-
domizados para tratamento com ranibizumabe intravítreo,
nas doses mensais de 0,3 mg ou 0,5 mg, em comparação a
injeções simuladas (sham) mensais. Aos 12 e 24 meses, apro-
ximadamente 1/4 dos pacientes tratados com ranibizumabe
0,3 mg e 1/3 dos pacientes tratados com 0,5 mg apresentaram
ganho de 15 ou mais letras (tabela do ETDRS) de acuidade
visual, comparado com 5% ou menos dos pacientes subme-
tidos ao procedimento de injeção simulada (p < 0,001)18(A).
A administração do ranibizumabe (0,3 mg e 0,5 mg) promoveu
melhora na acuidade visual já nos primeiros sete dias após a
aplicação, enquanto que a acuidade visual média nos pacien-
tes submetidos às injeções simuladas demonstrou declínio ao
longo do tempo de acompanhamento18(A).

Outro ensaio clínico multicêntrico randomizado observou,
logo após o primeiro mês de seguimento, piora na acuidade
visual nos pacientes submetidos às injeções simuladas em
comparação àqueles que receberam o ranibizumabe nas
doses de 0,3 mg e 0,5 mg26(A).

Recomendação
Respeitando limitações óbvias inerentes ao processo de tra-
tamento em questão, tais como obtenção do medicamento
de relativo alto custo, a farmacomodulação angiogênica com
ranibizumabe intravítreo para o tratamento da DMRI neovas-
cular deve ser iniciada assim que possível, preferencialmente
dentro de um período de um mês da confirmação do diagnós-
tico, respeitando limitações óbvias inerentes ao processo de
tratamento em questão, tais como obtenção do medicamento
de relativo alto custo.
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7. O uso de antibióticos tópicos antes de
cada sessão de tratamento (aplicação
intravítreo) é obrigatório?

Os avanços recentes no tratamento das doenças da retina tor-
naram as injeções intravítreas uma rota cada vez mais comum
de administração de medicamentos. Todavia, tal procedi-
mento não é isento de riscos, dentre os quais a endoftalmite
perfaz uma das mais sérias complicações, com incidências
relatadas que variam de 0,02% a 1,9% por injeção27,28(C).
Outras complicações descritas incluem o descolamento de
retina e catarata aguda29(A). Por ser uma complicação devasta-
dora, o preparo da superfície ocular previamente à realização
do procedimento permanece assunto controverso, sendo
reconhecido em estudo prospectivo que o uso tópico de iodo-
povidona 5% no pré-operatório reduz o risco de endoftalmite
após procedimento intraocular30(B).

Ensaio clínico reportou a incidência de endoftalmite após
a aplicação intravítreo de substâncias utilizando um proto-
colo padronizado que requeria uso tópico de iodopovidona
e blefarostato estéril, mas não requeria o uso de luvas ou
drape estéreis nem uso de antibiótico tópico (antes, no dia
ou após o procedimento de injeção intravítreo). Antibióticos
tópicos foram utilizados no dia da aplicação em 9,4% das
3.838 injeções intravítreas, por vários dias após a aplicação
em 21,2% e no dia da aplicação, bem como após em 36,2%.
Nas 1.276 injeções intravítreas restantes (33,3%), antibióticos
tópicos não foram utilizados. Foram observados três casos
de endoftalmite confirmados por cultura após aplicação
intravítreo de ranibizumabe (0,09%), sendo que em todos
havia sido feito uso de antibióticos por vários dias após o
procedimento de aplicação intravítreo31(A).

Recomendação
Os resultados observados sugerem que uma baixa taxa de
endoftalmite pode ser alcançada por meio de um protocolo
de aplicação que inclui a utilização tópica de iodopovidona,
blefarostato estéril e anestesia tópica, sem a necessidade de
antibióticos tópicos, luvas e drape estéreis.
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