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Resumo

A degenerag@o macular relacionada a idade acomete o individuo idoso, é de evolucao
cronica e causa cegueira legal. Clinicamente se apresenta sob duas formas: atréfica ou
seca e a exsudativa ou imida. O quadro histopatolégico da forma atroéfica € predomi-
nante a esclerose da coriocapilar com obliteragdo parcial ou total do seu limen, atrofia
do epitélio pigmentar e drusas duras. A forma timida € caracterizada pela proliferacao
de neovasos, exsudacio sero-hemorrégica, drusas moles e nas fases avancadas da doen-
ca, presenca de cicatriz disciforme sub-retiniana, na 4rea macular. Fatores angiogénicos
tém sido responsabilizados como determinantes do processo neovascular o que levou
ao uso de drogas antiangiogénicas no tratamento atual desta patologia.

Descritores: Degeneracdo macular/patologia; Envelhecimento/fisiologia; Acuidade
visual/fisiologia

'Livre-docente pela Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Minas Gerais - UFMG - Belo Horizonte (MG), Brasil;
*Mestre em Oftalmologia pela Universidade Federal de Sao Paulo - UNIFESP - Sdo Paulo (SP), Brasil;
Oftalmologista da Clinica Queiroz - Belém (PA), Brasil.

Instituicdo: Clinica Queiroz Oftalmologia

Recebido para publicacdo em: 7/6/2010 - Aceito para publicagdo em 20/11/2010

Rev Bras Oftalmol. 2010; 69 (6): 400-6



Degeneragdao macular relacionada a idade: consideragdes histopatoldgicas 401

INTRODUCAO

macula litea, zona oval, amarelada, localiza

da na retina posterior no lado temporal, tem

aproximadamente 1.5 mm de didmetro; é onde
a acuidade visual apresenta maior nitidez. A maécula
transmite ao cérebro 90% da informacao visual.

No centro da macula ha uma depressao - a févea
- e, no assoalho dela, encontramos a fove6la (Figura 1).
Nafévea aretina estd reduzida as células fotorreceptoras,
os cones e o citoplasma das células de Miiller. Naregiao
parafoveal a mdcula € espessada por camadas de célu-
las ganglionares e de células da camada nuclear inter-
na.

Os cones sao responsdveis pela visdo da forma,
das cores e da vis@o estereoscopica. A févea € avascular,
sua nutri¢do ¢é através da cériocapilar da corédide; sdo
capilares de ltimen alargado e as células endoteliais na
sua porg¢do interna sdo fenestradas .

A coriocapilar da coréide (CCC), amembrana de
Bruch (MB) e as células do epitélio pigmentado da reti-
na (EPR) formam em conjunto a barreira hemator-
retiniana que regula as trocas metabdlicas locais (Figu-
ra?2).

A cériocapilar coroidiana tem origem nas artéri-
as da camada média da cordide e se continua nos capila-
res, vénulas, desaguando nas veias vorticosas.

Naregido da févea os cones sao estreitos, intensa-
mente agrupados, o que possibilita detectar a luz de fai-
xas estreitas de comprimento de ondas,importante para
a visdo das cores.

A cor da macula é amarelada devido a presenca
da xantofila, um caroteno que se acumula no pericério
do neurdnio bipolar e nas células ganglionares desta
regido. A cordide na drea macular € mais espessa e com
vasos sanguineos alargados.

A maécula pode ser afetada seletivamente por pro-
cessos: inflamatorios, distréficos e degenerativos.

Trataremos nesta exposicdo da degeneracdo da
macula relacionada a idade (DMRI), enfatizando a sua
histopatologia.

Com o envelhecimento da populagdo um niimero
maior de casos de DMRI esta sendo diagnosticado. No
Brasil, segundo pesquisa nacional divulgada pelo IBGE,
a populacdo idosa continua crescendo e o nimero de
pessoas com idade igual ou superior a 60 anos em 2008,
alcangou 21 milhdes de brasileiros, representando 11.1%
da populagdo total. Na Franga, a DMRI atinge mais de 1
milhdo de pessoas e é responsdvel por mais de 3.000
novos casos de cegueira legal, por ano®-).
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Figura 2: Complexo cériocapilar coréide (CCC), membrana de
Bruch (MB), epitélio pigmentado da retina (EPR)

Figura 3: Retinografia simples: DMRI forma atréfica
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Figura 4: DMRI forma exsudativa subfoveal cldssica na mesma paciente: (A) olho direito; (B) olho esquerdo

A DMRI ¢ afeccao do idoso, de evolugao cronica,
que ocorre bilateralmente, causando cegueira legal; a
visdo periférica é preservada.

A raca branca € a mais atingida e o sexo masculi-
no o mais frequentemente comprometido.

Alguns fatores de risco tém sido incriminados: o
fator genético, genes (ABCR, fator H do complemento)
sdo relatados. Fatores outros, entre eles a idade, obesida-
de, tabagismo, hipertensdo arterial, doencas
cardiovasculares também sdo descritos.

Relacionam-se ainda fatores ambientais, como a
exposicdo cronica a luz azul, caréncias alimentares e
distirbio no metabolismo dos lipidios (4cidos graxos)®.

A DMRI clinicamente apresenta-se sob duas for-
mas distintas: a forma atréfica ou seca e a forma
exsudativa, imida ou vascular (a mais grave).

A sintomatologia inicial, devido ao comprometi-
mento macular, é a diminui¢ao da sensibilidade ao con-
traste: tem-se a impressdo de falta de luz para ler ou
escrever, as imagens podem parecer embagadas ou ama-
reladas; diminui¢do da acuidade visual; percepcao de
linhas retas como deformadas ou onduladas; mancha
sombreada central e por fim escotoma. Fotopsias tam-
bém sao descritas.

Ao exame oftalmoscopico, na forma atréfica ou
seca, sdo vistas dreas de atrofia das células do epitélio
pigmentado da retina, mescladas com dreas de hipertrofia
ou hiperplasia destas células. Zonas de cicatriz sao for-
madas e nelas encontradas drusas do tipo duro ou
cuticulares (Figura 3).

Na forma exsudativa ou imida predominam os
neovasos e a exsudagdo sero-hemorragica; as drusas
quando presentes sao do tipo mole ou serosas (Figura 4).
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Histopatologia da DMRI atréfica

Na forma atroéfica ou seca € nitida a obliteracido
parcial ou total dos vasos da cériocapilar na regiao
macular®. A membrana de Bruch (MB) mostra-se es-
pessada, basofilica, com calcificagdo da sua porcao elas-
tica. Nela podem ocorrer fendas ou roturas. O epitélio
pigmentado da retina (EPR) nestes locais apresenta-se
atrofico e estdo presentes células pigmentadas
hipertréficas ou hiperpldsicas, sdo encontrados
macrofagos, com pigmento no citoplasma, nas vizinhan-
cas destes locais (Figura 5).

A retina sensorial sofre degeneragdo microcistica
e macrocistica, esta por sua vez dd origem a retinosquise.
O processo degenerativo das estruturas retinianas por
vezes € tao profundo, associado a fibrose glial intensa,
que possibilita o contato da membrana limitante exter-
nadaretina com a lamina vitrea da membrana de Bruch
(Figura 6). Pseudoburacos sdo vistos na parede interna
do macrocisto; o buraco verdadeiro, caracterizado pela
perfuracdo total da espessura retiniana, com suas extre-
midades arredondas, é excepcional.

Histopatologia da DMRI exsudativa

Na forma exsudativa ou imida a histopatologia é
caracterizada pela profusdo de neovasos e a exsudagao
sero-hemorrdgica. Os neovasos provém da cériocapilar
coroidiana ou mesmo dos vasos retinianos.

De inicio os neovasos se distribuem por baixo do
epitélio pigmentado retiniano (EPR) deslocando-o; esta
fase ¢ clinicamente descrita como a forma oculta da
neovascuraliza¢do somente evidencidvel pelo exame
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Figura 5: Histopatologia DMRI atréfica: (A) Estruturas da retina substituidas por tecido fibroglial 10x ; (B) 20x; (C) 40x col. HE ; (D)
Atrofia da cériocapilar (CCC), epitélio pigmentado retina (EPR), retina atréfica e cistica 40x col. HE

Figura 6: Histopatologia DMRI atréfica: (A) Atrofia epitélio pigmentado (EPR), granulos baséfilos na membrana de Bruch (MB) e
obliteracdo dos vasos da cériocapilar (CCC); (B) Hipertrofia do EPR, basofilia da MB, obliteracao parcial da CCC e atrofia da coréide
40x col. HE

Rev Bras Oftalmol. 2010; 69 (6): 400-6



404 Queiroz JM ', Queiroz Junior JM, Queiroz FIC

Figura 7: Retinografia simples - DMRI forma exsudativa com
estrias angidides

com imagens: angiografia com fluoresceina ou
indocianina verde e atualmente com grande auxilio da
tomografia de coeréncia 6tica.

Na sua progressao os neovasos, através das roturas
na MB®9, penetram no espago sub-retiniano, progridem
em direcdo a superficie interna da retina e comprome-
tem o corpo vitreo. Este tipo de vascularizacdo ¢ a forma
classica da vascularizagao, visivel a oftalmoscopia sim-
ples (Figura 7).

A hemorragia extravasada é invadida por
fibroblastos, o coldgeno depositado forma um tecido de
granulacdo que é o precursor da densa cicatriz sub-
retiniana, cognominada de degeneracdo disciforme da
madcula, que representa o estadio avancado da doenca e
nela pode ocorrer metaplasia 6ssea inclusive (Figura 8).

As drusas sdo descritas tanto na forma atréfica
como na forma exsudativa da DMRI; sdo apresentadas
sob dois aspetos distintos: as drusas duras, presentes na
forma atrofica e as drusas moles, na forma exsudativa.

As drusas duras ou cuticulares sdo elevagdes ou
agregados de matriz extracelular, dispostas na superfi-
cie da MB (Figura 9); provaveis produtos sintetizados
pelas células do EPRU¥; arredondadas, hialinas,
eosinofilas, corando-se pelo reagente acido periddico
Schiff (PAS) e se basofilas deve-se ao actimulo de cél-
cio. Os lipidios se presentes sdo evidenciados por corantes
osmiofilicos. A apoptose tem papel no desenvolvimento
dessas drusas.

A imuno-histoquimica as drusas revelam a pre-
senca de apoliproteinas B e E, imunoglobulinas,
fibrinogénio, vitronectina.

As drusas moles sao depésitos na lamina basal da
MB, a microscopia 6tica aparecem como placas exten-
sas em camadas de material granular mole, eosinéfilo,
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(B) Massa tecido fibroso sub-retiniano 20x col. HE; (C) maior
aumento 40x col. HE

deslocando o EPR da superficie interna da MB (Figura
10), interferem nas trocas metabdlicas da cdriocapilar e
EPR; as clivagens formadas ddo passagem a neovasos e
as complicacdes advindas.

Na etiopatogénese da DMRI, sobretudo na sua
forma exsudativa vascular, € importante constatar o po-
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Figura 9: Drusas duras, elevagdes na superficie da MB 40x col. HE

der angiogénico do fator de crescimento vascular
endotelial (VEGF) identificado em membranas remo-
vidas cirurgicamente em casos de DMRI. Tal achado
motivou a utilizagio de drogas antiVEGF na prevencdo
e tratamento desta doenga®'",

Os lipidios tém papel fisiopatogénico na DMRI;
o actimulo de lipoproteinas no curso do envelhecimen-
tona MB e a presenca de lipidios nas drusas tém con-
tribuicdo relevante!>'3. Os dcidos graxos poli-
insaturados tipo O6mega-3 (EPA, DHA) sio
antioxidantes usados na prevencdo da DMRI. O
colesterol total para alguns € tido como fator de risco
na DMRI no tipo atréfica, entretanto para o tipo
exsudativo ndo ¢ significativo.

Nos debates concernentes a patogénese da
DMRI € necessario que consideremos o papel daluz
violeta azul e radiacdo UVA; elas danificam as estru-
turas da retina, mais especificamente a fungédo das cé-
lulas fotorreceptoras e das células do EPR, compro-
metendo o DNA mitocondrial e causando morte
apoptdtica®.

E necessério ao dissertarmos sobre a DMRI que
abordemos a Vasculopatia Coroidal Polipoidal como
entidade clinica distinta®. E caracterizada por dilata-
¢do ou ectasia em vaso normal coroidiano, vistos como
protusdes aneurismaticas, com estrutura tipo p6lipo
esferoidal, de cor amarelo-avermelhado; a hemorragia
macular quando presente lembra o tipo exsudativo da
DMRL

A maculopatia relacionada a idade ¢ bilateral,
se associa a drusas serosas, superiores a 125 micra de
didmetro, com alteracdes do EPR hipo ou
hiperpigmentado. Pode evoluir para a forma atréfica da
DMRI ou a forma exsudativa, neovascular.

Vale ressaltar o avanco obtido com a utilizagdo
da tomografia de coeréncia Otica espectral cuja alta re-

Figura 10: Drusas moles, depdsitos na lamina basal da MB 40x col. HE

solucdo e sua velocidade aumentada permitem
visualizar as camadas retinianas, comparativamente as
vistas em preparacdes histoldgicas, e consequentemente
localizar com precisdo a lesdo com detalhes em
tridimensionalidade® 1),

ABSTRACT

Age related macular degeneration (ARMD) is a disease
of old people with chronic evolution causing legal
blindness. Clinically is classified as: atrophic or dry form
and the wet form. Histopathologically the atrophic form
is characterized by increased choriocapillaris wall
thickness with partial or total lumen obliteration, retinal
pigmented epithelium atrophy and hard drusen.In the wet
form the most important feature is the neovascular
proliferation in the retinal layer, hemorrhage, soft drusen
and at ending stage disciform scar in the subretinal space.
Angiogenic factors have been admitted in the etiology of
ARMD and recently antiangiogenic drugs are used as
treatment.

Keywords: Macular degeneration/pathology;
Aging/physiology; Visual acuity/physiology

REFERENCIAS

1. Pournaras CJ. Pathologies vasculaires oculaires. Paris: Elsevier
Masson; 2008.

2. Bonfils D .www.dmlainfo.fr: une version plus dynamique

[commentaire]. J Fr Ophtalmol. 2009; 32(9).

Leveziel N, Delcourt C, Zerbib J, Dollfus H, Kaplan J, Beulian

P, Coscas G, Souied EH, Soubraine G. Epidémiologie de la

dégénérescence maculaire liée 1'age. J Fr Ophtalmol. 2009;

32(6): 440-51.

4. Dutot M, Rambaux L, Warner M, Rat P. Modulation du stress
oxidant par la myrtille riche en polyphenoic sur in modele de
cellules humaines de rétine. J Fr Ophtalmol. 2008; 31(10): 975-80

b

Rev Bras Oftalmol. 2010; 69 (6): 400-6



406

10.

11.

12.

Queiroz JM ', Queiroz Junior JM, Queiroz FJC

Hogan MJ, Zimmerman LE. Ophthalmic pathology: an atlas
and textbook. 2nd ed. Philadelphia: W.B. Saunders; 1962.
Eagle RC. Eye pathology: an atlas and basic text. Philadel-
phia: W.B.Saunders; 1999.

Spencer WH, editor. Ophthalmic pathology: an atlas and text-
book . 4th ed. Vol. 2. Vitreous-retina. Philadelphia:
W.B.Saunders; 1996.

Soubrane G, Coscas G, Souied E. Les DMLAs. Paris: Elsevier
Masson; 2007.

Bhutto IA, Uno K, Merges C, Zhang L, McLeod DS, Lutty GA.
Reduction of endogenous angiogenesis inhibitors in Bruch's
membrane of the submacular region in eye with age related
degeneration. Arch Ophthalmol. 2008; 126 (5): 670-78.

Tatar O, Shinoda K, Kaiserling E, Pertile G, Eckardt C, Mohr
A, et al. Early effects of triamcinolone on vascular endothe-
lial growth factor and endostatin in human choroidal
neovascularization. Arch Ophthalmolol. 2008; 126(2): 193-9.
Michell P, Korobelnik JF, Lauzetta P, Hotz FG, Priinte C,
Schmidt Er S. Ranibizumab (Lucentis) in neovascular age-
related macular degenerative clinical trials. Br J Ophthalmol.
2010; 94(1):2-13.

Torres RJA, Maia M, Noronha L, Farah ME, Luchini A, Brick
D et al. Avaliacdo das alteracoes precoces na cordide e esclera
ocorridas em coelhos hipercolesterolémicos. Estudo histolégico
¢ histomorfométrico. Arq Bras Oftalmol. 2009; 72(1): 68-74.

Rev Bras Oftalmol. 2010; 69 (6): 400-6

13

14.

15.

16.

. Torres RJA, Maia M, Muccioli C, Winter G, Souza GK,
Pasqualotto LR, et al. Fatores modificdveis da degeneragao
macular relacionada a idade. Arq Bras Oftalmol. 2009; 72(3):
406-12.

Ciardella AP, Donsoff IM, Huang SJ, Costa DL, Yannuzzi LA.
Polypoidal choroidal vasculopathy. Surv Ophthalmol. 2004;
49(9): 25-37.

Ferrara DC, Calucci D, Oréfice JL, Costa RA. Avaliacdao ocu-
lar multimodal em doencas heredodistroficas e degenerativas
da retina. Rev Bras Oftalmol. 2009; 68(5): 309-17

Coscas G, Coscas F, Vismara S, Soueid E, Soubraine G.
Tomographie par cohérence optique de type Spectral Do-
main dans la dégénérescence maculaire liée a I'dge. J Fr
Ophtalmol. 2008;31(4): 353-61.

Endereco para correspondéncia:
Joaquim Marinho de Queiroz

Tv. Mauriti, 3157 - Marco

CEP: 66.095-360 - Belém (PA), Brasil
jomaquei@amazon.com.br





