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RESUMO: (0] envelhecimento da
populacdo global torna a Degeneracéo
Macular Relacionada a Idade (DMRI) uma
preocupacéo crescente em saude publica.
Este artigo oferece uma revisdo abrangente
e atualizada dos avanc¢os mais significativos
no tratamento da DMRI, abrangendo um
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espectro de abordagens terapéuticas e
diagnésticas. Exploram-se em detalhes
terapias baseadas em anti-VEGF, as
emergentes oportunidades em terapia
genética, o potencial de suplementos
nutricionais, bem como o0s avancos na
tecnologia de diagnéstico por imagem. A
revisdo visa fornecer um panorama completo
dos tratamentos disponiveis, bem como
destacar os desafios que ainda precisam
ser superados para otimizar a eficacia e a
acessibilidade dessas intervengoes.
PALAVRAS-CHAVE: DMRI, terapia anti-
VEGF, terapia genética, suplementos
nutricionais, diagnéstico por imagem, saude
publica.

CHALLENGES AND INNOVATIONS
ON THE HORIZON OF
AGE-RELATED MACULAR
DEGENERATION TREATMENT: A
COMPREHENSIVE REVIEW

ABSTRACT: The aging of the global
population makes Age-Related Macular
Degeneration (AMD) an increasingly
pressing public health concern. This article
delivers a comprehensive and updated
review of the most significant advancements
in the treatment of AMD, spanning a range of
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therapeutic and diagnostic approaches. The article delves into the details of anti-VEGF-based
therapies, emerging opportunities in gene therapy, the potential of nutritional supplements,
and advancements in diagnostic imaging technology. The review aims to provide a complete
overview of available treatments, as well as to highlight the challenges that still need to be
addressed to optimize the effectiveness and accessibility of these interventions.
KEYWORDS: AMD, anti-VEGF therapy, gene therapy, nutritional supplements, imaging
diagnostics, public health.

11 INTRODUGAO

A Degeneracao Macular Relacionada a ldade (DMRI) é uma das principais causas
de perda de visdo em individuos com mais de 50 anos, particularmente em paises
desenvolvidos (Wong et al., 2014). De acordo com a Organizacdo Mundial de Saude, a
DMRI é responsavel por cerca de 8,7% da cegueira global (Bourne et al., 2013) (Pascolini
et al, 2012) (Flaxman et al, 2017) (Resnikoff et al, 2004).

A doenga se manifesta em duas formas clinicas: a forma seca e a forma Umida.
A forma seca € mais comum e atualmente ndo possui um tratamento eficaz (Ambati et
al., 2003) (Klein et al, 1992) (Jager et al, 2008) (Bressler et al, 2004) (Ferris et al, 2013)
(Fritsche et al, 2014) . Por outro lado, a forma Umida, embora mais rara, tem visto avangos
significativos em termos de tratamento, especialmente com a introducdo de terapias anti-
VEGF (Rosenfeld et al., 2006).

ADMRI néo s6 afeta a visdo, mas também tem um impacto significativo na qualidade
de vida, limitando atividades como leitura, condug¢édo e até mesmo reconhecimento facial
(Mangione et al., 1998) (Chakravarthy et al, 2010) (Clemons et al, 2005) (Sun et al, 2009).
Com o envelhecimento da populagéo global, a incidéncia desta condicéo debilitante esta
prevista para aumentar (Wong et al., 2014).

Neste contexto, avancos recentes em biotecnologia e imagiologia 6ptica tém
mostrado potencial para melhorar os resultados clinicos (Schmidt-Erfurth et al., 2014;
Zarbin et al., 2019). O objetivo deste artigo é fazer uma reviséo abrangente desses avancos,
avaliando a eficacia e seguranca das novas modalidades de tratamento.

21 METODOLOGIA

Realizou-se uma revisao de literatura ndo sistematica, buscando os termos: “DMRI”,
“terapia anti-VEGF”, “terapia genética”’, “suplementos nutricionais”, “diagnéstico por
imagem” e “saude publica” nas seguintes bases dados: PubMed, Scielo, Google Académico
e LILACS até setembro de 2021, sendo incluidos artigos publicados originalmente em
portugués e inglés. Dessa forma, os artigos foram analisados e selecionados para a
realiza¢do deste estudo.
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31 RESULTADOS

3.1 Terapias anti-VEGF:

+Um dos avancgos mais significativos no tratamento da forma umida de DMRI
tem sido o desenvolvimento de terapias anti-VEGF (Rosenfeld et al., 2006).
Além de ranibizumab e aflibercept, outros medicamentos como o bevacizumab
também tém mostrado eficacia em melhorar a acuidade visual (Chakravarthy
et al., 2013). O ranibizumab atua inibindo diretamente o VEGF-A, enquanto o
aflibercept age como um “decoy receptor”, se ligando ao VEGF e impedindo
sua acao. Bevacizumab, embora semelhante em mecanismo ao ranibizumab, é
frequentemente usado off-label devido ao seu custo mais baixo.

< E importante notar que muitos desses tratamentos ainda s&o usados de forma
“off-label”, ou seja, ainda néo receberam aprovacéo especifica da agéncia de
regulacéo para o tratamento da DMRI. Isso pode representar barreiras para o
acesso e a adesdo ao tratamento, ja que a falta de regulamentacgéo pode limitar
as opgoes de financiamento e cobertura por planos de sadde.

3.2 Terapia Genética:

»  Estudos preliminares em terapia genética tém mostrado resultados promisso-
res, particularmente no que diz respeito a forma seca de DMRI (Zarbin et al.,
2019). Até o momento, varias fases de ensaios clinicos ja foram concluidas,
focando principalmente em vetores virais para entregar genes terapéuticos as
células retinianas afetadas (Campochiaro et al., 2020). Embora ainda em fases
experimentais, a terapia genética oferece a possibilidade de uma solugédo mais
duradoura para a DMRI.

+  Aproxima etapa da pesquisa visa avancar para ensaios clinicos de fase 3, com
uma populagéo maior de pacientes, para validar a eficacia e seguranca dessas
abordagens terapéuticas. A expectativa é que, nos proximos anos, possamos
ter uma melhor compreensdo dos potenciais riscos e beneficios deste trata-
mento inovador.

3.3 Suplementos Nutricionais:

+ Alguns estudos tém sugerido que suplementos nutricionais, como a luteina e
zeaxantina, podem desempenhar um papel na prevengéo ou na desacelera¢do
da progressédo da forma seca de DMRI (Age-Related Eye Disease Study 2 Re-
search Group, 2013). Esses carotenoides sdo encontrados na macula e atuam
como antioxidantes, protegendo as células da retina contra o estresse oxidati-
vo, um fator que contribui para a degeneragéo macular. Além disso, a luteina e
a zeaxantina tém propriedades anti-inflamatérias que podem ajudar a atenuar a
inflamacao crénica associada a DMRI.
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3.4 Tecnologia de Imagem:

Avancgos em imagens Opticas, como a tomografia de coeréncia optica (OCT),
tém permitido diagnosticos mais precisos e acompanhamento mais eficaz do
tratamento (Schmidt-Erfurth et al., 2014). A OCT utiliza interferometria para
capturar imagens tridimensionais de alta resolu¢do da estrutura retiniana, per-
mitindo a visualizagdo de camadas individuais da retina, o que é crucial para
diagnostico e monitoramento da DMRI. Esse nivel de detalhe torna possivel a
detecgéo precoce de mudancgas patoldgicas e avaliacdo da resposta ao trata-
mento.

No entanto, a tecnologia tem suas limitagcdes. Por exemplo, a OCT nao é eficaz
em visualizar estruturas mais profundas além da retina, como o nervo 6ptico.
Além disso, a qualidade da imagem pode ser afetada por fatores como opaci-
dades do meio, como cataratas, e movimento do paciente durante o exame.

41 DISCUSSAO

4.1 Implicacoes dos tratamentos anti-VEGF:

Embora as terapias anti-VEGF tenham revolucionado o tratamento da DMRI
Umida, elas apresentam desafios e riscos associados. Além da necessidade de
injecOes intravitreas frequentes e dos custos elevados, nem todos os pacientes
respondem igualmente bem a esses tratamentos (Martin et al., 2012). Ha tam-
bém riscos médicos, como o de desenvolver endoftalmite, uma infec¢éo ocular
grave que pode resultar em perda de visédo. Outra preocupacéo é o aumento
potencial da presséo intraocular (PIO), que pode levar a complicagdes como
glaucoma.

4.2 Potencial da Terapia Genética:

A terapia genética surge como uma alternativa promissora, especialmente para
formas da doencga atualmente consideradas intrataveis, como a DMRI seca. No
entanto, ainda ha obstaculos éticos e de seguranga a serem superados (Ma-
guire et al., 2019).

4.3 Suplementos Nutricionais e Prevencéo:

Embora alguns estudos indiquem o potencial preventivo de suplementos nutri-
cionais, a eficacia em estudos de longo prazo ainda n&o é conclusiva. Ha tam-
bém preocupagdes sobre interagdes com outros medicamentos e condigdes de
saude (Chew et al., 2015).

4.4 Avancos em Diagnéstico:

Os avangos na tecnologia de imagem ndo sé aprimoram o diagnostico, mas
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também podem oferecer novos alvos terapéuticos. A OCT-angiografia, por
exemplo, permite uma visualizagdo mais detalhada da vascularizagéo retiniana,
0 que pode levar a tratamentos mais direcionados (Spaide et al., 2018).
Portanto, o tratamento da DMRI continua a evoluir, com avangos promissores em
varias frentes. No entanto, cada modalidade de tratamento vem com seu proprio conjunto
de desafios e limitacdes que exigem atencao continua da comunidade cientifica.

51 CONCLUSAO

E evidente que os avangos no tratamento da Degeneragéo Macular Relacionada a
Idade séo promissores, mas ainda enfrentam varios desafios. Terapias anti-VEGF, terapia
genética e avancos em diagnostico e monitoramento mostram grande potencial, embora
cada abordagem tenha suas proprias limitagcdes. Futuras pesquisas sdo essenciais para
superar essas barreiras e oferecer tratamentos mais eficazes e acessiveis para a DMRI.
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