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RESUMO

Descritores:

Tomografia de coeréncia dptica; A tomografia de coeréncia éptica é uma técnica de imagem amplamente utilizada no diagndstico e
Biomarcadores; Progresséo da acompanhamento de pacientes com degeneracao macular relacionada a idade, sendo crucial para a
doenca; Idoso; Cegueira diferenciacao entre as formas seca e exsudativa da doenca. O reconhecimento e a interpretacdo dos

diversos biomarcadores de degeneracdo macular relacionada a idade na tomografia de coeréncia éptica
desempenham papéis fundamentais na identificagdo de sinais de atividade, cronicidade, evolucéo da
doenca e, principalmente, no monitoramento da resposta ao tratamento e ao prognostico. Conhecer
os biomarcadores permite que o oftalmologista otimize sua conduta, oferecendo a melhor orientacdo e
o tratamento mais apropriado ao seu paciente. Dessa forma, este artigo tem como objetivo apresentar
e destacar a relevancia dos mais importantes biomarcadores presentes nas formas seca e exsudativa da
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INTRODUCAO

A degeneracdo macular relacionada a idade (DMRI) é
uma condicdo prevalente, de desenvolvimento gradual e
inicio tardio, que globalmente representa uma das princi-
pais causas de cegueira irreversivel em pessoas idosas.®9!

A DMRI é uma doenca multifatorial, na qual diversos
fatores de risco interagem para seu desenvolvimento. A
idade avancada é o principal fator de risco,"* enquanto
a etnia caucasiana e o sexo feminino também desempe-
nham papéis importantes."2 Fatores genéticos tém im-
pacto significativo, sendo que individuos com histérico
familiar apresentam risco trés vezes maior de desenvolver
a doenca.! Entre os fatores modificaveis, o tabagismo, a
obesidade e 0 acimulo de gordura abdominal aumentam
orisco de desenvolvimento da doenca.*! Por outro lado,
a suplementacdo com vitaminas e a pratica de atividades
fisicas oferecem protecdo contra ela."7:#

Osachados clinicos e o padrao de progressao da DMRI
podem ser classificados em trés estagios distintos: inicial,
intermediario e avancado.® A DMRI em seu estagio ini-
cial é caracterizada pela presenca de drusas de tamanho
médio (variando de 63 um a 125 um), sem alteragoes pig-
mentares. Ja na forma intermediaria, observam-se drusas
grandes (maiores que 125 um) (Figura 1), com ou sem alte-
racdes pigmentares, ou, ainda, drusas médias associadas
apresenca de anomalias pigmentares®2° (Figura 2).

Fonte: cortesia do Dr. Ricardo Leitdo Guerra.
Figura 1. Retinografia destacando drusas dos diferentes ta-
manhos.

A forma avancada pode ser dividida em dois tipos: a
forma seca ou atréfica, que é a mais prevalente, corres-
pondendo a 85a 90% dos casos, e a forma neovascular ou
exsudativa, menos frequente (10 a 15%), mas responsavel
por mais de 80% dos casos de perda de visdo grave.®

A tomografia de coeréncia 6ptica (OCT) é um exame
fundamental para diagnéstico e acompanhamento da
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Fonte: cortesia do Dr. Ricardo Leitao Guerra.
Figura 2. Retinografia destacando alteragdo de pigmento na
regido macular associado a drusas.

DMRI, tanto da forma seca quanto exsudativa, devendo
ser sempre complementada por um detalhado mapea-
mento de retina. Os recentes avancos dessa tecnologia,
incluindo a melhoria na qualidade do sinal, o aumento
da resolucdo de imagens, a maior rapidez na aquisicdo e
a implementacdo da tecnologia de rastreamento ocular
(eye tracking), estabeleceram a OCT como exame de refe-
réncia nessa doenca.

FISIOPATOLOGIA DA DEGENERACAO
MACULAR RELACIONADA A IDADE
NEOVASCULAR
As diversas mudancas nos componentes da retina,
como reducdo no numero de fotorreceptores, acimulo
de lipofuscina no epitélio pigmentado (EPR), espessa-
mento da membrana de Bruch e afinamento da corio-
capilar, sdo alteragoes fisiolégicas do envelhecimento
que se intensificam significativamente em paciente
com DMRI. 2324

Uma das principais altera¢oes histoldgicas da doenca
é 0 espessamento da membrana de Bruch e o surgimen-
to de depositos, como as drusas. Essas alteracoes com-
prometem o transporte de oxigénio e nutrientes entre a
coriocapilar e a retina, criando um ambiente favoravel a
formacdo de neovasos. O fator de crescimento do endo-
télio vascular (VEGF) é o principal envolvido na formacao
desses novos vasos, que crescem, na maioria das vezes, da
coriocapilar em direcdo a retina e podem levar a extrava-
samento de fluido e sangramento. No entanto, esses vasos
“anormais” também podem se originar da retina. Com o
tempo, essa rede neovascular é seguida de proliferacdo de
fibroblastos com subsequente formacao de tecido fibroso
e cicatrizacdo, resultando em perda de visdo irreversivel,
se ndo tratada.®¥
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Na fundoscopia é possivel identificar uma elevacao
da retina com coloracdo acinzentada, indicativa de hi-
perplasia do EPR em resposta ao complexo neovascular,
sendo mais comum em pacientes jovens. Em individuos
mais idosos, é mais frequente observar fluido sub-reti-
niano ou intrarretiniano, hemorragia sub-retiniana e/ou
depésitos lipidicos. Além disso, o descolamento do EPR
(DEP) pode ser sinal de neovascularizacao, mesmo na au-
séncia de fluido sub-retiniano.

BIOMARCADORES DA TOMOGRAFIA

DE COERENCIA OPTICA PARA

A DEGENERAQAO MACULAR
RELACIONADA A IDADE EXSUDATIVA

A forma exsudativa caracterizada pela presenca da mem-
brana neovascular sub-retiniana (MNVSR) pode ser iden-
tificada e classificada pela OCT.

A MNVRS tipo 1, forma mais comum do paciente com
DMRI, é caracterizada pela presenca de neovasos, origina-
dos da coriocapilar, que se localizam entre a membrana
de Bruch e 0 EPR (espaco sub-EPR). Na OCT, essa condicdo
é frequentemente associada ao DEP, que pode ser classifi-
cado em diferentes padroes. 20

Descolamento do Epitélio

Pigmentado da Retina

Representa elevagdes do EPR em formato de ctipula, su-
perficie lisa e bordas demarcadas. Pode ser avasculare,
exibindo contetdo homogéneo de baixa refletividade,
com a membrana de Bruch visivel como uma fina linha
hiperrefletiva em sua face externa. Em casos vasculares,
observam-se pequenas colecdoes de material solido no
interior do DEP, correspondendo a proliferacdo fibrovas-
cular, frequentemente associadas a presenca de liquido
intrarretiniano ou sub-retiniano adjacentel®” (Figura 3).

Descolamento fibrovascular do

Epitélio Pigmentado da Retina

E uma elevagio irregulare do EPR, causada pelo
crescimento de vasos sanguineos neovasculares entre a
membrana de Bruch e o EPR.?¥ Essas lesdes variam em
forma, reflectividade e bordas, dependendo da presenca
de fluido e/ou hemorragia. Em geral, sdo mais baixas e ir-
regulares do que os DEPs serosos e hemorragicos. Sua es-
trutura interna é heterogénea, com camadas de material
de refletividade média separadas por areas hiporreflexi-
vas (Figura 4). Nos casos cronicos, apresentam aparéncia
multilaminada, conhecida como “sinal da cebola”, devido
adeposicao de cristais de colesterol.?)

Fonte: arquivo dos autores.

EPR: epitélio pigmentado.

Figura 3. Descolamento seroso do epitélio pigmentado da
retina.

Fonte: arquivo dos autores.
Figura 4. Descolamento fibrovascular do epitélio pigmenta-
do da retina. E possivel notar a heterogeneidade da refleti-
vidade interna.

Descolamento hemorragico do

Epitélio Pigmentado da Retina

Apresenta formato semelhante ao dos DEPs serosos, mas
com bordas geralmente mais inclinadas. Além disso, a
membrana de Bruch geralmente nao é visivel sob o DEP
hemorréagico (Figura 5), devido ao sombreamento abaixo
do EPR. Eles surgem a partir de sangramentos originados
do complexo neovascular localizado no espaco sub-EPR
ou devido a rupturas do EPR.®°

Double-layer sign

Caracterizado por duas linhas hiperrefletivas: a superior,
que representa o EPR, e a inferior, que corresponde a
membrana de Bruch. O espaco entre elas indica o com-
plexo neovascular em desenvolvimento (Figura 6). Esse
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Fonte: arquivo dos autores

EPR: epitélio pigmentado da retina

Figura 5. Descolamento hemorragico do epitélio pigmenta-
do da retina. N&o é possivel visualizar a membrana de Bruch
devido ao bloqueio do sinal pelo sangue.

sinal é um marcador precoce da MNVRS tipo 1, permitin-
do sua deteccdo nas fases iniciais, antes do surgimento de
exsudacdo.®

A MNVRS tipo 2, embora menos frequente do que a
neovascularizacdo tipo 1, também pode ser observada
em pacientes com DMRI. Caracteriza-se pela formacao
de uma banda ou placa hiperreflexiva no espaco sub-
-retiniano (entre a retina neurossensorial e o EPR), fre-
quentemente acompanhada de fluido sub-retiniano e/ou
intrarretiniano.

Condicoes que causam defeitos adquiridos no com-
plexo EPR-membrana de Bruch reduzem a resisténcia
para o crescimento de neovasos, permitindo que eles se
expandam para o espaco sub-retiniano. Alguns exemplos
sdo: estrias angioides, lacquer cracks (em miopia patolé-
gica), coriorretinites, tumores de coroide, traumas e ano-
malias do disco 6ptico.

Na MNVRStipo 3, diferente dos tipos1e 2, 0s neovasos
crescem a partir do plexo capilar profundo da retina em
direcdo a retina externa, podendo estender até a coroide
e formar anastomoses coriorretinianas (Figura 7). Focos
de hemorragia intrarretiniana, localizados fora da area
avascular foveal, associados ao DEP com dareas cistoides
adjacentes, sdo os principais achados dessa condicdo.®

Fonte: arquivo dos autores.

Figura 6. Double layer sign. Presenga de elevagao do epitélio
pigmentado da retina com refletividade heterogénea, sem
sinais de exsudagao. Quando apresenta altura > 100 um e lar-
gura = 1.000 pm, é denominado elevagéo irregular superficial
do epitélio pigmentado.

Elevacao irregular superficial

do epitélio pigmentado

Corresponde a elevacdo plana do EPR com alta probabi-
lidade de indicar uma neovascularizacdo ndo exsuda-
tiva, assim como o“double-layer-sign. Porém a elevacdo
irregular superficial do epitélio pigmentado (SIRE, do
inglés shallow irreqular RPE elevation) apresenta critérios
especificos: comprimento superior a 1.000 um, altura ge-
ralmente inferior a 100 pm, irregularidade do EPR e re-
flectividade interna heterogénea (Figura 6). Essas carac-
teristicasajudam a diferenciar DEPs com maior chance de
envolver neovascularizacdo subclinica de outros, como os
DEPs drusenoides ou serosos avasculares.®?
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Fonte: arquivo dos autores.

Figura 7. Membrana neovascular do tipo 3. (A) Angiogra-
ma en face 3 x 3 com presenca de fluxo. (B) Tomografia de
coeréncia 6ptica B-scan evidenciando cisto intrarretiniano e
neovascularizagdo tipo 3 como material hiperrefletivo intrar-
retiniano em contato com o epitélio pigmentado (anastomo-
se coriorretiniana). (C) Tomografia de coeréncia éptica B-scan
com sinal de decorrelagdo sobreposto destacando o fluxo
positivo na regidao da neovascularizagao.

SINAIS DE ATIVIDADE DAS MEMBRANAS
NEOVASCULARES

Fluidos sub-retiniano e intrarretiniano

Sdo considerados os principais pardmetros da OCT para
avaliar a atividade da doenca e guiar o tratamento. O flui-
do sub-retiniano aparece como espagos hiporrefletivos
localizados entre o EPR e a retina (Figuras 4 e 8). Quando
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associado a sangue e/ou fibrina, o aspecto torna-se mais
heterogéneo e hiperrefletivo.® A fisiopatologia envolve o
aumento da permeabilidade vascular mediada pelo VEGE,
areducdo da capacidade de drenagem do EPR e a disrup-
¢do do complexo fotorreceptores-membrana limitante
externa. 3

Fonte: arquivo dos autores.

Figura 8. Membrana neovascular do tipo 2 com material hi-
perrefletivo sub-retiniano. Presenca de liquido intra e sub-re-
tiniano.

No caso da neovascularizacdo intrarretiniana, o flui-
do intrarretiniano inicialmente causa espagos cistoides
hiporrefletivos na camada nuclear externa, evoluindo
para as camadas nuclear e plexiforme externas da retina,
e até camadas internas, quando em maior quantidade. !

Focos hiperrefletivos

Localizam-se principalmente nas camadas plexiforme
externa e nuclear externa e representam migracio de
células do EPR (Figura 9A), lipidios ou exsudatos duros
(Figura 9B). Eles estdo relacionados com o extravasamen-
to vascular cronico.?)

Fonte: arquivo dos autores.

Figura 9. Pontos hiperrefletivos. (A) Migracéo de células do
epitélio pigmentado da retina em diregdo a retina interna. (B)
Provéveis lipidios ou exsudatos duros.

Material hiperrefletivo sub-retiniano

Na OCT, aparece como uma area homogénea de refleti-
vidade aumentada (Figura 8) e é hipoautofluorescente
na autofluorescéncia. Ele resulta da exsudacdo de varios

componentes séricos, como fibrina, células inflamatérias
ou sangue.® Esse achado esté relacionado a piores resul-
tados visuais e fibrose.®” O reaparecimento do material
hiperrefletivo sub-retiniano pode indicar recorréncia da
atividade neovascular.®

Eimportante diferenciar os sinais de atividade da pre-
senca algumas alteracdes como:

- Degeneracdo cistoide: ocorre por faléncia da bomba
do EPR e perda de tecido intrarretiniano, estando pre-
sente em casos cronicos. E caracterizada pela persis-
téncia de cistos sem vazamento, que ndo respondem
ao tratamento com agentes anti-VEGF (Figura 10).5?)

Fonte: arquivo dos autores.
Figura 10. Degeneragdo cistoide. Repare que os espagos hi-
porrefletivo ndo causam aumento da espessura retiniana ou
alteracdo do contorno foveal.

« Tubulacbes de retina externa: presentes nos pa-
cientes com DMRI neovascular ou atréfica avanca-
da, correspondem ao rearranjo dos fotorreceptores
em resposta a injuria local. Na OCT transversal,
apresentam-se como espacos hiporrefletivos de
forma redonda ou oval, com bordas hiperrefletivas,
localizadas na camada nuclear externa (Figura 11).
Na imagem em face, nota-se a formacdo de canais
sub-retinianos.®

Fonte: arquivo dos autores.

Figura 11. Tubulacdo da retina externa.
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Outras alteragoes que interferem no prognéstico do
paciente com DMRI exsudativa:

- Hemorragia: na OCT, a hemorragia aparece como um
material denso e hiperrefletivo, podendo estar locali-
zada nos espacos sub-EPR, sub-retiniano (Figura 12),
intrarretiniano e, ocasionalmente, pré-retiniano. Sua
presenca representa que houve extravasamento de
sangue do complexo neovascular.®!

Fonte: arquivo dos autores.

Figura 12. Hemorragia sub-retiniana (retinografia). Note o
material hiperrefletivo localizado entre a retina neurossenso-
rial e o epitélio pigmentado da retina.

. Fibrose: é a formacdo de tecido rico em colageno, que
pode depositar em diversas camadas da retina, no
espaco sub-retiniano, no EPR ou no espaco sub-EPR
(Figura 13). E composta de col4geno tipo 4, fibroblas-
tos, miofibroblastos, células do EPR e tecido neovas-
cular."? Os complexos neovasculares jovens e ativos
tém predomindncia vascular e sio visiveis na OCT
como lesdes mal definidas, com refletividade média a
alta. Com o tempo, o componente vascular é substitu-
ido por tecido fibrotico, formando a cicatriz discifor-
me, uma lesdo de alta refletividade associada a atrofia
dos fotorreceptores e perda visual irreversivel. !

« Prechoroidal cleft: descrito pela primeira vez em 2014,
corresponde a presenca de um espaco hiporrefletivo
encontrado entre a membrana de Bruch e o material
hiperrefletivo aderido ao EPR, dentro de DEPs (Figura
14). Sua origem é atribuida a um possivel acimulo do
fluido gerado pelo tecido fibrovascular. Inicialmente
denominado simplesmente “cleft”, foi posteriormente
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Fonte: arquivo dos autores.

Figura 13. Fibrose sub-retiniano / cicatriz disciforme. A seta
branca destaca lesdo de alta refletividade associada a atrofia
dos fotorreceptores.

caracterizado em DEP fibrovascular cronico, definido
como prechoroidal cleft."*#3 A presenca desse biomar-
cador estd associada a pior prognostico visual a longo
prazo, DEPs elevados e maior risco de rotura do EPR.“

- Rotura do EPR: na OCT, apresenta-se como a perda
de continuidade do EPR em grandes DEPs. A ro-
tura causa o encolhimento ou dobras do EPR com
aumento do sinal dos vasos coroideanos na area
afetada, devido a auséncia do EPR. Com a evolucao,
a rotura é substituida por atrofia (Figura 14) ou ci-
catriz disciforme. A presenca de fatores como ele-
vada altura do DEP e irregularidade de superficies
aumenta o risco de ruptura.®s

Fonte: arquivo dos autores.

Figura 14. Baseline: presenga de descolamento do epitélio
pigmentado com sinal de mau prognéstico do biomarcador
pre choroidal cleft. Follow-up: evolugao para rotura do epité-
lio pigmentado com hipertransmissdo do sinal para coroide.

FISIOPATOLOGIA DA DEGENERACAO
MACULAR RELACIONADA A IDADE
ATROFICA

A forma avancada da DMRI seca manifesta-se com atrofia
geografica, uma condicao caracterizada por lesdes bem
definidas na madcula, envolvendo a perda progressiva
de fotorreceptores. Os mecanismos fisiopatolégicos da
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DMRI atréfica ainda sdo pouco compreendidos, com dis-
cussdes sobre a origem do dano retiniano, se nos fotorre-
ceptores, no EPR ou na coriocapilar.“®

A doenca tem sido associada a um processo imunolé-
gico envolvendo a desregulagdo da cadeia alternativa do
complemento, principalmente na via do C3 e C4.1474%)

Inicialmente, as lesdes atroficas afetam a periferia da
fovea, mas, com a progressao da doenga, expandem-se para
o centro da févea, resultando em perda gradual da visdo.®

Na fundoscopia, as lesdes de atrofia geografica sdo ca-
racterizadas por areas de hipopigmentacao do EPR, com
bordas bem delimitadas, permitindo a visualizac¢do deta-
lhada dos vasos da coroide subjacentes.

A OCT estrutural é considerada a melhor ferramenta
de imagem para o diagnoéstico precoce e o monitoramen-
to detalhado de lesdes subclinicas da DMRI atrofica, per-
mitindo a visualizacdo precisa das altera¢des retinianas,
incluindo integridade das camadas da retina, ajudando
na avaliacdo da progressao da doenca.

CLASSIFICACAO DA DEGENERACAO
MACULAR RELACIONADA A IDADE
ATROFICA
O Classification of Atrophy Meeting (CAM) propds uma atu-
alizacdo no esquema de classificacdo clinica da DMRI com
base na OCT, amplamente utilizada em estudos clinicos
atuais. Esse modelo permite uma descrigdao detalhada dos
estagios de progressdo da doenca, identificando biomar-
cadores prognosticos e pacientes em maior risco. O CAM
introduziu quatro novos biomarcadores para a progressao
da forma atréfica da DMRI: atrofia incompleta da retina
externa (IORA), atrofia completa da retina externa (cORA),
atrofia incompleta do EPR e retina externa (iRORA), e atro-
fia completa do EPR e retina externa (cCRORA) (Figura 15).14)
Na evolucdao da DMRI intermedidria para a forma
avancada de atrofia geografica, as alteragdes observadas
na OCT surgem antes das lesdes clinicamente detectaveis.

iRORA e cRORA sao utilizados, na maioria dos estudos
clinicos recentes, como biomarcadores precoces de dano
tecidual retiniano:

- iRORA: sdo caracterizadas pela presenca simultanea
de certos achados na OCT. Estes incluem: degenera-
¢do das camadas nuclear interna e plexiforme exter-
na da retina, com afinamento dessas camadas, lesdo
hiperrefletiva em cunha na camada de Henle, e pos-
siveis alteracdes na membrana limitante externa ou
na zona elipsoide; atenuacdo ou interrupcao do EPR,
com ou sem depdsitos persistentes na membrana ba-
sal laminar; e sinal de hipotransmissdo da coroide,
geralmente abaixo de 250 um na OCT transversal.
Quando nem todos os trés critérios estdo presentes,
os pacientes sdo considerados de alto risco para o de-
senvolvimento de iRORA. )

« cRORA: sdo identificadas pela presenca de trés acha-
dos na OCT: degeneracao dos fotorreceptores na area
afetada; evidenciada por perda da zona de interdigi-
tacdo, desaparecimento da zona elipsoide, destruicao
da membrana limitante externa e reducdo da espes-
sura da camada nuclear externa; atenuacao ou inter-
rupgao do EPR, com didmetro de 250 um ou mais na
OCT transversal; e sinal de hipertransmissado da coroi-
de de 250 um ou mais na OCT transversal.)

BIOMARCADORES DE MAIOR RISCO DE

PROGRESSAO DA DEGERANERACAO

MACULAR RELACIONADA A IDADE

ATROFICA

A presenca de determinados biomarcadores identifica-

dos por meio da OCT estd associada a um maior risco de

progressao da DMRI intermediéria para forma avangada

de atrofia geogréfica:*!

- Volume de drusas moles confluentes na OCT: os da-

dos do estudo Age-Related Eye Disease Study (AREDS)
indicam que a presenca de drusas moles grandes e

Fonte: arquivo dos autores.

Figura 15. Classification of Atrophy Meeting para atrofia do epitélio pigmentado e retina externa na degeneragdo macular

relacionada a idade.
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confluentes, com alteracdes no EPR, estd associa-
da a maior risco de evolugdo para atrofia geografica

visiveis como linhas hiperrefletivas proximas a membra-
na de Bruch.®”

(Figura 16). Estudos recentes utilizando OCT também - Focos retinianos hiperrefletivos: estudos longitudi-

correlacionaram o volume dessas drusas com a pro-
gressao da atrofia geografica.ls#%)

nais indicam que os focos hiperrefletivos na retina
estdorelacionadosaumaumento do risco de progres-
sdo da DMRI intermediaria para atrofia geografica.
Esses focos tém sido associados a ativagdo e a migra-
cdo de células do EPR para a retina neurossensorial
(Figura 9A),5® embora também possam envolver ou-
tros tipos celulares. Isso torna a interpretacdo clinica
desses achados complexa, sendo necessario consi-
derar a andlise multimodal de imagens e o histérico
clinico do paciente. Além disso, esses focos podem
estar ligados a depositos de macréfagos, células mi-
crogliais, exsudatos proteicos ou lipidios. s

Pseudodrusas reticulares: as pseudodrusas reticu-
lares, também conhecidas como depésitos sub-reti-
nianos drusenoides, sdo visualizadas na OCT como
pequenas lesdes entre o EPR e a retina neurossenso-

Fonte: arquivo dos autores rial (Figura 18). Inicialmente, esses depdsitos estdo
ILM: membrana limitante interna; RPE: epitélio pigmentado da retina

‘ e me localizados entre o EPR e a juncdo dos segmentos
Figura 16. Medicdo automatica do volume de drusas.

. Drusas de refletividade interna heterogénea: o
AREDS2 e outros estudos clinicos analisaram como
a refletividade tomografica das drusas estd associada
a progressao da DMRI atréfica. As drusas, compostas
de lipidios, carboidratos e proteinas, apresentam pa-
droes variados de refletividade interna na OCT. Tipos
diferentes de drusas, com variados padroes de refleti-
vidade, estdo ligados a um maior risco de avanco para
atrofia geografica. A presenga dessas subestruturas
com refletividade interna variada foi associada a um
maior risco de progressdo para atrofia geografica
(Figura 17), tanto no estagio intermedidrio da DMRI
quanto no aumento mais rapido da area de atrofia.s®
Além disso, estagios terminais das drusas podem

internos e externos dos fotorreceptores. Com o tem-
po, evoluem para pequenos depésitos elevados que
ultrapassam os limites dos fotorreceptores.®J Esses
depositos podem se estender por toda a regido ma-
cular e até as dreas nasais do nervo 6ptico e o polo
posterior. Histologicamente, estdo associadas a de-
generacdo dos fotorreceptores e a dismorfia do EPR
e contém material denso, colesterol ndo esterificado
e depésitos inflamatérios.¢° Embora estejam rela-
cionadas ao espessamento da membrana de Bruch e
a alteragdes na circulagdo coroidiana, a fisiopatologia
das pseudodrusas reticulares ainda ndo é totalmente
compreendida.

Outros biomarcadores prognosticos: o DEP dru-
senoide e o espessamento do EPR, além de altera-
¢Oes na zona elipsoide, estdo relacionados a evolu-

incluir cristais de colesterol ou fibrose avascular, ambos ¢do da DMRI intermediaria para suas formas mais

Fonte: arquivo dos autores.
Figura 17. Descolamento drusenoide do epitélio pigmentado evoluindo para atrofia completa da retina externa e epitélio pig-
mentado.
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Fonte: cortesia do Dr. Ricardo Leitao Guerra
Figura 18. Retinografia colorida evidenciando pseudodrusas
retinianas com padréo reticular. OCT demonstrando o acu-
mulo de material hiperrefletivo apiculado acima do EPR. Este
padrdo esta associado a maior risco de progressao para for-
mas avan¢adas de DMRI.

avancadas, incluindo tanto a forma atréfica quanto a

neovascular.®3)

Lesdes hiporrefletivas em forma de cunha na camada
de fibras de Henle surgem como um biomarcador precoce
para a atrofia geografica (Figura 15), geralmente nas bor-
das dalesdo.®+el

O aumento da refletividade nas camadas de fibras de
Henle e nuclear externa, possivelmente por gliose, indica
maior risco de expansdo da atrofia. Além disso, altera-
¢bes, como a interrupcdo da membrana limitante externa
e a diminuicao da refletividade na zona elipsoide, podem
prever a dire¢do da progressao da atrofia (Figura 15).6¢)

COMENTARIOS FINAIS
A tomografia de coeréncia o6ptica tem se consolidado
como ferramenta essencial no diagnéstico e no acompa-
nhamento da degeneracdo macular relacionada a idade,
sendo capaz de fornecer informagdes detalhadas sobre os
diferentes estagios da doenca, desde suas formas inter-
medidrias até as avancadas. O conhecimento dos biomar-
cadores observados na tomografia de coeréncia éptica é
crucial para a identifica¢do precoce de sinais de progres-
sdo, como a transicao da degeneragdo macular relaciona-
daaidade intermediaria para a forma avancada de atrofia
geografica e neovascularizacdo. As alteracdes observadas
nas imagens de tomografia de coeréncia 6ptica, como o
iRORA, cRORA, e outras evidéncias de degeneracdo nas
camadas retinianas, ou sinais de atividade de membranas
neovasculares, sdo fundamentais para um prognostico
mais preciso e uma abordagem terapéutica mais eficaz.
A identificacdo precoce de alteracdes, como os tipos
de drusas e seus padroes de refletividade, bem como os fo-
cos hiperrefletivos, desempenha papel decisivo no acom-
panhamento da evolucdo da doenca e no planejamento

de estratégias de tratamento personalizadas. Esses bio-
marcadores ndo apenas contribuem para a compreensao
dos mecanismos patolégicos da DMRI, mas também aju-
dam a otimizar o tratamento, permitindo intervencoes
mais rapidas e eficazes.

Além disso, a utilizacdo da tomografia de coeréncia
6ptica na deteccdo precoce das lesdes subclinicas, como
as alteragdes nas camadas retinianas e na coroide, propi-
cia um monitoramento continuo e detalhado, oferecendo
uma visdo mais abrangente da dindmica da doenca e pro-
porcionando aos oftalmologistas a capacidade de ajustar
as abordagens terapéuticas de acordo com a evolugdo de
cada paciente. Essa abordagem personalizada é essencial
para melhorar os desfechos visuais e proporcionar uma
melhor qualidade de vida para os pacientes.

Em suma, os biomarcadores de tomografia de coe-
réncia Optica estdo desempenhando papel cada vez mais
significativo na abordagem da degeneracao macular rela-
cionada a idade, destacando-se como um recurso valioso
na deteccdo precoce, no acompanhamento da progressao
ena avaliacdo de resposta terapéutica. O avango continuo
das tecnologias de imagem, como a tomografia de coe-
réncia 6ptica, associada ao crescente entendimento dos
biomarcadores da doenga, representa um marco impor-
tante para o futuro do manejo da degeneracdo macular
relacionada a idade, oferecendo aos oftalmologistas fer-
ramentas mais precisas e eficientes para o acompanha-
mento e o tratamento dessa condicdo devastadora.
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