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RESUMO

Introducao: A degeneracao macular relacionada a idade (DMRI) é a principal
causa de cegueira legal irreversivel em individuos idosos nos paises
desenvolvidos, resultante de processos degenerativos progressivos que
acometem a macula. A doenca apresenta duas formas clinicas distintas: a
forma seca (atréfica), mais prevalente, e a forma umida (exsudativa),
responsavel pela maior parte das perdas visuais graves. O avanco no
entendimento da fisiopatologia, envolvendo disfuncdo do epitélio pigmentar
da retina, estresse oxidativo e ativacao cronica do sistema complemento, tem
impulsionado o desenvolvimento de terapias-alvo inovadoras.

Objetivo: Revisar criticamente os mecanismos fisiopatologicos da DMRI,
analisar os avancos terapéuticos consolidados e emergentes e discutir as
novas fronteiras no tratamento da doenca, com énfase nas terapias anti-
VEGTF, na inibicdo do complemento para a forma atréfica e nas abordagens
de terapia génica.

Métodos: Trata-se de uma revisao narrativa da literatura, baseada em
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publicacOes indexadas nas bases PubMed, Scielo, LILACS e Scopus, além
de diretrizes oficiais de sociedades cientificas nacionais e internacionais.
Foram incluidos ensaios clinicos, metanalises e revisoes sistematicas
publicados entre 2020 e 2025, com foco nos avancos terapéuticos e nas
implicacgoes clinicas contemporaneas da DMRI.

Resultados: As terapias anti-VEGF consolidaram-se como padrdao-ouro para
o tratamento da DMRI exsudativa, proporcionando estabilizacdo e ganho de
acuidade visual. Estratégias voltadas a reducdao da carga terapéutica, como
agentes de longa duracdo, dispositivos de liberacao prolongada e terapia
génica, demonstram resultados promissores. Para a DMRI atrofica, a
inibicdo do complemento representa a primeira abordagem farmacologica
eficaz capaz de reduzir a progressao da atrofia geografica em ensaios
clinicos de grande escala.

Conclusdao: O manejo da DMRI evolui para um modelo de medicina de
precisdo, que integra diagnodstico precoce, monitoramento avancado por
imagem e terapias direcionadas. A incorporacao de tratamentos duraveis e o
surgimento de opcoOes para a forma atrofica sinalizam uma mudanga de
paradigma, com impacto potencial na reducdao da cegueira associada ao
envelhecimento.

Palavras-chave: Degeneracdo macular relacionada a idade; Anti-VEGF;

Retina; Terapia génica; Sistema complemento.

ABSTRACT
Introduction: Age-related macular degeneration (AMD) is the leading cause
of irreversible legal blindness in elderly individuals in developed countries,

resulting from progressive degenerative processes affecting the macula. The
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disease presents two distinct clinical forms: the dry (atrophic) form, which is
more prevalent, and the wet (exudative) form, responsible for the majority of
severe vision loss. Advances in the understanding of its pathophysiology—
involving retinal pigment epithelium dysfunction, oxidative stress, and
chronic activation of the complement system—have driven the development
of innovative targeted therapies.

Objective: To critically review the pathophysiological mechanisms of AMD,
analyze consolidated and emerging therapeutic advances, and discuss new
frontiers in disease treatment, emphasizing anti-VEGF therapies,
complement inhibition for the atrophic form, and gene therapy approaches.
Methods: This is a narrative literature review based on publications indexed
in PubMed, SciELO, LILACS, and Scopus, as well as official guidelines
from national and international scientific societies. Clinical trials, meta-
analyses, and systematic reviews published between 2020 and 2025 were
included, focusing on therapeutic advances and the contemporary clinical
implications of AMD.

Results: Anti-VEGF therapies have established themselves as the gold
standard for treating exudative AMD, providing stabilization and gain in
visual acuity. Strategies aimed at reducing the treatment burden, such as
long-acting agents, sustained-release devices, and gene therapy, demonstrate
promising results. For atrophic AMD, complement inhibition represents the
first effective pharmacological approach capable of reducing the progression
of geographic atrophy in large-scale clinical trials.

Conclusion: The management of AMD is evolving toward a precision
medicine model that integrates early diagnosis, advanced imaging

monitoring, and targeted therapies. The incorporation of durable treatments
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and the emergence of options for the atrophic form signal a paradigm shift,
with a potential impact on reducing blindness associated with aging.
Keywords: Age-related macular degeneration; Anti-VEGF; Retina; Gene

therapy; Complement system.
1. INTRODUCAO

A degeneracdo macular relacionada a idade (DMRI) é uma doenca
neurodegenerativa cronica que acomete a regido central da retina,
responsavel pela visdao de alta resolucdo e pela percepcao de cores.
Representa a principal causa de cegueira legal irreversivel em individuos
com mais de 60 anos nos paises desenvolvidos, configurando um importante
problema de satde publica em um contexto global de envelhecimento

populacional.

Estima-se que mais de 200 milhdes de pessoas sejam afetadas pela DMRI
em todo o mundo, com projecoes que indicam crescimento expressivo dessa
prevaléncia nas proximas décadas. A doenca é classificada em duas formas
clinicas: a forma seca (atrofica), caracterizada pela progressao lenta e perda
gradual da funcdo visual, e a forma umida (exsudativa), menos frequente,
porém associada a neovascularizacao coroideana e a perda visual rapida e

severad.

O advento das terapias anti-VEGF revolucionou o tratamento da DMRI
exsudativa, alterando significativamente seu prognoéstico funcional. No
entanto, a necessidade de injecodes intravitreas frequentes impoe elevada

carga terapéutica aos pacientes e aos sistemas de saude. Paralelamente, a
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forma atréfica da DMRI permaneceu, por décadas, sem opcOes terapéuticas

farmacologicas eficazes.

Diante desse cenario, a busca por estratégias terapéuticas mais duraveis para
a DMRI exsudativa e o desenvolvimento de tratamentos direcionados a
fisiopatologia inflamatéria da DMRI atrofica, como os inibidores do

complemento, definem as novas fronteiras da oftalmologia contemporanea.
2. METODOLOGIA

Trata-se de uma revisao narrativa da literatura, conduzida entre setembro de
2024 e marco de 2025, com o objetivo de sintetizar criticamente os avancos
fisiopatologicos e terapéuticos relacionados a degeneracdo macular

relacionada a idade.

A busca bibliografica foi realizada nas bases de dados PubMed, Scielo,
LILACS e Scopus, utilizando descritores controlados e termos livres,
incluindo: age-related macular degeneration, anti-VEGF, gene therapy,
complement inhibition e retinal diseases, combinados por operadores
booleanos “AND” e “OR”.

Foram incluidos ensaios clinicos randomizados, metanalises, revisoes
sistematicas e diretrizes clinicas publicadas entre 2020 e 2025, provenientes
de organizacOes cientificas reconhecidas, como a American Academy of
Ophthalmology (AAO), National Institutes of Health (NIH) e o Conselho
Brasileiro de Oftalmologia (CBO). A selecao dos estudos priorizou

relevancia clinica, impacto cientifico e aplicabilidade pratica.
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Por tratar-se de uma revisdo narrativa, ndo foi adotado protocolo PRISMA
nem realizada avaliacao formal de risco de viés, privilegiando-se a analise

critica e integrativa da literatura de maior impacto.

3. FISIOPATOLOGIA, EPIDEMIOLOGIA E DIAGNOSTICO

Principais Mecanismos F|5|opatolog|cos da
Degeneracao Macular Relacionada a a ldade
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Figura 1. Principais mecanismos fisiopatologicos da degeneracdo macular relacionada a ida

3.1 Epidemiologia e Fatores de Risco

A degeneracdo macular relacionada a idade apresenta forte associacdo com o
envelhecimento populacional, sendo sua prevaléncia progressivamente maior

ap6s a sexta década de vida. Fatores genéticos e ambientais interagem de
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forma complexa na génese da doenca, determinando susceptibilidade

individual e velocidade de progressao.

Entre os principais fatores de risco modificaveis destacam-se o tabagismo, a
hipertensdo arterial sistémica, a obesidade e dietas pobres em antioxidantes.
Do ponto de vista genético, variantes associadas aos genes CFH, ARMSZ2 e
HTRA1 tém sido consistentemente implicadas no aumento do risco para
desenvolvimento e progressaio da DMRI, reforcando o papel central da
inflamacdo cronica e da ativacdo do sistema complemento na fisiopatologia
da doencga. Estudos epidemioldgicos demonstram maior prevaléncia em

populacoes caucasianas e discreta predominancia no sexo feminino.
3.2. Bases Fisiopatologicas da DMRI

A DMRI é resultante de um processo degenerativo multifatorial que envolve
disfuncao progressiva do epitélio pigmentar da retina (EPR), acimulo de
lipofuscina e formacdo de drusas sob a membrana de Bruch. Esses eventos
refletem alteracdbes no metabolismo celular, disfuncdo mitocondrial e

estresse oxidativo persistente.

A inflamacdo cronica de baixo grau, mediada principalmente pela ativacao
desregulada do sistema complemento, desempenha papel central na
progressdao da doenca. A deposicdo de componentes do complemento nas
drusas e no EPR promove dano tecidual cumulativo, culminando em atrofia

geografica na forma seca avancada.

Na forma exsudativa da DMRI, a hipoxia tecidual e o estresse oxidativo

induzem a superexpressao do fator de crescimento endotelial vascular
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(VEGF), desencadeando neovascularizacao coroideana patoldgica. Esses
neovasos sao estruturalmente imaturos, altamente permeaveis e responsaveis

pelo extravasamento de fluido, hemorragia e rapida perda da acuidade visual.
3.3. Diagnéstico Clinico e Métodos de Imagem

O diagnostico da DMRI baseia-se na avaliagao clinica detalhada,
complementada por métodos avancados de imagem. A fundoscopia permite a
identificacdo inicial de drusas, alteracOes pigmentares e sinais de

neovascularizacao.

A tomografia de coeréncia optica (OCT) é considerada o exame padrao-ouro
para o diagnostico e monitoramento da DMRI, possibilitando a deteccao
precisa de fluido intra e sub-retiniano, espessamento retiniano e atrofia do
EPR. A OCT-angiografia (OCT-A) emergiu como uma ferramenta ndo
invasiva capaz de identificar neovasos coroideanos precoces, mesmo na
ausencia de exsudacdo clinica, permitindo diagnostico mais precoce e

acompanhamento mais refinado da resposta terapéutica.
4. ESTRATEGIAS TERAPEUTICAS ATUAIS E EMERGENTES

Comparacdao das principais terapias disponiveis e emergentes para o
tratamento da degeneracao macular relacionada a idade, incluindo indicacoes
clinicas, mecanismos de acdo, beneficios terapéuticos e limitacOes
associadas. Observa-se a consolidacao dos agentes anti-VEGF como padrao-
ouro para a forma exsudativa e o surgimento de terapias direcionadas a via

do complemento para a forma atrofica.
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macular relacionada a idade (DMRI)
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dativ
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Fisiopatologicos

Acamulo de
drusas;
disfuncao do
epitélio
pigmentar da
retina (EPR);
ativacao do
sistema

complemento.

Neovascularizag
ao coroidal
(NVC) mediada
por niveis
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VEGF.
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Impacto Visual
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da visao
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Perda visual
subita e grave;
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imagem);
edema e
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Emergentes)
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Anti-VEGF
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REVISTA TOPICOS - ISSN: 2965-6672

9



REVISTA TOPICOS

https://revistatopicos.com.br — ISSN: 2965-6672
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4.1. Manejo da DMRI Seca: Suplementacao e Inibicao do Complemento

O manejo da DMRI seca nas fases iniciais e intermediarias baseia-se,
principalmente, em medidas preventivas e na suplementacdo nutricional. A
formulacdo AREDS demonstrou reducao do risco de progressao para formas
avancadas da doenca em pacientes selecionados, embora ndo reverta

alteracoOes ja estabelecidas.

Para a atrofia geografica, forma avancada da DMRI seca, a inibicao do
sistema complemento representa 0 primeiro avanco terapéutico
farmacolégico efetivo. Ensaios clinicos de grande escala demonstraram que
agentes como o pegcetacoplan e o avacincaptad pegol sdo capazes de reduzir
significativamente a taxa de progressdao da atrofia, marcando uma mudanca

paradigmatica no tratamento da forma atréfica da doenca.
4.2. Terapias Anti-vegf: o Padrao-ouro para a DMRI Exsudativa
As terapias anti-VEGF revolucionaram o manejo da DMRI exsudativa,

permitindo estabilizacdo visual na maioria dos pacientes e ganho funcional
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significativo em uma parcela relevante. Esses agentes atuam bloqueando a

acao do VEGF, principal mediador da neovascularizagdo patoldgica.

Os principais farmacos utilizados incluem o ranibizumabe e o bevacizumabe
(este ultimo amplamente utilizado de forma off-label), além do aflibercepte,
que atua como um receptor isca com afinidade ampliada para diferentes
isoformas do VEGF.

Mais recentemente, o faricimabe, um agente de dupla acdo que inibe
simultaneamente o VEGF e a angiopoietina-2, demonstrou eficacia clinica
semelhante aos agentes tradicionais, com a vantagem de permitir intervalos

mais longos entre as aplicacoes, reduzindo a carga terapéutica.
4.3. Novas Perspectivas Terapéuticas

O avanco da biotecnologia tem direcionado esforcos para o desenvolvimento
de estratégias capazes de reduzir a dependéncia de injecOes intravitreas

frequentes e ampliar a sustentabilidade do tratamento.

A terapia génica, utilizando vetores virais adenoassociados, visa induzir a
producdo enddgena e continua de proteinas anti-VEGF pelas préprias células
oculares, representando uma potencial mudanca de paradigma no tratamento
da DMRI exsudativa. Paralelamente, dispositivos de liberacao prolongada,
como o Port Delivery System, permitem a liberacao controlada de anti-
VEGTF por periodos prolongados, reduzindo significativamente o nimero de

intervengoes.

REVISTA TOPICOS - ISSN: 2965-6672

11



REVISTA TOPICOS

https://revistatopicos.com.br — ISSN: 2965-6672

Além disso, terapias celulares baseadas em células-tronco derivadas do
epitélio pigmentar da retina vém sendo investigadas como abordagens

regenerativas de longo prazo, especialmente para casos avangados de atrofia.
5. DISCUSSAO

O manejo da degeneracdo macular relacionada a idade sofreu uma
transformacdo profunda nas ultimas duas décadas, particularmente com a
introducdo das terapias anti-VEGF para a forma exsudativa. Esses agentes
alteraram de maneira significativa o prognoéstico visual de uma doenca
anteriormente associada a perda visual rapida e irreversivel, consolidando-se

como um dos maiores avangos terapéuticos da oftalmologia moderna.

Entretanto, apesar da eficacia clinica amplamente demonstrada, a elevada
carga terapéutica imposta pelo regime de injecOes intravitreas frequentes
permanece como um dos principais desafios no cuidado longitudinal desses
pacientes. Protocolos como treat-and-extend e o desenvolvimento de agentes
de acdo prolongada, a exemplo do faricimabe, representam estratégias
eficazes para reduzir o nimero de aplicacOes sem comprometer os desfechos
visuais, mas ainda ndo eliminam completamente a dependéncia de

intervencoes repetidas.

Nesse contexto, as abordagens voltadas a sustentabilidade terapéutica
ganham protagonismo. A terapia génica desponta como uma alternativa
promissora ao permitir a expressao endogena e continua de proteinas anti-
VEGF, potencialmente reduzindo a necessidade de aplicacbes intravitreas

recorrentes. No entanto, questdes relacionadas a seguranca a longo prazo, ao
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controle da expressdao génica e ao custo-beneficio dessas tecnologias ainda
demandam investigacdo robusta antes de sua incorporagao ampla na pratica

clinica.

Paralelamente, o surgimento dos inibidores do complemento para o
tratamento da atrofia geografica representa um marco historico no manejo da
DMRI seca, uma vez que, até recentemente, ndao havia qualquer opcao
farmacolégica capaz de modificar a historia natural dessa forma da doenca.
Ao direcionar o tratamento para a via inflamatoria mediada pelo sistema
complemento, essas terapias reforcam o carater multifatorial da DMRI e
inauguram uma nova era de tratamentos baseados em alvos fisiopatologicos
especificos. Ainda assim, a reducdo da progressao da atrofia, embora
estatisticamente significativa, é parcial, o que ressalta a necessidade de

estratégias combinadas e de diagndstico cada vez mais precoce.

Outro aspecto critico diz respeito a equidade no acesso as terapias
inovadoras. O alto custo associado a agentes de ultima geracdo, dispositivos
implantaveis e terapias génicas impoe desafios substanciais aos sistemas
publicos de satde, especialmente em paises de renda média. A incorporagao
dessas tecnologias requer avaliacdo criteriosa de custo-efetividade, além de
politicas publicas que garantam acesso sustentavel sem comprometer a

viabilidade do sistema de satde.

Por fim, o avanco das tecnologias de imagem, como a OCT de alta resolucao
e a OCT-angiografia, aliado ao uso emergente da inteligéncia artificial para
analise automatizada de dados retinianos, tende a aprimorar o diagnostico

precoce, a estratificacdio de risco e a personalizacdo do tratamento,
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reforcando a transicdio para um modelo de medicina de precisdo na

oftalmologia.
6. CONCLUSAO

A degeneracdo macular relacionada a idade constitui uma condicdo cronica,
progressiva e multifatorial, com impacto expressivo na qualidade de vida da
populacdo idosa e nos sistemas de saide em escala global. As terapias anti-
VEGF consolidaram-se como o padrdo-ouro para o tratamento da forma
exsudativa, promovendo estabilizacdo e, em muitos casos, melhora da

acuidade visual.

As novas fronteiras terapéuticas da DMRI delineiam um futuro promissor
sustentado por duas vertentes principais: a busca por tratamentos mais
duraveis para a forma exsudativa, por meio de agentes de longa duracao,
dispositivos de liberacdao prolongada e terapia génica; e o advento dos
inibidores do complemento para a forma atréfica, representando a primeira
intervencao farmacolégica capaz de modificar a progressao da atrofia

geografica.

A consolidacdo desses avancos dependera do fortalecimento da pesquisa
translacional, do acompanhamento rigoroso de seguranca e efetividade a
longo prazo e da implementacdo de politicas publicas que assegurem acesso
equitativo as novas tecnologias. A integracdo entre diagndstico precoce,
monitoramento avancado por imagem e terapias direcionadas configura o
caminho para a reducao da cegueira associada ao envelhecimento e para a

evolucdo do cuidado oftalmologico baseado em medicina de precisao.
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