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RESUMO 
 
 
MUNIZ, Lana Sayuri Makita. Genética e epidemiologia da degeneração macular 
relacionada à idade: avaliação da variante rs1143627(–31G> A) do gene IL1β e 
análise do perfil epidemiológico em amostras da população brasileira de hospitais 
terciários. 2023. 130 f. Tese (Doutorado em Ciências Médicas) – Faculdade de 
Ciências Médicas, Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2023. 

 

 

A degeneração macular relacionada à idade (DMRI) é a principal causa de 
cegueira em indivíduos acima de 50 anos nos países desenvolvidos. A doença é 
representada por uma maculopatia de causa multifatorial que envolve fatores 
genéticos, ambientais e constitucionais ainda não totalmente esclarecidos, associada 
a um perfil inflamatório crônico de baixo grau caracterizado pela presença de células 
imunológicas e citocinas na retina e no humor vítreo. Atualmente, a associação de 
variantes genéticas com o aumento do risco e progressão da doença abre caminho 
para o entendimento da fisiopatogenia da DMRI e para a possibilidade de terapias 
individualizadas. O presente estudo apresentou dois objetivos. O primeiro foi avaliar a 
associação entre a DMRI e a presença da variante genética rs1143627 (G>A) no gene 
da interleucina 1β, através de um estudo caso-controle, a partir da coleta sanguínea 
de 397 pacientes com DMRI e 402 indivíduos sem a doença, residentes nos estados 
de São Paulo, Rio de Janeiro e Ceará. A genotipagem foi realizada pelo método de 
reação em cadeia da polimerase em tempo real (RT-PCR) através de ensaios de 
discriminação alélica com sondas TaqMan®. Não foi observada diferença significativa 
na comparação entre os três genótipos (p = 0,21), porém na presença de uma ou duas 
cópias do alelo variante A (GA + AA) houve uma tendência ao aumento do risco para 
a progressão da doença (OR = 1,47, IC 95% 0,96 – 2,27, p = 0,07), assim como 
evidenciou-se a maior frequência do alelo variante no grupo com DMRI neovascular 
(OR = 1,23, IC 95% 0,96 – 1,56, p = 0,08). Além disso, o grupo do gênero feminino 
apresentou significativamente maior frequência do alelo variante (OR = 1,46, IC 95% 
1,12 – 1,91, p = 0,004). O segundo objetivo do estudo foi analisar o perfil 
epidemiológico e a avaliação de progressão da doença em 60 pacientes com DMRI 
em um hospital universitário na cidade do Rio de Janeiro, a partir da realização de 
questionário em forma de entrevista e exames oftalmológicos. Observou-se que o 
aumento da idade e o tabagismo foram os fatores com associação estatisticamente 
significativa para a progressão da DMRI.  

 

 

Palavras–chave: DMRI. Degeneração macular relacionada à idade. Interleucina – 1β. 

rs1143627. Genética. Polimorfismo de nucleotídeo único. Variante. 

Citocinas. 

 

 

 



 

 

 

 

ABSTRACT 
 

 

MUNIZ, Lana Sayuri Makita. Genetics and epidemiology of age-related macular 
degeneration: evaluation of the rs1143627(–31G> A) variant of the IL1β gene and 
analysis of the epidemiological profile in samples from the Brazilian population of 
tertiary hospitals. 2023. 130 f. Tese (Doutorado em Ciências Médicas) – Faculdade 
de Ciências Médicas, Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 
2023.  
 

Age-related macular degeneration (AMD) is the leading cause of blindness in 
individuals over the age of 50 in developed countries. The disease is represented by a 
maculopathy of multifactorial cause that involves genetic, environmental, and 
constitutional factors not yet fully understood, associated with a chronic low-grade 
inflammatory profile characterized by the presence of immune cells and cytokines in 
the retina and vitreous humor. Currently, the association of genetic variants with 
increased risk and progression of the disease paves the way for the understanding of 
the pathophysiology of AMD and for the possibility of individualized therapies. The 
present study had two objectives. The first was to evaluate the association between 
AMD and the presence of the genetic variant rs1143627 (G>A) in the interleukin 1β 
gene, through a case-control study, from the blood collection of 397 patients with AMD 
and 402 individuals without AMD disease, residing in the states of São Paulo, Rio de 
Janeiro and Ceará. Genotyping was performed using the real-time polymerase chain 
reaction (RT-PCR) method and direct sequencing to confirm the data found. The 
frequency of the variant allele (A) was approximately 61% in the studied sample, similar 
to that described in European populations. No significant difference was observed 
when comparing the three genotypes (p = 0.21), but in the presence of one or two 
copies of the variant A allele (GA + AA) there was a tendency towards an increased 
risk for disease progression (OR = 1.47, 95% CI 0.96 – 2.27, p = 0.07), as well as a 
higher frequency of the variant allele in the group with neovascular AMD (OR = 1.23, 
95% CI 0 .96 – 1.56, p = 0.08). Furthermore, the female group had a significantly higher 
frequency of the variant allele (OR = 1.46, 95% CI 1.12 – 1.91, p = 0.004). The second 
objective of the study was to analyze the epidemiological profile and the assessment 
of disease progression in 60 patients with AMD at a university hospital in the city of Rio 
de Janeiro, based on interviews and ophthalmological examinations. It was observed 
that increasing age and smoking, risk factors well established in the literature for the 
disease, were also the most significant for the evolution of AMD in the studied group. 

Keywords: AMD. Age-related macular degeneration. Interleukin - 1β. rs1143627. 

Genetics. Single nucleotide polymorphism. Variant. Cytokines. 
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INTRODUÇÃO 

 

 

A degeneração macular relacionada à idade (DMRI) é uma doença ocular 

retiniana degenerativa relacionada à perda visual e ao comprometimento da qualidade 

de vida de pessoas idosas. Sua fisiopatogenia é complexa e envolve fatores 

genéticos, ambientais e constitucionais, associados ao aumento do estresse oxidativo 

e de marcadores inflamatórios na retina e no humor vítreo. 

A pesquisa genética na DMRI é promissora, pois possibilita, além da 

compreensão da fisiopatologia da doença, a descoberta de uma possível terapêutica 

individualizada. Alterações e variantes genéticas são descritas em proteínas da via do 

complemento e são fortemente associadas com a DMRI, como ocorre com o CFH, 

Fator H do sistema complemento (1,2).  

A retina de pacientes com DMRI apresenta um status inflamatório crônico de 

baixo grau com a presença de citocinas, proteínas de sinalização e ativação do 

sistema imune (3). A interleucina 1– β (IL–1β), objeto do presente estudo,  é uma 

citocina regulatória chave para a ativação do sistema imune inato (4). A sua proteína 

conversora, o inflamassoma NLRP3, é regulada positivamente em resposta à 

componentes drusenoides e ao dano oxidativo nas células do epitélio pigmentado da 

retina (EPR) levando à expressão de IL-1 β na retina (5,6). 

Assim, os objetivos desse trabalho foram avaliar a relação de uma variante 

genética presente no gene IL–1β como fator de risco para a DMRI e realizar uma 

análise do perfil epidemiológico dos pacientes com a doença atendidos em um 

hospital universitário. 

Não há pesquisas semelhantes na população brasileira, sendo o presente 

estudo importante por revelar a prevalência da variante rs1143627 em uma amostra 

dessa população.  A análise do perfil epidemiológico é uma ferramenta importante 

capaz de auxiliar no entendimento dos fatores de risco de uma doença, que podem 

variar de acordo com as condições ambientais de diferentes regiões demográficas e 

culturais. Os impactos socioeconômicos e biopsicossociais causados pela DMRI 

mostram a importância do entendimento completo de sua fisiopatogenia e a 

prevenção da perda visual irreversível na população idosa. 
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1 REVISÃO BIBLIOGRÁFICA 

 

 

1.1 A Degeneração Macular Relacionada à Idade 

 

 

A DMRI é uma doença ocular degenerativa que acomete a mácula, área da 

retina responsável pela visão central, percepção de cores e detalhamento visual, em 

indivíduos acima de 50 anos de idade (7). Caracteriza-se por ser uma das principais 

causas de cegueira legal nos países desenvolvidos, principalmente em pessoas acima 

de 60 anos de idade, sendo responsável por aproximadamente 8,7% dos casos de 

cegueira no mundo (8). Em estágios avançados, a DMRI leva a uma perda da visão 

central causada pelo dano irreversível dos fotorreceptores e das células do EPR. Em 

sua fisiopatologia, apresenta fatores multifatoriais complexos com aspectos genéticos, 

biológicos e ambientais capazes de influenciar o desenvolvimento e a progressão das 

alterações degenerativas na mácula. Sua fisiopatogenia não é totalmente 

compreendida e seu tratamento ainda é limitado (9). 

 

 

1.1.1 Epidemiologia  

 

 

A DMRI é a principal responsável pela cegueira legal em indivíduos idosos nos 

países desenvolvidos (8,10) e é a terceira causa de cegueira no mundo,  a seguir da 

catarata e do glaucoma (11). Segundo dados da Organização Mundial de Saúde 

(OMS), acima de 82% de pessoas com cegueira no mundo têm 50 anos de idade ou 

mais, faixa etária que representa 19% da população mundial (10).  

Devido ao aumento da expectativa de vida, é esperado que a quantidade de 

individuos no planeta alcance 8,6 bilhões até 2030, sendo a maior parte desse 

crescimento prevista para os países em desenvolvimento. Assim, em relação à DMRI, 

a estimativa é de que 288 milhões de indivíduos sejam acometidos com a doença no 

ano de 2040 (1,2). 
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Em relação ao Brasil, nota-se uma transformação do perfil estrutural etário de 

sua população. No começo da década de 1960, iniciou-se lentamente o declínio dos 

níveis de fecundidade no país, acentuando-se na década seguinte. Esse fato fez com 

que as taxas de crescimento subsequentes caíssem progressivamente (12). Na Figura 

1, observa-se que o perfil da pirâmide etária da população brasileira vem 

apresentando, gradativamente, redução de sua base e alargamento de seu ápice, em 

decorrência do envelhecimento da população. A projeção do Instituto Brasileiro de 

Geografia e Estatística (IBGE) da pirâmide etária brasileira para o ano de 2050 revela 

uma mudança significativa do perfil etário da população em 40 anos (13) e, dessa 

maneira, será possível observar o aumento da incidência e prevalência das doenças 

degenerativas no Brasil como a DMRI. 

 

 

  Figura 1 – Pirâmide etária da população brasileira em 2010 e sua projeção para 2050 

 

  Fonte: Página virtual do IBGE – Projeção da população (13). 

 

 

Dessa forma, a projeção para a população idosa (acima de 60 anos), no ano 

de 2030, é de 43,2 milhões de indivíduos e vai superar pela primeira vez o número de 

crianças e adolescentes de 0 a 14 anos (42,3 milhões), sendo um dos países com as 

maiores taxas de crescimento da população idosa do mundo. Antes de 2050, os 

idosos no Brasil já serão um grupo maior do que a parcela da população com idade 

entre 40 e 59 anos (10). 
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Poucos estudos epidemiológicos sobre a DMRI foram realizados no Brasil. 

Destacam-se estudos que avaliaram a prevalência de idosos com a doença em 

diferentes cidades brasileiras (14–16), bem como pesquisas que analisaram a 

qualidade de vida ou os fatores ambientais relacionados à DMRI (17,18). Em Minas 

Gerais, o perfil das características da neovascularização associada à doença também 

foi descrita (19). 

Previsões apontam que em 2030 haverá aproximadamente 887.776 pessoas 

com DMRI no Brasil e, atualmente, estima-se que a patologia seja responsável por 

4% de todas as causas de cegueira no país (10). 

A degeneração macular é uma doença retiniana potencialmente capaz de 

causar sequelas visuais irreversíveis caso o tratamento precoce não seja realizado. 

Por isso, o acesso da população idosa ao atendimento oftalmológico de forma rápida 

e eficaz é de extrema importância, o que  torna a DMRI um importante desafio 

socioeconômico para o sistema de saúde brasileiro (20,21).  

Ademais, a baixa visual no indivíduo idoso impacta diretamente em suas 

atividades diárias e provoca a perda de sua autonomia e independência, com redução 

de sua qualidade de vida. Logo, a ansiedade e a depressão são condições frequentes 

nos pacientes com DMRI no Brasil (17,22). Um estudo longitudinal realizado pela 

Universidade de São Paulo em pacientes com baixa visual observou que as doenças 

retinianas, dentre elas a DMRI mesmo em estágios inciais, provocaram mais 

depressão e ansiedade do que o glaucoma, outra causa de perda visual irreversível 

(23). Dessa forma, a identificação e o tratamento precoces da DMRI são fundamentais 

tanto por fatores socioeconômicos quanto biopsicossociais. 

 

 

1.1.2 Fisiopatologia  

 

 

  A DMRI é uma complexa doença multifatorial, progressiva, relacionada com 

fatores genéticos, ambientais e constitucionais ainda não totalmente esclarecidos.  O 

estresse oxidativo e a inflamação crônica são pontos importantes a ser considerados 

na fisiopatologia da doença (24). 

As principais estruturas envolvidas na degeneração macular são o epitélio 

pigmentado da retina, a membrana de Bruch e a coroide, com o acometimento 
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secundário dos fotorreceptores. O EPR é composto por uma única camada de células 

e apresenta um papel significativo na patogênese da DMRI (25,26). Essas células são 

responsáveis, entre outras funções, pela fagocitose dos segmentos externos dos 

fotorreceptores em um processo denominado heterofagia, realizado para a 

“reciclagem” da molécula 11-cis-retinal do ciclo visual. Naturalmente, com o aumento 

da idade, a heterofagia é reduzida significativamente e a lipofuscina, um lipídio gerado 

pela peroxidação dos fotorreceptores nesse processo, é acumulado nos lisossomos 

do EPR (28).  Esse acúmulo intracelular de lipofuscina ocorre fisiologicamente com a 

senescência, sendo um processo característico de células pós-mitóticas, ou seja, sem 

capacidade regenerativa, como o EPR, células nervosas e miocárdicas. Seu acúmulo 

em excesso, entretanto, está descrito nas doenças de Alzheimer e Parkinson, assim 

como na DMRI, e é prejudicial visto que a lipofuscina uma molécula oxidativa (28).  

O EPR é particularmente susceptível ao dano oxidativo, já que suas células, 

extremamente ativas metabolicamente, são expostas, durante toda a vida do 

indivíduo, a fatores oxidativos importantes, como espécies reativas de oxigênio 

(EROS), que são produtos da fototransdução, e a moléculas fotossensíveis oxidativas 

como a lipofuscina. Entretanto, com o envelhecimento do organismo, surgem, em 

adição, deficiências acumuladas no sistema de reparo do DNA (ácido 

desoxirribonucleico) e redução da defesa antioxidante, que, em conjunto, aumentam 

o estresse oxidativo retiniano (29).  

A autofagia é outra atividade celular relevante na DMRI. Ela é caracterizada 

pela renovação e reutilização de material celular desaproveitado, como proteínas 

agregadas e organelas celulares disfuncionais, através dos lisossomos. Na DMRI, o 

processo de autofagia encontra-se reduzido. Fisiologicamente, a autofagia deve 

aumentar com a senescência, já que a sua principal função é reduzir o dano causado 

pelo estresse oxidativo e envelhecimento celular. Portanto, é uma atividade que 

promove a sobrevivência da célula por mais tempo, a partir da circulação de nutrientes 

provenientes do reaproveitamento de seus próprios componentes moleculares 

(6,30,31). Porém, na degeneração macular, observa-se que o acúmulo excessivo de 

lipofuscina no EPR prejudica a autofagia por bloquear a função das enzimas 

lisossomais, ocasionando, dessa maneira, o aumento das espécies reativas de 

oxigênio, da oxidação de proteínas e da formação adicional de lipofuscina, gerando 

um ciclo de dano celular que se retroalimenta. O acúmulo do cátion lipofílico N-retinil-
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N-retinilideno etanolamina (A2E), principal resíduo fluoróforo da lipofuscina não 

degradável, por exemplo, demonstrou interferir com a função celular do EPR através 

da inibição da bomba de prótons lisossomal (32,33). Dessa forma, a redução da 

autofagia na DMRI é mais um fator relacionado ao incremento do dano oxidativo 

celular no EPR e a inflamação tecidual retiniana (30). 

Portanto, um dos pilares da fisiopatologia da DMRI envolve o aumento do dano 

oxidativo da retina. O incremento excessivo do estresse oxidativo causa uma resposta 

inflamatória anormal na matriz extracelular entre a membrana de Bruch e coroide e 

altera a difusão de nutrientes para a retina, com estímulo à neovascularização da 

coroide e/ou atrofia do EPR, dos fotorreceptores e da coriocapilar. O conjunto de 

alterações que ocorre na DMRI é consequência de múltiplos fatores genéticos e 

ambientais associados, capazes de modular a resposta retiniana e a apresentação 

fenotípica da doença (34).  

Ademais, sabe-se que existe na degeneração macular uma resposta 

inflamatória de baixo grau. Por isso, também é possível que haja a desregulação de 

mecanismos parainflamatórios, ou seja, respostas intermediárias, entre os estados 

basal e intenso, que provocam uma reação  inflamatória de baixa intensidade, reflexa 

ao estresse tecidual retiniano. Essa desregulação da função parainflamatória também 

estaria envolvida, como citado, com causas genéticas, envelhecimento e a exposição 

a fatores desencadeantes (35). 

A característica fenotípica da degeneração macular relacionada à idade é a 

presença de drusas, material amorfo extracelular, de cor branco-amarelada, que são 

depositadas entre o EPR e a membrana de Bruch. As células do EPR são a origem 

dos numerosos componentes encontrados nas drusas que incluem: lipídios, 

lipoproteínas, grânulos de melanina e lipofuscina, proteína β-amiloide, apolipoproteína 

E, clusterina, albumina sérica, cristalina, inibidor tecidual de metaloproteinase 3 

(TIMP-3) e outros produtos gerados pela oxidação. Além disso, podem estar 

presentes fatores relacionados à inflamação como componentes do complemento, 

imunoglobulinas, moléculas HLA (antígeno leucocitário humano), proteínas de fase 

aguda como vitronectina, fibrinogênio, antiquimotripsina-α1 e pentraxinas. Os 

componentes drusenoides são potencialmente prejudiciais, pois são capazes de ativar 

as vias inflamatórias, tanto pelas vias tradicionais quanto por sistemas de sinalização 

através do NF- ĸB (fator nuclear kappa B) e inflamassomas. Células do sistema imune 
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como macrófagos, células gigantes multinucleadas, fibroblastos, mastócitos e células 

dendríticas também são evidenciadas nas drusas, o que indica a inflamação como um 

componente presente nas fases iniciais da DMRI (11,26,34,36).  

Ainda não é bem compreendida a exata relação de causa-efeito entre as drusas 

com o dano oxidativo, a desregulação celular e o componente inflamatório. É de 

conhecimento que os processos que contribuem para a formação desses depósitos 

subrretinianos são:  

 

a) A ineficiência do metabolismo do EPR e a incapacidade de degradação de 

substratos, com acúmulo de debris extracelulares (drusas), somadas às 

alterações fisiológicas do aumento da idade e causas genéticas;  

 

b) O acúmulo de radicais livres, o aumento do dano oxidativo e a disfunção do 

EPR e da coriocapilar, que podem ser causados por fatores externos como 

tabagismo; 

 

c) A inflamação crônica local, devido à alteração do sistema complemento (que 

pode apresentar irregularidade de sua função por mutações genéticas) e de 

células da micróglia no sítio de acúmulo desses depósitos. Além disso, as 

drusas contêm lipídios, que são facilmente oxidados e contribuem para o 

incremento do estresse oxidativo e da liberação de citocinas, aumentando 

o caráter inflamatório da lesão. A inflamação crônica potencializa as 

anormalidades na membrana de Bruch e na matriz extracelular, 

aumentando cada vez mais o acúmulo de drusas (34,37). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



23 

 

 

 

Figura 2 – Material drusenoide entre o EPR e a membrana de Bruch 

em foto de microscopia de iluminação estruturada. 

 

Legenda: (Photoreceptors) Fotorreceptores. (RPE) Epitélio pigmentado 
da retina). (MLF) Melanolipofuscina. (LF) Llipofuscina. (Druse) 
drusa. (BM) Membrana de Bruch. (Blood vessels) Veias 
sanguíneas – coriocapilar. 

Fonte:      Rossberger S, 2013 (38). 
 

 
 

Outro fator interessante na fisiopatologia da DMRI é o microambiente de hipóxia 

gerado pelo acúmulo de drusas entre o EPR e a membrana de Bruch que, de forma 

adicional, incrementa a progressiva disfunção das células do EPR. Ocorre, assim, um 

processo cíclico de hipóxia e formação de novos depósitos drusenoides, com redução 

da passagem de nutrientes da coriocapilar para o EPR. Esse processo é parte do 

estímulo para a formação de neovascularização de coroide, fase avançada da DMRI 

(37). 

O aumento da idade também parece estar associado ao espessamento das 

camadas colágenas da membrana de Bruch com presença de calcificação, 

degeneração de elastina e acúmulo de lipídios e proteínas na membrana, que levam 

à redução do suporte metabólico para os fotorreceptores. Assim, a formação de uma 

barreira hidrofóbica na membrana de Bruch parece dificultar a passagem de fluidos e 

nutrientes entre a coroide e a retina externa, ampliando o dano celular e o acúmulo 

das drusas (39,40).  
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Por fim, a disfunção mitocondrial, alteração celular importante e também 

bastante descrita na fisiopatologia da DMRI, está associada à produção excessiva de 

espécies reativas de oxigênio na célula do EPR (41). O DNA mitocondrial (mtDNA) é 

mais susceptível ao dano oxidativo do que o DNA intranuclear, pois não é protegido 

por histonas ou outras proteínas, possui menos regiões de íntros e mais regiões 

transcricionais, o que o torna mais vulnerável ao dano em regiões codificadoras, além 

de possuir um menor sistema de reparo, em relação ao DNA nuclear. A presença de 

mutações genéticas no mtDNA está associada aos distúrbios na cadeia respiratória 

celular e à perda do controle da produção de EROs (29,30,41). 

De maneira geral, algumas condições se destacam na fisiopatologia complexa 

da DMRI (37): 

 

– Alterações celulares e genéticas; 

– Estresse oxidativo excessivo; 

– Desregulação dos mecanismos antioxidantes; 

– Inflamação; 

– Múltiplos fatores ambientais desencadeantes; 

– Possível alteração no metabolismo lipídico. 

 

Dessa forma, a degeneração macular relacionada à idade revela-se como uma 

doença de patologia complexa e multifatorial, em que o processo degenerativo é 

estimulado por fatores ambientais e constitucionais, como a exposição e a 

susceptibilidade aos fatores oxidantes, as deficiências fisiológicas do envelhecimento 

e a presença de alterações genéticas potencialmente capazes de criar um ambiente 

inflamatório crônico retiniano associado ao aumento do estresse celular.  

Nesse processo fisiopatogênico, evidencia-se a disfunção e a atrofia das 

células do EPR, com presença de marcadores inflamatórios, morte de fotorreceptores 

e estímulos neovasculares na coroide. 

 

 

1.1.3 Apresentação fenotípica e classificação da DMRI 

 

 



25 

 

 

 

As drusas são a principal manifestação do processo natural do envelhecimento 

retiniano e os principais marcadores fenotípicos da DMRI, a depender da sua 

quantidade, tamanho, formato, distribuição e aspectos morfológicos. Os depósitos 

drusenoides podem ser divididos pelo tamanho de seu diâmetro como pequenas (≤ 

63 µm), médias (>63 µm e ≤125 µ) e grandes (>125 µm) e morfologicamente se 

apresentar como drusas isoladas, drusas calcificadas, pseudodrusas reticulares e 

drusas cuticulares (42). 

A DMRI do tipo seca representa 90% dos casos de DMRI (40). Em suas fases 

iniciais, é caracterizada por drusas e alterações pigmentares na retina. A hiper e a 

hipopigmentação são ocasionadas por modificações nas células do EPR e são 

marcadores de progressão para as formas avançadas da doença, que ocorrem em 

aproximadamente 20 a 30% dos casos (40,43). A progressão da DMRI seca é 

representada pela  forma atrófica da doença, com morte das células do EPR e dos 

fotorreceptores em uma lesão retiniana denominada atrofia geográfica (AG), 

responsável por cerca de um terço dos casos de DMRI avançada  (40,42,43) (Figura 

3).  

Uma segunda forma de apresentação fenotípica da DMRI em seu estágio 

avançado é a DMRI neovascular, também denominada como úmida ou exsudativa, 

que ocorre nos dois terços restantes dos casos de DMRI tardia, ou seja, em 

aproximadamente 10 a 20% do total de casos de DMRI (43). É caracterizada pela 

presença de membrana neovascular de coroide (MNVC), alteração vascular que pode 

provocar o extravasamento de líquido e/ou sangue para o espaço subrretiniano e, 

posteriormente, evoluir para a cicatriz disciforme, uma lesão cicatricial fibrótica 

macular permanente (Figura 4). A forma neovascular é responsável por 90% da perda 

visual severa causada pela degeneração macular (9,40) e embora sejam 

fenotipicamente distintas, a atrofia geográfica e a membrana neovascular podem estar 

sobrepostas em um mesmo olho (32). O risco anual para o surgimento de 

neovascularização de coroide no olho contralateral após o desenvolvimento de DMRI 

exsudativa em um olho é de 15% (10).  
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Figura 3 – DMRI seca e diferentes apresentações fenotípicas. 

 

Legenda: (A) drusas maculares em pequena quantidade. (B) drusas difusas na região    
macular. (C) Atrofia geográfica na mácula. 

Fonte:      Banco pessoal da autora. 
 

 

Figura 4 – DMRI neovascular em avaliação de imagem multimodal. 

 

Legenda: (A) DMRI exsudativa com presença de membrana neovascular de coroide 
observada em retinografia colorida. (B) Tomografia de coerência óptica (OCT) 
spectral-domain. (C) Angiografia por tomografia de coerência óptica, evidenciada 
pela seta amarelada. 

Fonte:       Mitchell P, 2018  (44). 
 

 

 

O aspecto fenotípico das drusas é um sinal importante para a avaliação do risco 

de progressão da DMRI (42). As drusas calcificadas indicam a regressão drusenoide 

que, eventualmente, pode levar à atrofia do EPR e à evolução da doença para a atrofia 

geográfica. Pacientes com drusas calcificadas têm uma probabilidade de 26% de 

evolução para AG em 5 anos (42). 

Já as pseudodrusas reticulares estão localizadas entre o EPR e a camada de 

fotorreceptores e estão associadas com um índice de progressão da DMRI em 2 anos 

de 15,3% para a forma atrófica e 31% para a neovascular, independentemente do 
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estágio da doença. Além disso, as pseudodrusas isoladas são associadas à DMRI 

neovascular enquanto as pseudodrusas confluentes, à DMRI atrófica (42). 

 Por fim, as drusas cuticulares estão localizadas entre o EPR e a membrana de 

Bruch, apresentam o aspecto fenotípico de “dente de serra” e formato esferoide ou 

triangular no OCT. Estudos genéticos mostram que as drusas cuticulares estão 

associadas a variantes do gene CFH e os índices de progressão encontrados na 

presença dessas drusas foram de 25,0% a 28,4% para a forma atrófica e 8,7% a 

12,5% para a neovascular em 5 anos (42). 

O diagnóstico da DMRI é clínico, porém alguns exames complementares como 

o OCT, angiografia fluoresceínica e autofluorescência auxiliam no diagnóstico, 

classificação e monitorização de progressão, além de serem úteis no 

acompanhamento da resposta terapêutica na DMRI neovascular. 

As classificações utilizadas para a DMRI, em sua maioria, baseiam-se na 

quantidade e tamanho das drusas, alterações pigmentares retinianas, áreas de atrofia 

de fotorreceptores e do EPR e na presença de neovascularização de coroide, seja por 

sua visibilização direta ou por sinais indiretos, como a hemorragia ou líquido 

subrretiniano. Algumas classificações utilizadas para a DMRI são a Wisconsin Age-

Related Maculopathy Grading System (45) e a International Classification System (46), 

além da proposta pelo estudo AREDS (Age-Related Eye Disease Study, em inglês) 

(47). Os pacientes do presente estudo foram classificados de acordo com sistema 

CARMS (Clinical Age-Related Maculopathy Staging System, em inglês) (48), sugerido 

como um sistema simples e reprodutível de classificação da DMRI, apresentado no 

Quadro 1.  

O sistema CARMS consiste em uma escala com cinco graduações baseadas 

na avaliação clínica fundoscópica em lâmpada de fenda e em fotografias de fundo de 

olho para analisar uma área retiniana demarcada por um círculo de aproximadamente 

6.000 µm de diâmetro (cerca de quatro vezes o diâmetro do disco óptico) centrado na 

fóvea. De acordo com o sistema CARMS, o grau 1 representa os pacientes sem DMRI, 

enquanto o grau 2 associa-se à DMRI inicial e requer mais de 10 drusas pequenas, 

ou até 15 drusas de tamanho intermediário ou anormalidades pigmentares associadas 

à DMRI. O grau 3 requer a presença de, no mínimo, 15 drusas intermediárias ou uma 

drusa grande, associadas ou não ao descolamento drusenoide do EPR. A presença 

de atrofia geográfica envolvendo a região central da mácula ou atrofia geográfica não 
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central, com pelo menos 350 µm de extensão, define o grau 4 da doença. O grau 5 é 

caracterizado pela presença de DMRI do tipo exsudativo, incluindo descolamento do 

epitélio pigmentado não drusenoide, descolamento de retina hemorrágico ou seroso, 

cicatriz retiniana consistente com tratamento prévio de DMRI, MNVC com hemorragia 

subretiniana e cicatriz disciforme. O CARMS é um sistema de classificação validado, 

tanto para a prática clínica quanto para uso em protocolos de pesquisa clínica (48). 

Ao contrário da classificação do estudo AREDS, o sistema CARMS separa, em 

diferentes estágios, as duas formas avançadas da doença, a atrofia geográfica e a 

neovascularização da coroide, em graus 4 e 5, respectivamente. Além disso, classifica 

qualquer atrofia geográfica como estágio 4, independentemente de envolver ou não o 

centro macular.  

 

 

Quadro 1 – O sistema CARMS (Clinical Age-Related Maculopathy Staging System Clinical). 
 

Grau de maculopatia Achados clínicos 

1 
Sem drusas ou < 10 drusas pequenas, sem anormalidades 

pigmentares 

2 

Aproximadamente ≥ 10 drusas pequenas ou < 15 drusas 

intermediárias, ou anormalidades pigmentares associadas à DMRI 

a. Drusas 

b. Alterações no EPR (hipo ou hiperpigmentação) 

c. Ambos, drusas e alterações no EPR 

3 

Aproximadamente ≥ 15 drusas intermediárias ou alguma drusa grande 

a. Sem DEP drusenoide 

b. DEP drusenoide 

4 
Atrofia geográfica com envolvimento do centro da mácula, ou atrofia 

geográfica não central a pelo menos 350 µm de tamanho 

5 

DMRI exsudativa, incluindo DEP não drusenoide, seroso ou 

hemorrágico. MNVC com hemorragia ou fibrose sub-EPR ou 

subretiniana, ou cicatriz relacionada com tratamento de DMRI. 

a. DEP seroso, sem MNVC 

b. MNVC ou cicatriz disciforme 

Legenda:  Drusa pequena: < 63 µm de diâmetro localizada dentro de 2 diâmetros de disco (DD) da 
fóvea; drusa intermediária: ≥ 63 µm, porém < 125 µm, localizada dentro de 2 DD da fóvea; 
drusa grande: ≥ 125 µm de diâmetro localizada dentro de 2 DD da fóvea; Descolamento 
do epitélio pigmentado da retina (DEP) drusenoide: drusas moles confluentes ≥ 500µm de 
tamanho.   

Fonte:       Seddon, 2006. (48) 
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1.2 Os fatores de risco e a DMRI 

 

 

As variáveis ambientais e/ou constitucionais, modificáveis ou não, são 

potenciais desencadeadores para o desenvolvimento de doenças em pacientes 

geneticamente predispostos. Na DMRI, os principais fatores de risco relacionados 

diretamente com a incidência e a progressão da doença são, até o momento, a idade 

avançada, o tabagismo, a história familiar positiva e a facectomia (40). 

O envelhecimento é o principal fator de risco não modificável, já que a DMRI é 

infrequente em pessoas abaixo de 50 anos (40) e a sua prevalência  aumenta 

consistentemente conforme o incremento da idade em todos os grupos étnicos nas 

diferentes regiões geográficas (8).  

Já o tabagismo é o principal fator de risco modificável e influencia tanto a 

incidência quanto a progressão da doença, seja para a forma neovascular ou para a 

forma atrófica (40,42,43). O risco em pacientes tabagistas é duas a quatro vezes maior 

em relação a pacientes não tabagistas da mesma idade. O ato de fumar promove o 

aumento do dano oxidativo, interfere na angiogênese e na circulação coroidiana, além 

de ativar fatores pró-inflamatórios retinianos (49).  

Outro fator de risco consideravelmente associado é a história familiar positiva. 

Os fatores hereditários (genéticos) parecem explicar de 46% a 71% da variação na 

severidade geral da doença, enquanto exposições ambientais  seriam responsáveis 

por 19% a 37% (50).  

A cirurgia de catarata é uma condição diretamente relacionada com a 

progressão da DMRI, particularmente para o tipo neovascular, já que  durante e após 

o processo cirúrgico ocorre o aumento de reações inflamatórias oculares. Há, ainda, 

a hipótese do aumento da exposição retiniana aos raios ultravioletas com incremento 

do dano oxidativo após a retirada do cristalino (42,43).  

Em relação à etnia, estudos multiétnicos revelam diferentes prevalências de 

DMRI, porém a maioria mostra o aumento das formas avançadas em pacientes de 

etnia branca em relação a pacientes de etnia preta, o que também pode ser 

influenciado por questões genéticas, culturais e alimentares (51). A incidência maior 

de DMRI em indivíduos brancos é justificada pela redução de melanina nas células do 
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EPR e coroide, uma proteína que atua protegendo o organismo da radiação 

ultravioleta e evita a formação excessiva de radicais livres, inclusive na retina (51).  

Não há uma relação bem estabelecida, até o momento, de um gênero 

específico como fator de risco para a degeneração macular (40,52), apesar do sexo 

feminino ser mais citado. As causas poderiam ser explicadas pela maior expectativa 

de vida das mulheres e pela presença do hormônio estrogênio, que possui 

propriedades antioxidantes (42). 

 Além disso, a ingesta de vitaminas antioxidantes é conhecidamente relacionada 

a um efeito protetor  retiniano, já que é capaz de prevenir e retardar a progressão da 

DMRI (47). A suplementação de vitaminas antioxidantes em altas doses de zinco, 

ácido ascórbico, cobre, vitamina E, luteína e zeaxantina, como apresentado pelo 

estudo AREDS 2, é associada à redução em aproximadamente 10% da progressão 

da DMRI (44).  

As diversas alterações encontradas no metabolismo lipídico também têm sido 

intensamente estudadas. Ressalta-se que as drusas, principais marcadores 

fenotípicos da doença, são compostas por pelo menos 40% de lipídios (53–55). Pode-

se observar associação da DMRI com o aumento de HDL–colesterol (HDL–C) sérico 

e com a redução de triglicerídeos, colesterol total e LDL séricos (56). Destaca-se que 

a molécula de HDL–C é relacionada ao transporte reverso de colesterol, processo 

associado à regressão plaquetária e ao aumento da função endotelial, com funções 

antioxidantes, anti-inflamatórias e antiplaquetárias, que reduzem o risco de 

aterosclerose. Entretanto, parece haver uma associação positiva da DMRI com o 

incremento dos níveis de HDL–C. Esse efeito adverso pode ser justificado por uma 

disfunção da molécula de HDL–C causada a partir da exposição aumentada a 

espécies reativas de oxigênio na região macular que a convertem em uma molécula 

pró-inflamatória e pró-oxidante (56). Além disso, interessante notar que frações da 

molécula de HDL–C estimulam e carreiam componentes do sistema complemento 

como o CFH, proteína associada ao aumento do risco para a DMRI (42,53). A relação 

do metabolismo lipídico com a degeneração macular é promissora e necessita de mais 

estudos. 

Já a obesidade, condição sistêmica associada ao aumento da 

morbimortalidade pelo aumento do status pró-inflamatório no organismo é, no 

momento, um fator de risco de fraca a moderada associação com a DMRI  (40,57–
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59). Similarmente, sabe-se que a realização de atividade física regular é associada 

com a diminuição da obesidade e com os níveis inflamatórios sistêmicos, além de 

aumentar a atividade de enzimas antioxidantes. Porém, a quantificação do tempo e 

da intensidade do tipo de atividade física a ser realizada para classificar a variável 

como fator de proteção para a DMRI é de difícil determinação e a influência da 

atividade física na progressão da DMRI ainda é incerta (42).  

Outro fator importante relacionado ao dano oxidativo é a exposição retiniana 

aos raios ultravioletas (UV) provenientes da luz solar. Como exemplo, pode-se 

observar aumento da incidência de DMRI em olhos afácicos, justificado pela ausência 

da proteção natural do cristalino aos raios UV (60). Além disso, acredita-se que íris de 

cores mais claras aumentam a exposição da retina aos raios solares (42,43). 

Entretanto, assim como ocorre com a estimativa da atividade física, a quantidade total 

de luz solar recebida por cada indivíduo é de difícil determinação e questões 

individuais podem interferir nessa avaliação como, por exemplo, a memória e a 

percepção individual do tempo de exposição durante a vida.  O uso de objetos de 

proteção, como chapéus e óculos escuros, além da exposição solar por trabalhos 

ocupacionais realizados em ambientes externos, também podem influenciar de 

alguma forma a quantidade total de luz solar recebida (42). 

A hipertensão arterial sistêmica (HAS) parece contribuir com a fisiopatogenia 

da DMRI, principalmente com a forma neovascular e é considerada um fator de risco 

de moderada associação. Já o diabetes mellitus (DM) possui, até então, fraca 

associação como fator de risco, porém, ressalta-se que muitos pacientes são 

excluídos dos estudos por serem portadores de retinopatia diabética, condição que 

poderia prejudicar a avaliação da relação do DM com a degeneração macular  

(40,42,43,59,60).   

A hipótese da rigidez escleral como fator de risco considera a fisiopatogenia 

isquêmica do complexo coroide-EPR no desenvolvimento de DMRI. Essa hipótese 

sugere que, com o envelhecimento, ocorre aumento da rigidez escleral e, 

consequentemente, incremento da resistência ao retorno venoso coroidal com 

redução da perfusão sanguínea do EPR. Essa não seria uma hipótese exclusiva para 

a patogenia da doença, mas coexistente aos demais processos fisiopatogênicos 

relacionados à DMRI (61,62), sendo necessário mais estudos para sustentar essa 

teoria. 
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Outros fatores de risco aventados com a DMRI são a ingesta de álcool, que 

ainda apresenta uma associação incerta; a hipermetropia com a redução do 

comprimento axial, relacionados principalmente à forma inicial da doença (51,63,64); 

e os baixos níveis educacionais, o que poderia ser justificado por piores condições 

socioeconômicas com  limitação do acesso ao oftalmologista, além da menor 

compreensão de assuntos médicos e menos importância individual no cuidado com a 

saúde (51,65,66). 

Ademais, o aumento da exposição dos olhos à luz azul proveniente de telas de 

computadores e celulares, atualmente, é um motivo recente de preocupação para o 

surgimento de maculopatias. Esse tipo de exposição promoveria disfunção 

mitocondrial e redução da viabilidade celular, causando o aumento da produção de 

radicais livres e do dano oxidativo na retina. Porém ainda são necessárias mais 

evidências para a luz azul das telas ser considerada um fator de risco para retinopatias 

(67). 

Por fim, alguns elementos séricos são também pesquisados como possíveis 

biomarcadores de risco para a DMRI. Como exemplo, cita-se o aumento sérico de 

citocinas, de proteínas do sistema complemento, anticorpos, proteína C reativa, 

apolipoproteínas, VEGF,  homocisteína, metaloproteinases, dentre outros  (54,55). 

 

 

1.2.1 Fatores de risco genéticos  

 

 

Dois genomas humanos, se comparados lado a lado, serão 99,9% idênticos. 

Entretanto, no DNA humano com 3,2 bilhões de pares de base, cada pessoa abriga 

cerca de 3,2 milhões de diferenças em seu genoma diploide (68). A maioria das 

diferenças é devida  à substituição entre bases nitrogenadas (adenina, citosina, timina 

e guanina) em um nucleotídeo, alteração denominada “Polimorfismo de Nucleotídeo 

Único” (ou SNP – single nucleotide polymorphism, em inglês), ou ainda “variante”, uma 

denominação mais recente. O SNP se apresenta como exemplificado a seguir: 

 

DNA do indivíduo 1: ...ATTCGAA... 

DNA do indíviduo 2: ...ATTTGAA... 
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Para a troca da base nitrogenada ser considerada uma variante, é necessário 

que ela esteja presente em, pelo menos, 1% da população estudada (69). Embora a 

maioria das variantes genéticas não tenha consequências biológicas, uma pequena 

parcela dessas substituições apresenta significado funcional e são capazes de 

contribuir para a diversidade encontrada entre os seres humanos (68). Isso ocorre 

porque os SNPs, na maior parte das vezes, estão localizados em espaços 

intergênicos, sem função determinada; entretanto, se estiverem presentes em regiões 

codificadoras ou com função regulatória no DNA, alteram a cadeia de aminoácidos e 

a sua respectiva proteína sintetizada (70). Assim, a posição e a frequência da variante 

são importantes, principalmente na susceptibilidade do indivíduo a doenças ou 

mesmo em relação à eficácia e reação a drogas (71).  

Dessa maneira, quando a presença de alelos variantes está associada ao risco 

de uma doença, sugere-se fortemente que esse gene está implicado na fisiologia 

dessa condição. Logo, surge a possibilidade de farmacoterapias individualizadas para 

determinada alteração gênica, de forma a bloquear ou mimetizar a ação do gene (72). 

Além disso, ressalta-se que algumas variantes podem ter efeito apenas quando 

associadas a outros alelos de risco (24). 

O GWAS (Genome Wide Association Studies, em inglês) ou Estudo de 

Associação Genômica Ampla é uma ferramenta usada para detectar associações 

entre variações presentes no DNA humano e uma determinada característica de 

interesse (fenótipo). Ele atua através da coleta de informações a partir de estudos 

genéticos realizados, com inserção dos resultados obtidos pelos pesquisadores em 

um banco de dados de associações. Assim, é possível inferir se há uma possível 

relação causal entre a frequência de variantes encontradas e indivíduos com 

determinada característica fenotípica de interesse (73,74).   

As alterações genéticas descritas na DMRI também estão no GWAS. Diversas 

variantes estão sendo associadas à doença, com modificações descritas nos genes 

expressos nas células do EPR, da membrana de Bruch e da matriz extracelular, além 

de alterações em genes relacionados a proteínas do sistema imune (como o sistema 

complemento), do metabolismo lipídico, dentre outros (24).   

As principais variantes associadas com a DMRI até o momento são o SNP 

rs1061170 (Y402H) presente no gene CFH, fator H da via do sistema complemento e 

o rs10490924, presente no gene ARMS2. Essas variantes aumentam o risco para o 

https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/genetic-trait
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desenvolvimento de DMRI, principalmente quando associadas (75,76). Além disso, a 

presença de neovascularização e a resistência a tratamentos antiangiogênicos, na 

presença dessas variantes, também é observada (54,77). Destaca-se que, segundo o 

GWAS, aproximadamente 50% da hereditariedade na DMRI pode estar associada à 

variante Y402H do gene CFH  (78).  

Outras variantes relatadas na DMRI estão presentes nos genes C3, C4 e C5, 

CFHR1/CFHR3, C2/CFB, proteínas do  sistema complemento,  VEGF e VEGFR-2, 

relacionadas ao processo neovascular (34,54,74) e ABCA1, APOE, CETP e LIPC, 

ligados ao metabolismo lipídico (53,55,56). Ressalta-se que a variante presente no 

gene HTRA-1, cuja proteína atua na degradação de proteoglicanos da matriz 

extracelular, aumentou em 2,5 vezes o risco para DMRI na população brasileira (76).   

Os denominados haplogrupos mitocondriais são combinações de variantes 

presentes no DNA mitocondrial (41). A mitocôndria é uma organela intracelular que 

possui seu próprio DNA, de herança exclusivamente materna. Desse modo, as 

diversas populações apresentam seu próprio DNA mitocondrial. Por exemplo, a 

população africana, a americana e a europeia possuem seus próprios DNAs 

mitocondriais e, respectivamente, suas próprias variantes ou haplogrupos. Assim, os 

indivíduos dessas comunidades apresentam, em suas mitocondrias, propriedades 

bioenergéticas e respostas ao estresse oxidativo de maneira distinta entre eles. Como 

a mitocôndria é uma organela que costuma apresentar anormalidades estruturais em 

seu DNA em razão dos níveis elevados de produtos oxidativos, seus genes são 

amplamente pesquisados na DMRI (79,80).  

 

 

1.3 A ativação inflamatória na DMRI 

 

 

A degeneração macular é uma condição ocular caracterizada pela presença de 

um perfil inflamatório crônico de baixo grau (35). A inflamação, de maneira geral, é a 

primeira resposta aos agentes infeciosos, como bactérias, vírus e fungos, assim como 

aos componentes estéreis externos irritantes ao organismo. O processo inflamatório 

tem como objetivo proteger e manter a homeostase do tecido acometido, removendo 

a injúria causada pelo agente agressor (81). Na retina, as células inflamatórias são 
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compostas pela micróglia, de forma semelhante aos macrófagos teciduais e à 

micróglia do sistema nervoso central. Localizam-se próximas dos vasos sanguíneos, 

nas camadas internas da retina neural, e representam o sistema imune inato na retina 

(78). As células do EPR são as responsáveis pela regulação da resposta imune celular 

no tecido retiniano e a sua disfunção, como ocorre na DMRI, é possivelmente o 

principal motivador da estimulação da resposta inflamatória local (82). 

Há dois tipos principais de macrófagos no organismo: os M1 (classicamente 

ativados) e M2 (alternativamente ativados). Os macrófagos M1 são pró-inflamatórios, 

microbicidas e antitumorais. Os macrófagos M2 são anti-inflamatórios, pró-tumorais, 

imunoregulatórios e pró-angiogênicos. Em olhos com DMRI, é descrito um fenômeno 

de polarização celular, com uma marcante diferença da população de macrófagos 

presente em olhos saudáveis e nos olhos com a doença (27).  

Os macrófagos M1 estimulam a resposta Th1 (células T auxiliares 1) com 

secreção de citocinas pró-inflamatórias como IL–1β, IL–6, and TNF–α. Em contraste, 

macrófagos M2 relacionam-se à ação de células Th2 (células T auxiliares 2), 

responsáveis pelo reparo tecidual, com estímulo à fibrose e à neovascularização.  

Entretanto, devido à sua plasticidade, os macrófagos podem alterar o seu fenótipo a 

partir de mudanças em seu microambiente, como aumento de radicais livres ou por 

predisposições genéticas do indivíduo (83). Olhos de pacientes com atrofia 

geográfica, por exemplo, apresentam níveis elevados de macrófagos M1 em relação 

a olhos com DMRI exsudativa. Dessa maneira, o perfil da polarização dos macrófagos 

retinianos pode ter papel importante na patogênese da DMRI, sendo capaz de 

influenciar a progressão fenotípica doença (83). 

Nas células do sistema imune inato, principalmente nos fagócitos 

mononucleares (que são as células da micróglia, os monócitos e os macrófagos), o 

reconhecimento de patógenos e toxinas é realizado através do Receptor de 

Reconhecimento de Padrões (PRR ou Pattern Recognition Receptor, em inglês). Os 

PRRs são responsáveis pela ativação celular, regulação do processo de apoptose, 

reparo do DNA, autofagia e angiogênese. Fazem parte dos PRRs os complexos 

multiproteicos conhecidos como inflamassomas, responsáveis, entre outras funções, 

pela ativação das citocinas pró-inflamatórias (27,81). Os inflamassomas são 

complexos multiproteicos intracelulares que atuam como plataformas moleculares e 

são constituídos por três proteínas: uma proteína central NLR (nod-like receptor, em 
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inglês), uma proteína adaptadora ASC (apoptosis speck-like protein, em inglês) e 

enzimas da família cisteína-aspartato proteases (caspases). A diferenciação na 

proteína central NLR dos inflamassomas é o que distingue seus diferentes tipos. Eles 

atuam em resposta a uma variedade de estímulos como os radicais livres, os 

denominados padrões moleculares associados a patógenos (PAMPs) e os  padrões 

moleculares associados a danos (DAMPs), como mostrado na Figura 5 (84).  

 

 

 Figura 5 – Ativadores do inflamassoma NLRP3. 

 

Legenda:  Estímulos externos e internos capazes de ativar o inflamassoma e, 
consequentemente, o sistema imune inato. 

Fonte:       Adaptado de Paiva-Oliveira, 2012 (85) e Davis, 2011 (86). 

 

 

O NLRP3 é um dos inflamassomas mais estudados, sendo também conhecido 

como criopirina,  NALP3 ou CIAS1 (84). A ativação de sua proteína NLR leva ao 

recrutamento da ASC para conversão da pró-caspase–1 em caspase–1, a qual realiza 

a clivagem e a ativação proteolítica das citocinas pró-IL–1β e pró-IL–18 em suas 

formas ativas, IL–1β e IL–18 (6,85).  

A ativação do inflamassoma NLRP3 pode ocorrer de várias maneiras, incluindo 

a participação de receptores TLR (receptores do tipo Toll) ou de receptores de 

sinalização purinérgicos, esses últimos ativados por ATP (trifosfato de adenosina) 

extracelular em situações de morte celular (4). Geralmente, o estímulo ocorre através 
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do fator nuclear kappa B (NF– ĸB), que causa a regulação positiva de NLRP3 e IL–1β 

tanto nos macrófagos e células dendríticas, quanto nas células do EPR (11,87), 

conforme observado na Figura 6.  

 

 

Figura 6 – Modelo de ativação do inflamassoma NLRP3. 

 

Legenda: A reação número 8 mostra a ação da Caspase–1 na ativação do 
inflamassoma NLRP3 e secreção de IL–1β e IL–18 pelas células do 
EPR. 

Fonte:      Gao J, 2015. (11) 

 

 

Dessa forma, o inflamassoma NLRP3, que também está presente nas células 

do epitélio pigmentado da retina, foi associado pela primeira vez com a DMRI em 

2012, através de quatro estudos independentes (6). A  ativação do NLRP3 com 

aumento de IL–1β foi observada a partir da exposição das células do EPR ao 

estresse oxidativo, a componentes drusenoides, como o A2E, principal fluoróforo da 

lipofuscina, à proteína β-amiloide (Aβ), além de proteínas do sistema complemento 

(5,11,88,89). O aumento dos níveis de RNA mensageiro de NLRP3, pró-IL–1β e pró-

IL–18 também foi observado em amostras retinianas contendo células do EPR e 

fotorreceptores de pacientes com DMRI (5). 
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A ativação do NLRP3 é considerada um sensor do estresse celular no EPR, 

já que ela ocorre em resposta ao aumento das espécies reativas de oxigênio, à 

disfunção mitocondrial, à ruptura lisossomal e aos processos relacionados à 

disfunção celular, como autofagia e apoptose (90,91). A sua ativação pode, inclusive, 

causar a própria morte celular pelo estímulo à apoptose, piroptose e necrose, 

fenômenos motivados principalmente pela IL–1β (87,92).  

Assim, os inflamassomas são descritos na fisiopatogenia de doenças 

inflamatórias, autoimunes e cânceres, sendo o NLRP3 referido em patologias como a  

doença de Alzheimer e aterosclerose (81). Além da DMRI, outras doenças oculares 

como glaucoma,  retinopatia diabética, olho seco e infecções oculares também 

apresentam a  ativação de inflamassomas (84).  

As citocinas são proteínas solúveis, de baixo peso molecular, produzidas 

geralmente em resposta a um estímulo antigênico no organismo e atuam como 

mensageiras químicas para a atuação e regulação do sistema imune inato e 

adaptativo (93). São denominadas monocinas quando sintetizadas por fagócitos 

mononucleares e linfocinas quando produzidas por linfócitos. Historicamente, 

algumas citocinas foram denominadas interleucinas (IL) por serem produzidas por 

leucócitos e, apesar de estudos posteriores mostrarem que as interleucinas podem 

atuar e ser produzidas por outras células, a nomenclatura foi mantida por questões de 

padronização. Já as quimiocinas são as citocinas capazes de realizar a quimiotaxia 

de leucócitos e outras células inflamatórias (93). 

Sobre a família de citocinas, a família IL–1 é a mais relacionada com a resposta 

do sistema imune inato, sendo constituída por citocinas pró e anti-inflamatórias 

essenciais na mediação da fase aguda da inflamação e na indução de respostas locais 

e sistêmicas (94). É composta por onze membros associados à cascata da inflamação 

e à resistência não-específica a infecções, assim como ao desenvolvimento da 

resposta imune a antígenos externos (92). 

A família IL–1 é subdivida em três grupos: a subfamília IL–1, IL–18 e IL–36. A 

subfamília IL–1 é composta pela IL–1α, IL–1β (forma predominante) e seu antagonista 

natural, o IL–1 Ra (receptor antagonista da IL–1) (4). O gene IL–1β possui 7 éxons e 

codifica a proteína precursora pró-IL–1β com 35 kDa e 269 aminoácidos que, após 

clivagem pelo inflamassoma NLRP3, se torna IL–1β ativa, com 17 kDa. Tanto a IL–1α 

quanto a IL–1β exercem sua atividade por ligação e sinalização através do seu 
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receptor de IL–1 tipo I (IL–1RI), que é expresso por quase todos os tipos de células.  

A IL–1β é o membro da família IL–1 mais estudado em função de seu papel central 

nas doenças inflamatórias autoimunes (4,92,95). 

A IL–1 é fortemente expressa por monócitos, macrófagos teciduais e células 

dendríticas, mas também é produzida por linfócitos B, células natural killers e células 

epiteliais (87). Já a IL–1β é um dos primeiros mediadores inflamatórios a serem 

liberados pelo sistema imune inato, atuando inclusive na liberação de outras citocinas 

e moléculas mediadoras da cascata inflamatória. Além disso, realiza a expressão de 

moléculas de adesão e integrinas dos leucócitos e de células endoteliais para permitir 

a infiltração celular do sistema imune nos tecidos, causando o aumento da inflamação 

local e a obtenção do reparo tecidual (3). Os macrófagos e as células dendríticas não 

estão normalmente presentes na retina, mas sim no tecido coroidiano. Nas patologias 

em que há a quebra da barreira hematorretiniana, essas células são recrutadas da 

coroide ou da circulação sistêmica para a retina (78).  

A ativação e secreção de IL–1β é descrita em ambas as formas de DMRI, seca 

e neovascular. Tanto em amostras retinianas de pacientes que apresentavam DMRI, 

quanto em estudos in vitro, observa-se o incremento da expressão de IL–1β pelas 

células do EPR, assim como o aumento dos níveis dessa citocina no humor aquoso e 

no humor vítreo (4). Ressalta-se que os estudos com células do EPR in vitro utilizam 

células ARPE-19, cultivadas por 3 a 4 meses até apresentarem morfologia e 

expressão de RNA (ácido ribonucleico) mensageiro para genes do ciclo visual, criando 

dessa forma um sistema modelo para estudo das células do epitélio pigmentado da 

retina (4,96). 

Outras condições oculares como  edema macular diabético, descolamento de 

retina, oclusão vascular, glaucoma, retinite pigmentosa, retinopatia diabética 

proliferativa e retinopatia da prematuridade também evidenciam aumento de IL–1β (4). 

Além disso, produtos celulares derivados do declínio do processo de autofagia, como 

ocorre na DMRI, são acumulados nas células do EPR e relacionam-se à presença de 

macrófagos e secreção de IL–1β  por essas células (31). A IL–18 é uma citocina 

também ativada pelo inflamassoma NLRP3 e é descrita, assim como a IL-1 β, nos 

processos de neovascularização retinianos (4).  

Destaca-se que algumas doenças autoinflamatórias sistêmicas, como as 

Síndromes Periódicas Associadas à Criopirina (CAPS, em inglês), originadas pela 
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exacerbação da produção de IL–1β por defeito genético do inflamassoma NLRP3, 

apresentam também acometimento ocular, como conjuntivite (97).  

Por fim, as variantes presentes nos genes das interleucinas são associadas 

também ao aumento do risco da DMRI, como a IL– 8 +781 T>C, IL–4 –590, IL–17A 

rs2275913 G>A e IL–17 A rs3748067 C>T, dentre outras (98–101). As pesquisas que 

envolvem as variantes genéticas das citocinas na DMRI buscam colaborar com o 

compreendimento do complexo perfil inflamatório presente na doença. Abaixo, no 

Quadro 2, estão descritos alguns genes associados com a DMRI, segundo GWAS, 

especificamente relacionados à via inflamatória. 

 

Quadro 2 – Genes associados à DMRI envolvidos na via inflamatória. 

Gene Locus Função 

IL-1 2q14 Citocina 

IL-6 7p15.3 Citocina 

IL-8 4q12-q13 Quimiocina 

CCL3 17q11.2-q12 Quimiocina 

CCL4 17q11.2-q12 Quimiocina 

CCR3 3p21.3 Receptor de quimiocina 

CFH 1q31 Fator H do Complemento 

C2 6p21.33 Componente 2 do Complemento 

CFB 6p21.33 Fator B do Complemento 

C3 19p13.3-p13.2 Componente 3 do Complemento 

C9 5p13.1 Componente 9 do Complemento 

CF1 4q25 Fator 1 do Complemento 

ARMS2 10q26.16 
Possível ativação de moléculas pró- 

inflamatórias 

NLRP3 1q44 Inflamassoma 

 
Fonte: Cascella, 2014 (81). 

 

 

Uma variante genética encontrada no gene IL–1β é a rs1143627 (ou também 

denominada –31G>A), caracterizada pela troca da base nitrogenada guanina (G) por 

uma base adenina (A) e presente na posição 2q14. A variante situa-se região 

promotora –31 do gene, sendo, portanto, potencialmente capaz de afetar a 

transcrição, expressividade e efeito funcional da molécula de interleucina sintetizada.  

Esse, portanto, é um estudo do gene candidato IL–1β e a sua variante rs1143627 
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como possível fator de risco, a partir do perfil inflamatório presente na fisiopatogenia 

da DMRI.  

Há poucos relatos de pesquisas com as variantes do gene da interleucina 1β e 

a doença. A variante rs1143627, a mesma do presente estudo, foi estudada por 

Shecvhenko et al na população russa (102), enquanto outra variante dessa citocina, 

a IL–1β –511 (rs16944), foi estudada em Taiwan (99).  Dessa maneira, o presente 

estudo analisa a frequência da variante genética rs1143627 do gene IL–1β na 

população brasileira, com amostras sanguíneas coletadas de pacientes de três 

diferentes Estados, e espera contribuir para a compreensão da ação dessa variante 

gênica, assim do papel das citocinas na fisiopatologia da DMRI. 
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2 OBJETIVOS 

 

 

– Avaliar a frequência da variante rs1143627 do gene IL–1β e sua associação 

com o risco de desenvolvimento da degeneração macular relacionada à idade em uma 

amostra da população brasileira; 

 

–  Analisar o perfil epidemiológico e os fatores de risco presentes em pacientes 

com DMRI atendidos no ambulatório do setor de Retina de um Hospital Universitário 

do município do Rio de Janeiro.   
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3 METODOLOGIA 

 

 

3.1 Tipos de estudo 

 

 

3.1.1 Avaliação da variante rs1143627 no gene IL–1β  

 

 

Um estudo caso-controle foi realizado com 397 pacientes com DMRI e 402 

indivíduos sem DMRI para a pesquisa da variante rs1143627 do gene IL-1β, através 

de amostragem por conveniência. 

A análise foi realizada com amostras de sangue periférico obtidas a partir do 

Departamento de Oftalmologia da Faculdade de Ciências Médicas (Hospital das 

Clínicas) da Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP), em Campinas, São 

Paulo, e do Hospital Universitário Pedro Ernesto (HUPE) da Universidade do Rio de 

Janeiro (UERJ), na cidade do Rio de Janeiro.  O material biológico foi armazenado no 

Centro de Biologia Molecular e Engenharia Genética (CBMEG) da UNICAMP.  

A casuística foi alcançada da seguinte maneira:  

 

– 334 amostras para o grupo caso obtidas pelo Departamento de Oftalmologia 

do Hospital das Clínicas da UNICAMP (amostras do Estado de São Paulo e Ceará); 

– 63 amostras para o grupo caso coletadas no HUPE/UERJ; 

– 402 amostras para o grupo controle obtidas pelo HC/UNICAMP. 

 

 

3.1.2 Avaliação do perfil epidemiológico de pacientes com DMRI 

 

 

Um segundo estudo, transversal, foi realizado com 60 pacientes portadores de 

DMRI, acompanhados no ambulatório de Retina do setor de Oftalmologia do HUPE 

(amostragem por conveniência). Esses pacientes forneceram a amostra sanguínea 

para a análise genética da variante rs1143627 e, concomitantemente, foram 
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submetidos a exames oftalmológicos e a um questionário em forma de entrevista 

(anexo A) para a identificação de seu perfil epidemiológico e principais fatores de risco 

relacionados à doença. 

 

 

3.2 Critérios de inclusão 

 

 

3.2.1 Critérios de inclusão – Grupo caso 

 

 

– Indivíduos com 50 anos ou mais;  

– Portadores de DMRI tanto na fase seca ou úmida; 

– Ser capaz de aderir a todos os procedimentos do estudo; 

– Fornecer o consentimento livre e esclarecido por escrito; 

– Apresentar DMRI de acordo com o sistema CARMS. 

 

3.2.2 Critérios de inclusão – Grupo controle 

 

– Indivíduos com idade acima de 50 anos; 

– Ausência de qualquer evidência de DMRI, como drusas ou alterações do epitélio 

pigmentado da retina. 

 

 

3.3 Critérios de exclusão – Grupos Caso e Controle  

 

 

– Presença de anormalidades oftalmológicas que impeçam a avaliação retiniana 

adequada, incluindo opacidade de meios significativa e dilatação pupilar insuficiente 

com inviabilidade da visibilização para fundoscopia e aquisição das imagens; 

– Presença de patologias oculares como glaucoma avançado, glaucoma de ângulo 

estreito, oclusão vascular retiniana, membrana epirretiniana, alta miopia (equivalente 
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esférico maior do que -6 dioptrias), vasculopatia polipoidal de coroide, estrias 

angioides, doença coriorretiniana infecciosa e/ou inflamatória, trauma, doenças 

coriorretinianas hereditárias, inflamação intraocular ou infecção periocular, 

descolamento de retina prévio e outras condições com probabilidade de afetar 

significativamente a acuidade visual e o exame fundoscópico durante o período do 

estudo; 

– Pacientes com história familiar de cegueira foram excluídos do grupo controle. 

 

 

3.4 Aspectos éticos 

 

 

Este estudo foi submetido à apreciação da Comissão de Ética do Hospital 

Universitário Pedro Ernesto e aprovado, sob o Protocolo de Pesquisa 2.531.431 

(Anexo B). Os pacientes selecionados para o estudo receberam explicação completa, 

pormenorizada e em linguagem acessível sobre a natureza da pesquisa, seus 

objetivos, métodos e benefícios previstos, podendo ou não aceitar participar da 

mesma, sem constrangimento ou modificação em sua assistência médica. Não houve 

necessidade de mudança da rotina ou ônus para os pacientes. 

Todos os pacientes receberam explicações sobre a pesquisa, bem como 

quanto a coleta e armazenamento do material biológico, firmando sua participação 

voluntária por meio de assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 

(Apêndice A).  Nas coletas de sangue, foi retirada quantidade de 5 ml não prejudicial 

à saúde do paciente. O material biológico coletado foi enviado e armazenado no 

CBMEG/UNICAMP e utilizado exclusivamente para a finalidade prevista nesta 

pesquisa. A identidade de todos os pacientes foi mantida em sigilo. Foram respeitados 

os princípios enunciados no Código de Ética Médica e na Declaração de Helsinque. 

Todos os sujeitos da pesquisa puderam retirar seu consentimento, em qualquer fase 

do estudo, sem penalização alguma e sem prejuízo ao seu atendimento médico. 
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3.5 Procedimentos 

 

3.5.1 Genotipagem da variante rs1143627 

 

 

A análise da variante genética rs1143627 do gene IL-1β foi realizada no 

Laboratório de Genética Humana do CBMEG da UNICAMP. O DNA genômico foi 

extraído de amostras de sangue periférico pelo método de fenol-clorofórmio. A 

genotipagem das 799 amostras foi realizada por PCR (reação em cadeia da 

polimerase) em tempo real através de ensaios de discriminação alélica com sondas 

TaqMan® (Applied Biosystems, Foster City, CA), ID:C__1839944_10. Essa técnica 

utiliza sondas com fluoróforos específicos (VIC ou FAM) que discriminam os alelos 

por meio do monitoramento óptico da fluorescência emitida durante a reação de PCR 

através da ligação da sonda específica à fita recém-sintetizada de DNA.  

O volume final de reação consistiu em 5,0 µl, sendo 2,5 µl do reagente TaqMan 

Genotyping Master Mix 2X (Life Technologies, Carlsbad, CA, EUA) (que contém todos 

os reagentes necessários para a PCR, tais como dNTP’s, MgCl2, tampão e AmpliTaq 

gold), 1,0 µl de amostra de DNA (contendo 50 ŋg/µL) e 1,5 µl do mix das sondas (5X). 

As reações foram preparadas em placas de 96 poços seladas com adesivo óptico. 

As reações de PCR foram conduzidas no equipamento ABI 7500 Real-Time 

PCR System® (Applied Biosystems, Foster City, CA). O protocolo de amplificação 

ocorreu da seguinte forma: ativação da polimerase a 95°C por 10 min, seguida de 40 

ciclos de desnaturação a 95°C por 15 segundos e anelamento e extensão a 60°C por 

1 minuto. As reações foram interpretadas no programa StepOne® V2.3 software 

(Applied Biosystems, Foster City, CA) através de gráficos de fluorescência versus o 

número de ciclos. Uma vez que o sequenciamento direto é o padrão-ouro para a 

genotipagem, após o ensaio com sondas TaqMan®, 10% das amostras foram 

submetidas ao sequenciamento direto para confirmação. Foi realizado o método de 

Sanger com o BigDye Terminator Cycle Sequencing Kit v3.1VR (Applied Biosystems 

Inc., Foster City, CA) e a eletroforese realizada no equipamento ABI Prism 3130 DNA 

Analyzer (Applied Biosystems, Foster City, CA). Os primers utilizados para o PCR e/ou 

sequenciamento foram sense 5’-TAG GAG AGC TGG AGC AGA GG -3’ e antisense 
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5’- TTG CTA CTC CTT GCC CTT CC -3’. As sequências provenientes do 

sequenciador foram analisadas com o programa FinchTV 1.5.0 (Geospiza, Seattle, 

WA). 

Como a variante rs1143627 é caracterizada pela troca da base nitrogenada 

guanina (G) por uma base adenina (A), a presença do alelo A significa que ocorreu a 

variação no gene. Logo, quando a variante não ocorre, encontramos o alelo G, a base 

nitrogenada original do DNA que é denominada como “selvagem”. Os seres humanos 

são seres diploides e apresentam dois cromossomos de cada par em seu cariótipo, 

um de origem materna e outro de origem paterna. Dessa forma, se o indivíduo 

apresentar o alelo G (selvagem) nos seus dois cromossomos, dizemos que ele é 

homozigoto GG, assim como será homozigoto AA se houver a presença apenas do 

alelo variante. Por fim, se ele apresentar apenas um alelo variante A ele será 

heterozigoto GA, como observado na Figura 7. 

 

 

Figura 7 – Diferença entre homozigose e heterozigose.  

 

 

 

Dessa maneira, a Figura 8 apresenta a genotipagem por sondas TaqMan® em 

três pacientes diferentes. Nesse método, são utilizadas duas sondas (ou primers) com 

a sequência do fragmento alvo de DNA (como descrito anteriormente) onde encontra-

se a alteração genética que se deseja estudar. Cada uma das duas sonda é específica 
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para a presença de um alelo, ou para o selvagem G ou para o alelo variante A. A 

sonda marcada com o fluoróforo VIC se ligará à sequência de DNA que contém o alelo 

selvagem G e sua fluorescência é representada pela linha verde no gráfico. Já a sonda 

que contém o fluoróforo FAM se liga na fita de DNA que apresenta o alelo variante A 

e é representada pela linha azul. Dessa forma, se o indivíduo for homozigótico GG 

ocorrerá a fluorescência apenas da sonda VIC (verde), como o primeiro quadro da 

esquerda; se o indivíduo for homozigótico AA, apenas a fluorescência do fluoróforo 

FAM (azul) será observada, como no quadro ao centro, e, por fim, se o indivíduo for 

heterozigoto GA o aumento das duas fluorescências será detectada no gráfico, como 

no quadro à direita.



49 

 

 

 

Figura 8 – Resultados da genotipagem da variante rs1143627 através de sondas TaqMan®.

  

Legenda: Resultado da genotipagem de três indivíduos com genótipos distintos. O primeiro, à esquerda, apresenta genótipo homozigoto GG com 

amplificação detectada somente para o fluoróforo VIC (linha verde); ao centro, o indivíduo é homozigoto AA e possui amplificação somente 

do fluoróforo FAM (linha azul); e à direita, o genótipo encontrado é de uma pessoa heterozigota GA com amplificação detectada para 

ambos os fluoróforos, VIC e FAM (linhas verde e azul com elevação simultaneamente no gráfico).  
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3.5.2 Avaliação do perfil epidemiológico dos pacientes com DMRI 

 

 

Nesse estudo, 60 pacientes portadores de DMRI do departamento de 

Oftalmologia do Hospital Universitário Pedro Ernesto foram examinados e 

entrevistados.  

A DMRI foi classificada de acordo com o sistema CARMS, a partir da 

observação fundoscópica e retinográfica. Os estágios 2 e 3 do CARMS foram 

classificados como “DMRI inicial” e os estágios 4 e 5 como “DMRI avançada”. 

Pacientes com atrofia geográfica em um olho e neovascularização no outro foram 

classificados como portadores de DMRI neovascular (estágio 5).  

O olho com a classificação CARMS mais avançada de cada paciente foi 

considerada para análise estatística. Nas situações em que o CARMS foi semelhante 

em ambos os olhos, considerou-se como o pior olho aquele que apresentava a pior 

acuidade visual; e quando a visão era a mesma em ambos os olhos, adotou-se por 

convenção a seleção do olho direito. 

Os cálculos de análise da progressão da doença para as variáveis “facectomia 

prévia”, “paquimetria ocular” e “erros refrativos” foram realizados considerando os dois 

olhos.  

Na classificação quanto ao tipo de DMRI, o estudo dividiu o grupo nos 

portadores de DMRI seca e DMRI neovascular.  

A acuidade visual foi convertida para a escala logMAR (103) e os erros 

refrativos foram considerados no estudo quando maiores ou iguais a 1 Dioptria. Para 

a definição de baixa visual, foi considerada como deficiência visual moderada a 

acuidade visual pior que 20/60, porém igual ou melhor a 20/200, com a melhor 

correção visual disponível. A deficiência visual grave foi definida como acuidade visual 

pior que 20/200, porém melhor que 20/400, ou campo visual menor que 20º. Já a  

cegueira foi definida como acuidade visual pior que 20/400 ou campo visual menor 

que 10º (10,104). 

Os pacientes foram submetidos ao exame oftalmológico com avaliação da 

acuidade visual com e sem correção óptica e, após a dilatação pupilar com colírios de 

tropicamida a 1% e fenilefrina a 10%, foram realizados os seguintes exames 

oftalmológicos: biomicroscopia, tonometria e fundoscopia na lâmpada de fenda com 
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lente positiva de 90 Dioptrias, retinografia e autofluorescência (Topcon TRC-50DX 

Retinal Camera®, Topcon Corporation, Tokyo, Japão), paquimetria óptica (Tomey 

EM–3000®,Tomey Corporation, Aichi, Japão) e tomografia de coerência óptica 

(Spectralis® Spectral Domain OCT, Heidelberg Engeneering, Heidelberg, Germany).  

 

 

3.5.2.1 Questionário 

 

 

Após a execução dos exames oftalmológicos, os pacientes responderam a uma 

entrevista realizada com um questionário estruturado, de tradução não validada, 

utilizado nas pesquisas em DMRI pela especialista Dra. Johanna M. Seddon (66,105) 

e reproduzido pelo CBMEG/UNICAMP (anexo A). 

Os dados que serão apresentados nesse trabalho foram categorizados e 

divididos da seguinte forma: 

 

a) Gênero: Masculino e feminino; 

b) Etnia (autodeclarada): Dividida para análises em três categorias (“branca”, 

“parda” e “preta”) ou em duas categorias (“branca” e “parda/preta”). 

c) Carga tabágica: Calculada em maços-ano, ou seja, o número de cigarros 

fumados por dia dividido por 20 e o resultado multiplicado pelos anos de tabagismo; 

d) Tabagismo: não/sim (dividido para análises em três categorias (“Não-

tabagista”, “Tabagista ativo” e “Ex-tabagista”) ou em duas categorias (“Não-tabagista” 

e “Tabagista”));  

A classificação de “Tabagista ativo” envolve aqueles que tenham fumado pelo 

menos 1 cigarro por dia por 6 meses ou mais, enquanto a classificação de “Ex-

tabagista” caracteriza aqueles que tenham parado de fumar há mais de 6 meses. Na 

divisão binária, a classificação “Tabagista” envolve os tabagistas ativos e os ex-

tabagistas. 

e) Índice de massa corporal (IMC): A divisão pelo IMC foi baseada de acordo 

com as Diretrizes Brasileiras de Obesidade e a OMS (106) que classificam em 

“Eutrofia”  o IMC entre 18,5 – 24,9 kg/m2, “Sobrepeso” o IMC entre 25,0 – 29,9 kg/m2, 

“Obesidade grau I” o IMC entre 30 – 34,9 kg/m2 e “Obesidade grau II” o IMC entre 38 
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– 39,9 kg/m2. Para algumas análises, o grupo foi dividido nas três categorias 

“Eutróficos”, “Sobrepeso” e “Obesidade”, esse último grupo envolvendo todos os IMCs 

≥ 30 kg/m2) ou nas duas categorias “Eutrofia” e “Sobrepeso + obesidade”, sendo 

classificados neste último grupo quando IMC ≥ 25 kg/m2; 

f) Exposição solar: não/sim (definida como a exposição intensa ao sol, em 

média por 20 anos da vida); 

g) Alimentação: não/sim (definida pela ingestão de verduras e frutas pelo 

menos três dias da semana);  

h) Hipertensão arterial sistêmica: não/sim (definida pela pressão sanguínea 

sistólica ≥ 140mmHg, diastólica ≥ 90 mmHg ou uso de medicações anti-hipertensivas);  

i) Diabetes mellitus – não/ sim (definido pelo uso de medicamentos orais ou 

insulinoterapia); 

j) Cor da íris: Classificada como clara (azul/verde) ou escura (castanho claro ou 

castanho escuro) a partir da observação em lâmpada de fenda; 

k) Facectomia prévia: não/sim; 

l) Atividade física: não/ sim (prática de exercício físico, pelo menos duas vezes 

na semana);  

m) Uso de vitaminas antioxidantes: não/sim (definido pelo uso de vitaminas 

antioxidantes por três anos, no mínimo); 

 n) Níveis séricos, em jejum, de colesterol total, HDL colesterol, LDL colesterol 

e triglicerídeos; 

o) Nível de escolaridade: Classificado em três categorias – “Ensino 

fundamental” (incompleto ou completo), “Ensino médio” (incompleto ou completo), 

“Ensino superior” (incompleto ou completo);  

p) Tratamento prévio e quantidade realizada: não/sim (laserterapia, 

antiangiogênico, triancinolona, outros). 

 

 As variáveis foram ajustadas pela idade, sexo e tabagismo (divididos em 

tabagistas, mesmo que já tivessem interrompido o hábito de fumar, e não tabagistas). 
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3.6 Análise estatística 

 

Os dados foram analisados usando a plataforma de computação estatística R 

(Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria) através da interface integrada 

de desenvolvimento RStudio e do pacote R Commander (107–109). 

 

 3.6.1 Da variante rs1143627 do gene IL-1β 

 

Para a comparação das frequências alélicas e genotípicas entre os grupos caso 

e controle foi utilizado o teste exato de Fisher para determinação do odds ratio (OR), 

intervalo de confiança (IC) e p-valor (p). A regressão logística foi realizada para o 

ajuste dos dados entre idade e gênero. 

O teste de equilíbrio de Hardy-Weinberg foi utilizado para a análise da 

distribuição dos genótipos no grupos caso e controle  (110). 

Um valor de p menor ou igual a 0,05 foi considerado estatisticamente 

significativo.  

 

 

3.6.2 Do perfil epidemiológico  

 

Os testes t de Student e Mann-Whitney foram utilizados para a análise da 

diferença entre grupos independentes com variáveis numéricas contínuas, com 

distribuição normal e sem distribuição normal, respectivamente. O teste de 

normalidade utilizado foi Shapiro-Wilk. A média, mediana, desvio-padrão e intervalo 

quartil também foram calculados nesses grupos. 

O modelo de regressão logística foi empregado na análise e ajuste dos dados 

categóricos, enquanto o modelo de regressão linear, para a avaliação da acuidade 

visual em logMAR. 

Consideramos o intervalo de confiança de 95% em todas as análises. 

Todas as variáveis foram ajustadas pela idade e tabagismo e, como referido 

anteriormente, considerou-se o pior olho de cada paciente para a análise, com 

exceção da avaliação da cirurgia prévia de facectomia, em que os 120 olhos foram 

considerados. 
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4 RESULTADOS   

 

 

4.1 A análise da variante rs1143627 da IL-1β 

 

 

A variante foi pesquisada em 397 pacientes com DMRI e 402 indivíduos sem a 

doença. A média de idade encontrada no grupo caso foi 73,53 ± 9,00 anos e no grupo 

controle, 67,23 ± 9,53 anos (p-valor = 2,2 x 10 -6), o que corrobora o incremento da 

idade como o principal fator de risco não-modificável da DMRI.  

A maioria dos indivíduos no grupo caso apresentou DMRI em estágios 

avançados, principalmente na forma exsudativa (Tabela 1). Além disso, a doença foi 

mais prevalente entre as mulheres, que apresentaram risco 28% maior de desenvolver 

DMRI em relação aos homens (OR= 1,28, p = 0,09).  

 

 

Tabela 1 – Características demográficas dos pacientes com DMRI e grupo controle. 

Grupo de estudo (n) 

Idade  
(média ± DP) 

(anos) 
 

Faixa 
etária 
(anos) 

Feminino 
 n (%) 

 

Masculino 
n (%) 

 

NA 
 

      

Grupo controle (402) 
 

67,24 ± 9,53 
 

50 – 89 
 

204 (51,1) 
 

195 (48,9) 
 

3 
 

Grupo caso DMRI (397)  
 

73,53 ± 9,00 * 
 

50 – 103 
 

225 (57,3)  

 
168 (42,7) 

 
4 
 

DMRI não-avançada (121) 
 

71,21 ± 9,40 
 

50 – 103 
 

81 (68,1) 
 

38 (31,9) 
 

2 
 

DMRI avançada (276) 
 

74,58 ± 8,63 
 

53 – 93 
 

144 (52,6) 
 

130 (47,4) 
 

2 
 

DMRI seca (167) 
 

72,67 ± 9,55 
 

50 – 103 
 

97 (59,1) 
 

67 (40,9) 
 

3 
 

DMRI exsudativa (230) 
 

74,14 ± 8,56 
 

53 – 93 
 

128 (55,9) 
 

101 (44,1) 
 

1 
 

Legenda: (n) Número de participantes. (DP) Desvio-padrão. (NA) Não avaliado.  
* Média de idade apresenta p-valor = 2,2 x 10 -6 na comparação entre os grupos caso e 
controle (Teste de Mann-Whitney).  

 

 

No Gráfico 1 encontra-se a distribuição dos genótipos entre os grupos do 

estudo. Dentre os pacientes com DMRI, observa-se que 335 indivíduos (84,40%) 
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apresentaram pelo menos uma cópia do alelo variante A, pois 187 pacientes (47,10%) 

eram heterozigotos GA e 148 pacientes (37,30%) eram homozigotos AA. Houve 62 

pacientes (15,60%) homozigotos GG no grupo caso. 

Já no grupo controle, 320 indivíduos (79,6%) apresentaram ao menos uma 

cópia do alelo variante, com 180 pessoas (44,8%) heterozigotas GA e 140 (34,8%) 

homozigotas AA, sendo 82 pessoas (20,4%) homozigotas GG. Pode-se observar no 

gráfico que não houve diferença entre os três genótipos e os grupos do estudo (p-

valor= 0,21). A distribuição dos genótipos da variante rs1143627 foi consistente com 

o equilíbrio de Hardy-Weinberg em ambos os grupos.  

 

 

Gráfico 1 – Proporção dos genótipos da variante rs1143627 entre os grupos caso e controle. 

  

Legenda: A comparação dos três genótipos entre os grupos caso e controle apresenta p = 
0,21 (Teste qui-quadrado de Pearson). 

 

 

Na Tabela 2, observa-se que a frequência do alelo A, isoladamente, foi de 

60,8% no grupo caso e 57,2% no grupo controle (OR= 1,16, p = 0,15). Em relação aos 

genótipos, o risco para DMRI foi de 1,37 (p = 0,12) para os pacientes com heterozigose 

GA e 1,40 (p = 0,13) para aqueles com homozigose AA, em relação ao grupo 

homozigótico GG. Além disso, houve uma tendência para o aumento do risco de DMRI 

em 38% na presença de uma ou duas cópias do alelo variante, ou seja, para os 

genótipos GA+AA (OR = 1,38, p = 0,08).  
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Tabela 2 – Distribuição, odds ratio e frequência genotípica e alélica da variante rs1143627 do gene      
IL–1β. 

Genótipo Casos (%) Controles (%) OR (IC 95%) p – valor 

GG 62 (15,6) 82 (20,4) Referência 1 

GA 187 (47,1) 180 (44,8) 1,37 (0,91 – 2,07) 0,12 

AA 148 (37,3) 140 (34,8) 1,40 (0,92 – 2,14)   0,13 

    

Total 397 (100) 402 (100)  

    

GA + AA 335 (84,4) 320 (79,6) 1,38 (0,95 – 2,03) 0,08 

 
Frequência alélica 

G 311 (39,2) 344 (42,8) Referência 1 

A 483 (60,8) 460 (57,2) 1,16 (0,95 – 1,42) 0,15 

 
Total 

 
794 (100) 

 
804 (100) 

  

  

Legenda: (OR) Odds ratio. (IC) Intervalo de confiança. 

 

 

A estratificação por gênero revelou ainda que a frequência do alelo variante A 

foi maior entre as mulheres com DMRI, associando-se significativamente ao aumento 

do risco para a doença nesse gênero (OR= 1,46, p = 0,004), como observado na 

Tabela 3. 

 

 

Tabela 3 – Distribuição da frequência do alelo variante A entre os gêneros nos grupos Caso e Controle. 

Gênero Casos (%) Controles (%) OR (IC 95%) p – valor 

Feminino 277 (55,6 %) 201 (46,1%) 1,46 (1,12 – 1,91) 
 

0,004 
 

Masculino 221 (44,4%) 
235 (53,9%) 

  
  

Total 498 (100%) 436 (100%)   

Legenda: (OR) Odds ratio. (IC) Intervalo de confiança. 

 

 

Após a realização do ajuste dos resultados genotípicos por idade e sexo, 

observou-se que os genótipos AA e GA apresentaram, ambos, OR de 1,37 para o 
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desfecho de apresentar DMRI, sem, entretanto, haver significância estatística (p = 

0,18 e 0,16, respectivamente). O sexo feminino apresentou OR de 1,49 e p-valor de 

0,01, ou seja, a chance do gênero feminino ter DMRI foi 49% maior do que no gênero 

masculino. Em relação à idade, para cada incremento da idade em 1 ano, a chance 

do indivíduo ter DMRI aumentou em 7% (p-valor < 0,01) no grupo estudado. 

O grupo caso apresentou 167 (42%) pacientes com DMRI seca, com 46 

(27,5%) portadores de atrofia geográfica. Já a DMRI neovascular esteve presente em 

230 (58%) pacientes. Evidenciou-se uma tendência de aumento da chance em 23% 

para a DMRI neovascular do alelo A em relação ao alelo G (OR = 1,23, p = 0,08) 

(Tabela 4). 

Após a análise com a amostra estratificada em DMRI inicial ou avançada, foi 

observada uma tendência ao aumento da chance para as formas avançadas da 

doença nos pacientes com os genótipos GA e AA (OR = 1,47, p = 0,07) (Tabela 5). 

Esses resultados sugerem, portanto, que a presença do alelo variante pode influenciar 

a susceptibilidade à progressão da doença, principalmente para a forma neovascular. 
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Tabela 4 – Distribuição genotípica, odds ratio e frequência alélica da variante rs1143627 entre os controles e os subtipos de DMRI. 

 Controles  DMRI seca  DMRI exsudativa Atrofia geográfica 

 n (%) n (%) OR (95% IC) p n (%) OR (95% IC) p n (%) OR (95% IC) p 

 

Genótipo 

GG 82 (20,4) 29 (17,4) Referência 1 33 (14,3) Referência 1 8 (17,4) Referência 1 

GA 180 (44,8) 79 (47,3) 1,24 (0,74 – 2,13) 0,45 108 (47) 1,49 (0,91 – 2,47) 0,11 26 (56,5) 1,47 (0,61–3,94) 0,43 

AA 140 (34,8) 59 (35,3) 1,19 (0,69 – 2,09) 0,60 89 (38,7) 1.57 (0,95 – 2,65) 0,07 12 (26,1) 0,88 (0,31– 2,59) 0,81 

 
Total 

 
402 (100) 

 
167 (100) 

 
 

230 (100) 
 

 
46 (100) 

  

 
 

GA+AA 

 
 

320 (79,6) 

 
 

138 (82,6) 

 
 

1,22 (0,75 – 2,02) 

 
 

0,48 

 
 

197 (85,7) 

 
 

1.25 (0,70 – 2,24) 

 
 

0,48 

 
 

38 (82,6) 

 
 

1,21 (0,53– 3,14) 

 
 

0,70 

           

Frequência alélica 

G 344 (42,8) 137 (41) Referência 1 174 (37,8) Referência 1 42(45,6) Referência 1 

A 460 (57,2) 197 (59) 1,07 (0,82 – 1,40) 0,60 286 (62,2) 1,23 (0,96 – 1,56) 0,08 50 (54,4) 0,89 (0,56–1,41) 0,65 

Total 804 (100) 334 (100)  460 (100)   92 (100)   

Legenda: (n) Número de participantes. (OR) Odds ratio. (IC) Intervalo de confiança. (p) p-valor. 
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Tabela 5 – Avaliação do risco de progressão da DMRI na presença da variante rs1143627. 
 

 Controles DMRI inicial 

 
DMRI avançada 

(atrofia geográfica + membrana neovascular) 
 

 n (%) n (%) OR (IC) p n (%) OR (IC) p 

 
Genótipo 

 
      

 
GG 

 
82 (20,4) 

 
21 (17,4) 

 
Referência 

 
1 

 
41 (14,9) 

 
Referência 

 
1 
 

GA 180 (44,8) 53 (43,8) 1,15 (0,63 – 2,14) 0,67 134(48,5) 1,48 (0,94 – 2,37) 0,08 

AA 140 (34,8) 47 (38,8) 1,31 (0,71 – 2,47) 0,38 101(36,6) 1,44 (0,89 – 2,34) 
0,14 

 

      

Total 402 (100) 121 (100)  276 (100)  

 

GA + AA 
 

320 (79,6) 100 (82,6) 1,22 (0,70 – 2,18) 0,51 235 (85,2) 1,47 (0,96 – 2,27) 0,07 

 

Frequência alélica 

G 344 (42,8) 95 (39,3) Referência 1 216 (39,1) Referência 1 

A 460 (57,2) 147 (60,7) 1,16 (0,85 – 1,57) 0,33 336 (60,9) 1,16 (0,93 – 1,46) 0,19 

        

Total 804 (100) 242 (100)   552 (100)   

 Legenda: (n) Número de participantes. (OR) Odds ratio. (IC) Intervalo de confiança. (p) p-valor.
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4.2 A análise do perfil epidemiológico 

 

 

A pesquisa epidemiológica foi composta por 60 participantes com DMRI, 48 

mulheres e 12 homens, com idade média de 73,0 ± 9,6 anos. O sexo feminino 

apresentou média de idade menor que a do sexo masculino (72,1 ± 9,6 e 76,5 ± 9,2, 

respectivamente, p = 0,05). Entre as 48 mulheres do estudo, 29 apresentavam a forma 

avançada da DMRI em pelo menos um olho e entre os 12 homens, 11 manifestavam 

essa condição. 

Em relação à idade, a prevalência de DMRI avançada nos pacientes acima de 

70 anos foi de 78,79%. Ressalta-se que, entre os indivíduos com idade entre 50 e 59 

anos, nenhum apresentou a forma avançada da doença. Já no grupo de pacientes 

acima de 80 anos, 84,21% apresentaram DMRI avançada.  

Quanto ao tipo de DMRI, 26 pacientes eram portadores de DMRI seca (43,33%) 

e 34 pacientes, DMRI exsudativa (56,67%) em pelo menos um olho. A forma avançada 

da doença foi observada em 40 pacientes (66,66%). Três pacientes apresentavam 

DMRI neovascular em um olho e atrofia geográfica no olho contralateral.  

Na avaliação da distribuição da variante rs1143627 entre os participantes, não 

foi observada diferença estatisticamente significativa, tanto entre os pacientes com 

DMRI inicial em relação àqueles com DMRI avançada, assim como dentre os que 

apresentavam DMRI exsudativa em relação àqueles com DMRI seca (Tabelas 6 e 7).  

 

 

Tabela 6 – Proporção da distribuição da variante rs1143627 em relação ao estágio da DMRI. 

Genótipo DMRI inicial (%)  

 
DMRI avançada (%) 

 

AA 4 (20) 15 (37,5) 

GA 11 (55)  16 (40,0) 

GG 5 (25) 9 (22,5) 

Total 20 (100) 40 (100) 
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 Tabela 7 – Proporção da distribuição da variante rs1143627 em relação ao tipo de DMRI. 

Genótipo DMRI seca (%) DMRI exsudativa (%) 

AA 5 (19,2) 14 (41,2) 

GA 14 (53,8) 13 (38,2) 

GG 7 (26,9) 7 (20,6) 

Total 26 (100) 34 (100) 

 

 

Considerando os dois olhos, a prevalência de DMRI seca foi de 63,33% e DMRI 

exsudativa, 36,67%. Ademais, 51,67% dos olhos apresentaram as fases iniciais da 

doença e 48,33%, as fases avançadas. A forma atrófica esteve presente em 24,1% 

dos olhos com DMRI avançada e a forma neovascular em 75,9%. Dentre os olhos 

com DMRI exsudativa, a cicatriz disciforme esteve presente em 63,6% e a 

neovascularização de coroide em 36,4%, sendo 62,5% composta por membrana 

neovascular do tipo 1 e 37,5% por membrana neovascular do tipo 2.  

Em relação à distribuição dos erros refrativos (considerados acima de 1D), dos 

76 olhos fácicos analisados da amostra 59,21% eram hipermétropes, sendo 44,44% 

associados ao astigmatismo. No que se refere à miopia, 17,10% dos olhos fácicos 

eram míopes, com 76,92% associados ao astigmatismo. O astigmatismo 

isoladamente esteve presente em 23,68% dos olhos. No total, 10 olhos (8,85%) 

possuíam menos de 1 Dioptria refracional, sendo 4 deles pseudofácicos. Não foram 

registrados os erros refrativos de 7 olhos (5,83%), devido à baixa visual severa que 

dificultou a avaliação. 

Dos 120 olhos estudados, 30% apresentaram acuidade visual compatível com 

cegueira e 2,5 %, com perda da acuidade visual grave. A cegueira binocular esteve 

presente em 10% dos pacientes e a cegueira monocular em 40% deles. A 

neovascularização de coroide foi responsável por 80,5% dos casos de cegueira pela 

DMRI.  

 Em relação ao tabagismo, 9 pacientes (15%) eram tabagistas ativos, 16 

(26,7%) eram ex-tabagistas e 35 (58,3%) eram não-tabagistas.  
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A amostra foi composta por 34 pacientes de etnia branca (56,67%), 19 

pacientes de etnia parda (31,67%) e 7 pacientes de etnia preta (11,67%).  

A média de IMC do grupo foi 27,24 kg/m2 ± 4,23 kg/m2, valor classificado como 

sobrepeso, segundo a OMS (106). A média de IMC para o sexo feminino foi 27,18 

kg/m2 e para o sexo masculino 27,45 kg/m2. Além disso, 31,67% dos pacientes eram 

eutróficos, 46,67% estavam com sobrepeso e 21,67% eram obesos. 

A hipertensão arterial estava presente em 70% dos participantes, acometendo 

83,3% dos homens e 66,7% das mulheres, enquanto a frequência de diabetes foi de 

22%, atingindo 16,7 % dos homens e 22,9% das mulheres. 

Na amostra, 28 indivíduos apresentaram ascendência estrangeira (até a 

terceira geração) e dentre esses, seis possuíam ascendência indígena. Três pacientes 

eram de nacionalidade portuguesa e um paciente era italiano. Apenas um paciente 

apontou história familiar positiva, relatando que sua mãe era portadora de DMRI.  

Três mulheres e um homem tinham história prévia de câncer de pele, com três 

deles manifestando DMRI avançada (um com DMRI neovascular e dois com atrofia 

geográfica) e um, DRMI inicial (estágio CARMS 2C). Quatro pacientes eram etilistas 

prévios e todos apresentavam DMRI avançada, três com DMRI neovascular e um com 

atrofia geográfica.  

Apenas 33% dos participantes realizavam atividade física pelo menos duas 

vezes na semana. A média paquimétrica encontrada, considerando os dois olhos de 

cada paciente, foi de 521 ± 46 µm. A média paquimétrica nos olhos fácicos foi 520 ± 

49µm e nos pseudofácicos, 523 ± 38 µm. 

Até o momento da entrevista, o tratamento com anti-VEGF intravítreo foi 

realizado, pelo menos uma vez, por 14 pacientes portadores de DMRI exsudativa 

(41,18%) e, desses, 11 (78,57%) já apresentavam cicatriz disciforme ou grande 

desorganização das camadas retinianas externas e internas, com baixa acuidade 

visual permanente. Apenas dois pacientes ainda tinham indicação de tratamento no 

momento da avaliação, com possível benefício de novas aplicações de tratamento 

com anti-VEGF. 

Na análise da progressão da DMRI (Tabela 8), ou seja, na comparação entre 

os pacientes com as fases inicial e avançada, a idade e o tabagismo foram os fatores 

de risco mais associados. Não houve diferença entre os sexos. 
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A média de idade no grupo com DMRI avançada foi de, aproximadamente, 75 

anos e no grupo com DMRI inicial foi 68 anos (p= 0,01). A chance para a forma 

avançada da doença foi 16% maior para cada aumento da idade em anos (p = 0,001). 

Em relação ao tabagismo, a chance para DMRI avançada foi 13 vezes maior 

nos pacientes tabagistas (em atividade e ex-tabagistas) em relação aos não-

tabagistas (p = 0,002). Além disso, a média da carga tabágica nos pacientes com 

DMRI inicial foi, aproximadamente, 5 maços-ano e naqueles com DMRI avançada, 12 

maços-ano (p= 0,03).   

Após a divisão pelo status do hábito do tabagismo, os pacientes tabagistas em 

atividade tiveram 9 vezes mais chance para a DMRI avançada (p = 0,03) enquanto 

ex-tabagistas apresentaram18 vezes mais chance (p = 0,004) (Tabela 8). A média da 

carga tabágica nos pacientes tabagistas em atividade e com DRMI avançada foi de 

31 maços-ano, já nos ex-tabagistas foi de 18 maços-ano.   

Quando realizada a análise pelo fenótipo da DMRI, a média da carga tabágica 

nos pacientes com atrofia geográfica foi de 2 maços-ano, naqueles com DMRI 

neovascular foi de 14 maços-ano e nos com DMRI inicial foi de 8 maços-ano, com 

diferença significativa entre as médias (p = 0,02).  A média de tempo de interrupção 

do tabagismo no grupo foi de 30 anos e dos 16 pacientes ex-tabagistas da amostra, 

11 (68,7%) apresentaram DMRI exsudativa em pelo menos um olho.  

Apesar da amostra ter sido composta pela maioria de indivíduos de etnia 

branca, não houve associação estatística em relação à progressão da doença (OR = 

2,02, p = 0,31). Outros fatores que também se apresentaram como de risco para a 

progressão da DMRI foram a não realização de atividade física (OR = 1,14) e a baixa 

escolaridade (OR = 3,23 para aqueles com ensino médio e OR = 4,87 para aqueles 

com ensino fundamental), porém sem alcançar significância estatística. A maioria dos 

participantes possuía um baixo nível educacional, com 51,67% apresentando o ensino 

fundamental completo, 35% o ensino médio e 13,33% o ensino superior completo. 

Em relação ao IMC, o grupo com a doença na fase inicial apresentou média de 

IMC maior do que média daqueles com a doença avançada (28,05 ± 4,58 kg/m2 e 

26,36 ± 3,65 kg/m2, respectivamente). Após ajuste dos dados, não foi observada 

diferença entre os dois grupos (eutróficos e aqueles com IMC acima da eutrofia) e 

após a subdivisão entre três grupos (eutróficos, sobrepeso e obesidade). 



64 

 

   

 

Também não houve diferença na comparação entre a DMRI avançada e a 

facectomia prévia (p = 0,31). A proporção de olhos acometidos foi de 46,9% dentre os 

32 olhos pseudofácicos e 48,9% dentre os 88 olhos fácicos.  

Dentre os pacientes que referiram a ingesta de verduras e frutas pelo menos 

três vezes na semana, 68,6% apresentavam DMRI avançada. 

As médias paquimétricas entre os olhos com doença inicial e avançada foram 

523,9 ± 42,6 µm e 518,7 ± 49,7 µm, respectivamente (p = 0,59).  

As médias séricas para o HDL colesterol, LDL colesterol, colesterol total e 

triglicerídeos foram respectivamente 58,77 mg/dl, 129,27 mg/dl, 212,67 mg/dl e 131,87 

mg/dl para as formas iniciais e 54,71 mg/dl, 116,12 mg/dl, 197,03 mg/dl, 127,55 mg/dl 

para as formas tardias, não sendo observadas diferenças significativas entre os 

resultados encontrados entre os dois grupos. 

Em relação ao tipo de DMRI (seca ou neovascular), a idade e o tabagismo 

também foram as variáveis mais associadas com o aumento da chance para o 

desenvolvimento da neovascularização (Tabela 9).  

A média de idade foi maior no grupo com DMRI neovascular (76 anos) em 

relação ao grupo com DMRI seca (69 anos), com p = 0,01. Após o ajuste pela idade 

e tabagismo, a chance de DMRI exsudativa foi 14% maior para cada aumento da idade 

em anos (p = 0,002).            

Não houve diferença entre os gêneros para a forma seca ou neovascular da 

DMRI (p = 0,11).  

Os pacientes tabagistas (em atividade e ex-tabagistas) apresentaram chance 7 

vezes maior para a DMRI exsudativa em relação aos pacientes não-tabagistas (p = 

0,006). Além disso, a média da carga tabágica entre o grupo com DMRI seca foi menor 

que a do grupo com DMRI exsudativa (4,36 maços-ano e 13,4 maços-ano, 

respectivamente, p = 0,02). Os pacientes tabagistas em atividade apresentaram 

chance 11 vezes maior de evoluir com DMRI neovascular em relação aos pacientes 

não tabagistas (p = 0,02), enquanto os pacientes ex-tabagistas apresentaram chance 

5 vezes maior da forma exsudativa da doença (p = 0,03).  

Não foi observada diferença entre as etnias, apesar da etnia branca se revelar 

como fator de risco (OR = 1,09), assim como a não realização de atividade física e a 

baixa escolaridade. 
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Os valores médios de IMC para DMRI seca e DMRI exsudativa foram 27,85 ± 

4,75 kg/m2 e 26,77 ± 3,82 kg/m2, respectivamente (p = 0,347).  

A prevalência da DMRI neovascular foi de 34,40% entre os olhos pseudofácicos 

e 37,50% entre os olhos fácicos, sem diferença significativa após ajuste dos dados. 

Dos pacientes que realizavam uma alimentação adequada com verduras e 

frutas pelo menos três vezes na semana, 40% apresentavam DMRI seca e 60%, DMRI 

exsudativa.  

A média paquimétrica foi 523 ± 40,1 µm nos olhos com DMRI seca e 518,6 ± 

55,2 µm nos olhos com DMRI neovascular (p = 0,92). 

As médias séricas para o HDL colesterol, LDL colesterol, colesterol total e 

triglicerídeos foram respectivamente 53,73 mg/dl, 120,67 mg/dl, 119,16 mg/dl e 133,93 

mg/dl para a DMRI seca e 59,28 mg/dl, 205,45 mg/dl, 197,03 mg/dl, 120,90 mg/dl para 

a DMRI exsudativa, não sendo observadas diferenças entre os resultados 

encontrados. 

Em relação à acuidade visual, considerando o pior olho de cada paciente, foi 

possível observar a piora da média da acuidade visual em 0,18 logMAR para cada 

aumento da idade em anos (p = 0,001).  

A presença de tabagismo (ativo ou pregresso) foi associado à piora da média 

da acuidade visual em 3,72 logMAR (p = 0,002) em relação aos não tabagistas. Após 

subdivisão dos pacientes em tabagistas ativos ou ex-tabagistas, a piora da média da 

acuidade visual foi maior nos pacientes ex-tabagistas (3,71 logMAR, p = 0,002), em 

relação aos pacientes tabagistas atuais (3,30 logMAR, p = 0,07). 

Considerando os dois olhos de cada paciente, a piora média da acuidade visual 

foi de 0,20 logMAR para cada aumento da idade em anos (p = 0,001). A presença de 

tabagismo (ativo ou pregresso) foi relacionado à piora média da acuidade visual (4,03 

logMAR, p = 0,006) e, contrariamente de quando considerada a acuidade visual do 

pior olho, a piora da acuidade visual foi maior nos pacientes tabagistas (3,51 logMAR, 

p = 0,03), em relação à acuidade visual de pacientes ex-tabagistas (2,46 logMAR, p = 

0,02). 

Não houve diferença entre os gêneros e etnias em relação à piora da acuidade 

visual. 

Em relação ao IMC, a maioria dos participantes estava acima dos valores 

normais, sendo 31,67% dos pacientes eutróficos, 46,67% com sobrepeso e 21,67% 
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com obesidade. Não houve diferença entre o IMC na comparação entre os tipos de 

DMRI. Quando considerado o pior olho, pacientes com IMC com sobrepeso e 

obesidade apresentaram média da acuidade visual melhor (1,78 logMAR) em relação 

aos pacientes eutróficos (p = 0,04). Quando analisados os dois olhos, a melhora 

observada foi de 1,98 logMAR, com p = 0,05. Vale ressaltar que a maioria dos 

participantes estava com IMC acima da eutrofia. Na amostra, 19 pacientes eram 

eutróficos, com 14 deles (73,68%) manifestando DMRI avançada em pelo menos um 

olho, enquanto dos 41 pacientes com sobrepeso e obesidade, 26 (63,41%) 

apresentavam a fase avançada da doença. Assim, na avaliação da média de acuidade 

visual, o grupo com eutrofia apresentou piores resultados. 

Foram excluídos do estudo 25 pacientes por apresentarem, em pelo menos um 

dos olhos, condições que poderiam interferir na acuidade visual e exame 

oftalmológico. Dentre eles, sete pacientes se apresentaram com membrana 

epirretiniana macular, sete com glaucoma, dois com acidente vascular encefálico 

prévio e acometimento do nervo óptico, dois com retinopatia diabética, quatro com 

catarata avançada, dois com oclusão venosa retiniana, um com distrofia de Fuchs, um 

com trauma ocular prévio, um com descolamento de retina, dois com vasculopatia 

polipoidal de coroide e um paciente apresentava uveíte após facectomia.  
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Tabela 8 – Avaliação dos dados demográficos e o risco para DMRI avançada. 

Variável 
DMRI 

inicial (n) 

DMRI avançada 

(n) 

Odds 

ratio 
p-valor 

 
 

N total = 20 N total = 40  

Gênero 

Masculino 1 11 Referência 

Feminino 19 29 0,52 0,58 

Tabagismo 
 

Não tabagista 16 19 Referência 

Tabagista ativo 2 7 9,45 0,03 

Ex-tabagista 2 14 17,98 0,004 

Etnia 

Parda/preta 12 14 Referência 

Branca 8 26 2,02 0,31 

IMC 
 

Eutrofia 5 14 Referência 

Sobrepeso + 

obesidade 
15 26 0,62 0,53 

Exposição 
solar 

Não 13 22 Referência 

Sim 7 18 0,88 0,86 

Ingesta de 
frutas e 

verduras 

Sim 11 24 Referência 

Não 9 16 0,58 0,43 

Hipertensão 
 arterial 

Não 9 9 Referência 

Sim 11 31 0,79 0,76 

Diabetes 
Mellitus 

Não 15 32 Referência 

Sim 5 8 0,74 0,71 

Cor da íris 
Escura 18 37 Referência 

Clara 2 3 0,91 0,93 

Facectomia 
prévia* 

Não (n = 88) 45 43 Referência 

Sim (n = 32) 17 15 0,42 0,31 

Atividade 
física 

Sim 8 12 Referência 

Não 12 28 1,14 0,85 

Uso de 
vitaminas 

antioxidantes 

Sim 3 7 Referência 

Não 17 33 0,94 0,94 

Escolaridade 

Ensino 

superior 
5 3 Referência 

Ensino médio 8 23 3,23 0,26 

Ensino 

fundamental 
7 14 4,87 0,11 

Legenda: Dados ajustados por idade e tabagismo. 
* Considerando os dois olhos. 
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Tabela 9 – Avaliação dos dados demográficos e o risco para DMRI neovascular.  

Variável 
DMRI seca 

(n) 

DMRI  

neovascular 

(n) 

Odds 

Ratio 
p-valor 

 
 

N total = 26 N total = 34  

Gênero 

Masculino 5 7 Referência 

Feminino 21 27 3,62 0,11 

Tabagismo 
 

Não tabagista 19 16 Referência 

Tabagista ativo 2 7 10,75 0,02 

Ex-tabagista 5 11 5,45 0,03 

Etnia 

Parda/preta 13 13 Referência 

Branca 13 21 1,09 0,89 

IMC 
 

Eutrofia 7 12 Referência 

Sobrepeso + 

obesidade 
19 22 0,69 0,57 

Exposição 
solar 

Não 16 19 Referência 

Sim 10 15 0,81 0,73 

Ingesta de 
frutas e 

verduras 

Sim 14 21 Referência 

Não 12 13 0,54 0,33 

Hipertensão 
arterial 

Não 9 9 Referência 

Sim 17 25 0,41 0,24 

Diabetes 
Mellitus 

Não 20 27 Referência 

Sim 6 7 0,94 0,92 

Cor da íris 

Escura 23 32 Referência 

Clara 3 2 0,56 0,57 

Facectomia 
prévia* 

Não (n = 88) 55 33 Referência 

Sim (n = 32) 21 11 0,40 0,23 

Atividade 
física 

Sim 10 10 Referência 

Não 16 24 1,05 0,90 

Uso de 
vitaminas 

antioxidantes 

Sim 4 6 Referência 

Não 22 28 0,90 0,47 

Escolaridade 

Ensino superior 6 2 Referência 

Ensino médio 9 12 3,44 0,22 

Ensino 

fundamental 
11 20 4,77 0,11 

Legenda: Dados ajustados por idade e tabagismo. 
* Considerando os dois olhos. 
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5 DISCUSSÃO 

 

 

5.1 A Interleucina 1β e a DMRI 

 

 

Na pesquisa foi possível observar que a presença da variante rs1143627 do 

gene IL–1β apresentou uma tendência ao risco de progressão da DMRI, 

principalmente para a forma neovascular. A frequência encontrada da variante na 

amostra, composta por 799 indivíduos representativos da população brasileira, foi de 

60,83%, valor próximo ao da frequência média encontrada na população europeia, de 

65% (111). O povo brasileiro é caracteristicamente heterogêneo e miscigenado, 

principalmente por suas três raízes históricas coloniais: europeia, africana e 

ameríndia. Estudos genéticos mostraram uma proporção de ancestralidade europeia 

de aproximadamente 70% nas regiões do sudeste e sul do Brasil, 50% de 

ancestralidade africana no nordeste brasileiro, seguido de 6 a 8% de ancestralidade 

ameríndia em diferentes regiões do país (112,113), o que poderia justificar a 

frequência da variante na amostra estudada ser mais próxima da média europeia de 

65% do que da média africana de 37% (111). A variante rs1143627, portanto, deve 

ser pesquisada em diversos grupos populacionais nas diferentes regiões brasileiras, 

a fim de se obter uma avaliação mais abrangente de sua prevalência em uma 

população que, caracteristicamente, apresenta ascendências diversas e alta 

miscigenação. 

A partir da prevalência da variante encontrada no grupo brasileiro estudado, foi 

possível calcular que o tamanho amostral, para uma detecção de diferença com poder 

de 80% ao nível de significância de 0,05, teria que ser composto por 3.000 indivíduos 

em cada grupo (caso e controle). Assim, pode-se inferir que o efeito desse SNP é 

baixo na população estudada, o que explica a necessidade de um tamanho amostral 

maior para a identificação de uma diferença significativa entre os dois grupos. No 

entanto, alguns resultados encontrados no presente trabalho estiveram próximos de 

alcançar o nível de significância estatística (p-valor ≤ 0,05), o que sugere que 

pesquisas com um número maior de participantes podem alcançar resultados 

significativos e, assim, ajudar a entender se a presença da variante é capaz de 

influenciar a doença nessa população.  
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Além disso, ressalta-se a importância da análise conjunta das variantes 

genéticas quando presentes simultaneamente em um mesmo indivíduo, de forma a 

caracterizar o seu perfil genético. Doenças com fisiopatologias complexas, como a 

DMRI, podem ser diretamente influenciadas pela interação conjunta de diferentes 

variantes gênicas.  

Destaca-se que o número de estudos com a variante rs1143627 e a DMRI é 

escasso na literatura. A variante rs1143627 foi pesquisada por Shevchenko et al na 

população russa (102), enquanto outra variante, a IL–1β –511 (rs16944) foi estudada 

em Taiwan (99). Shevchenko et al (2016) estudaram sete variantes de citocinas 

localizadas em regiões promotoras gênicas. O estudo envolveu 102 participantes com 

DMRI e 100 participantes no grupo controle, não encontrando, entretanto, resultados 

significativos para a variante rs1143627 do gene IL–1β (102). Já Tsai et al (2008) 

investigaram quatorze variantes de interleucinas em pacientes com DMRI, porém a 

variante pesquisada para o gene IL–β foi a –511 T/C (rs16944) e não foram 

encontrados resultados significativos em sua amostra (99). 

A IL–1β é uma citocina responsável pela ativação e regulação do sistema imune 

inato com papel mediador central nas doenças inflamatórias, infecciosas e autoimunes 

(6,94). Apesar da variante rs1143627 não ter apresentado significância estatística 

entre os grupos caso e controle no presente estudo, o aumento dos níveis de IL–1β é 

descrito nos processos inflamatórios retinianos causados pela degeneração macular 

(4). 

A pesquisa do perfil das citocinas inflamatórias como biomarcadores da DMRI 

é realizada a partir da quantificação de suas concentrações in vitro, a  nível sérico e 

em fluidos oculares, como o humor aquoso e o humor vítreo (55,114,115). Aumentos 

significativos na concentração plasmática das citocinas IL–1β e IL–18 são 

encontrados, inclusive, em pacientes homozigóticos para a variante Y402H do CFH, 

sendo possível que ocorra a ativação sistêmica ou contínua de inflamassomas, nos 

pacientes portadores, a partir da disfunção da regulação inflamatória (26). 

Processos patológicos celulares relacionados com o aumento das espécies 

reativas de oxigênio são descritos com envolvimento da IL– 1β. Natoli et al (2017) 

relataram o aumento da expressão gênica e da secreção de IL–1β pelas células do 

EPR e células de Müller em resposta ao dano fotoxidativo e, após inibição dessa 

citocina, houve redução dos níveis de outras citocinas pró-inflamatórias, diminuição 
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no acúmulo de macrófagos retinianos e de morte celular (116). Outro estudo revelou 

que a salicina, um anti-inflamatório natural, reduziu a ação da IL–1β e causou a 

atenuação da injúria mitocondrial nas células do endotélio retiniano, com diminuição 

da produção de espécies reativas de oxigênio e de citocinas como TNF–α, IL–6 e 

MCP–1 (proteína quimiotática de monócitos–1) (117). Dessa forma, por ser uma 

citocina moduladora da ação do sistema imune e responsável pela síntese de outras 

citocinas, a IL–1β apresenta-se como uma resposta primária frente às injúrias 

celulares, como o aumento do estresse oxidativo, e a sua regulação negativa pode 

ser capaz de atenuar a progressão de ativação da cascata inflamatória na retina. 

A participação do sistema imune inato, principalmente de macrófagos, é bem 

observada e discutida na DMRI. Além do acúmulo retiniano de produtos derivados do 

declínio do processo de autofagia ser associado ao aumento da secreção de IL–1β e 

ao acúmulo de macrófagos em células ARPE-19 (31), fagócitos mononucleares 

subrretinianos foram associados com a secreção aumentada de IL–1β e a 

degeneração de segmentos de cones retinianos, a partir de amostras retinianas 

humanas de olhos doadores (118). Além disso, a polarização dos macrófagos M1 e 

M2 parece contribuir ou ser um preditor para progressão e diferenciação da fases 

avançadas da doença (78,83). 

Em amostras vítreas, o aumento de IL–1β e pró-IL–1β é descrito em pacientes 

com DMRI neovascular e vasculopatia polipoidal da coroide (VPC), mesmo sem o 

aumento concomitante de seu nível sérico, o que sugere um papel dessa citocina no 

mecanismo inflamatório local retiniano (82). Entretanto, Subhi et al (2019) 

identificaram biomarcadores séricos inflamatórios em pacientes com DMRI 

neovascular e VPC e encontraram concentrações maiores de IL–1β nos pacientes 

com DMRI e levemente acima nos pacientes com VPC (119). Para análise desses 

possíveis biomarcadores, 16 citocinas inflamatórias foram também estudadas por 

Nassar et al (2015) e os níveis séricos de IL–1β encontrados foram maiores nos 

pacientes com DMRI neovascular, assim como de outras interleucinas, em relação ao 

grupo controle (3).  

Além disso, a IL–1β é, inclusive, associada com o processo de angiogênese 

em outros órgãos do organismo, como os rins, e em tumores, como os de pulmão, 

através do estímulo para a produção de VEGF (6).  Na retina, macrófagos,  IL–1β e 

TNF–α foram observados em membranas neovasculares de coroide, sendo 
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relacionados, em parte, ao processo de neovascularização (120).  Lavelette et al 

(2011) também relatam que a inibição da IL–1β reduziu significativamente o 

desenvolvimento da neovascularização induzida na retina de camundongos com laser 

(121). O entendimento da atuação dos diferentes tipos de macrófagos e da produção 

das citocinas pró-inflamatórias na DMRI pode ser um caminho para a elucidação da 

formação e progressão das membranas neovasculares de coroide, assim como do 

processo de fibrose na cicatriz disciforme. 

Apesar dos achados, o mecanismo exato da ação da IL–1β na retina é incerto 

e os resultados ainda são controversos na literatura (4). Ressalta-se a importância da 

IL–1β como uma proteína mediadora e reguladora da síntese de outras citocinas, 

algumas também relacionadas com a DMRI. A IL–6, IL–8 e MCP–1 são citocinas 

capazes de serem produzidas pelo EPR a partir da indução de IL–1β (122). A IL–6 

atua na diferenciação dos linfócitos B e no controle da proliferação e ativação das 

células T e é associada ao processo de angiogênese e degeneração do EPR na DMRI 

avançada (78). Nahavandipour et al (2020), em revisão sistemática dos níveis séricos 

de IL–6 em pacientes com DMRI, revelaram aumento dessa citocina nos pacientes 

com a doença, principalmente nas formas avançadas (123). A IL–8 é uma quimiocina 

recrutadora de neutrófilos, primeiras células recrutadas no sítio de inflamação, 

usualmente produzida por macrófagos e células epiteliais, e relacionada ao processo 

de angiogênese (100,122); enquanto a MCP–1 é uma quimiocina recrutadora e 

ativadora de monócitos e basófilos, produzida por células endoteliais da 

microvasculatura retiniana associada à DMRI exsudativa, membrana neovascular 

subfoveal e edema macular (122,124). Dessa maneira, a IL–1β pode estar envolvida 

indiretamente nas lesões causadas pela DMRI, através da produção de outras 

citocinas, como as associadas ao processo angiogênico, por exemplo. Por isso, a 

pesquisa da desregulação de IL–1β, tanto por defeitos genéticos, quanto pela 

disfunção de sua molécula ativadora, o inflamassoma NLRP3, é útil para o 

entendimento da avaliação e síntese dessas outras citocinas descritas na 

degeneração macular.  

Na Oftalmologia, a variante rs1143627 foi relacionada ao aumento do risco de 

ceratocone na população coreana (OR= 1,43, p = 0,025), chinesa (OR= 2,84, p 

<0,0001), egípcia (OR= 3,31, p <0,001) e japonesa (OR= 1,38, p = 0,04) (125–128). 
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A variante também foi associada ao glaucoma de ângulo aberto em um estudo 

brasileiro, com aumento do risco de aproximadamente 1,5 vezes (p = 0,002) (129).  

Além da Oftalmologia, a variante rs1143627 tem sido associada a diversas 

doenças, com causas inflamatórias, autoimunes e tumorais (Quadro 3). O aumento 

dos níveis de IL–1β na presença da variante rs1143627 é associada ao aumento do 

risco da doença dispéptica crônica, assim como do câncer colorretal e doença 

inflamatória intestinal. No Quadro 3, encontra-se uma breve revisão da literatura com 

as publicações mais relevantes encontradas a partir do termo de busca “rs1143627” 

no banco de dados Pubmed. Alguns trabalhos estudam a relação da presença do SNP 

como fator de risco para uma doença, enquanto outros pesquisam a associação da 

presença da variante e os níveis séricos da IL–1β no organismo.  

 

 

Quadro 3 – Revisão da literatura da variante rs1143627 do gene IL-1β e o risco para o 
desenvolvimento de doenças. 

 

Autor Doença pesquisada País Resultado 

Santos, 2020 (130) 
Cardiomiopatia por 
doença de Chagas 

Brasil Redução do risco 

Priya, 2020 (131) Atrite reumatoide Índia Aumento do risco 

Liu, 2020 (132) 
Doença inflamatória 

intestinal 
Metanálise* Amento do risco 

Zhu, 2020 (133) Doença de Graves Metanálise* Sem associação 

Rech, 2020 (134) 
Doença dispéptica e 
lesões gástricas pré-

cancerígenas 
Brasil 

Aumento do risco de 
gastrite crônica 

Lyubomirskaya, 2020 
(135) 

Rotura prematura de 
membranas em pré-

termos 
Ucrânia Sem associação 

Wadé, 2020 (136) 

Linfoma não-Hodking 
e associação com 

mononucleose 
infecciosa 

Multicêntrico (10 
países) 

Redução do risco 

Bialek, 2020 (137) Depressão Polônia 
Menor risco, em 

conjunto com outros 
SNPs 

Fu, 2019 (138) Doença de Kawasaki China 
Aumento do risco em 

crianças <1ano 

Nabil, 2019 (127) Ceratocone Egito Aumento do risco 

Gorący, 2019 (139) AVE isquêmico Polônia Aumento do risco 

Wang, 2019 (140) Câncer cervical China Aumento do risco 

Tabatabaei-Panah, 
2019 (141) 

Penfigoide bolhoso Irã Sem associação 

 
Majumder, 2019 (142) 

Periodontite crônica Índia Aumento do risco 
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Yu, 2019 (143) 
Osteonecrose 
induzida por 

corticosteroides 
China Sem associação 

Ahmadi, 2019 (144) DPOC Revisão sistemática* Sem associação 

Cubillos-Ângulo, 2019 
(145) 

Tuberculose Brasil Sem associação 

Oliveira, 2018 (129) 
Glaucoma de ângulo 

aberto 
Brasil Aumento do risco 

Sultana, 2018 (146) Câncer gástrico 
Índia + metanálise 

(asiática) 

Aumento do risco na 

presença de H. pylori 

Yu, 2018 (147) Convulsão febril Revisão sistemática Sem associação 

Pawlikowska, 2018 
(148) 

Telangiectasia 
hemorrágica 
hereditária 

EUA, 
Canadá 

Países Baixos 
Sem associação 

Tak, 2018 (149) 
Carcinoma 

hepatocelular 
Coréia do Sul Redução do risco 

Hudson, 2018 (150) 
 

Esquizofrenia Revisão sistemática Aumento do risco 

Pérez-Ramírez, 2017 
(151) 

Câncer de pulmão 
não pequenas células 

Espanha Sem associação 

Chen, 2017 (152) 
Capsulite adesiva do 

ombro 
China Aumento do risco 

Zhang, 2017 (153) Doença de Alzheimer China Sem associação 

Rahmani, 2017 (154) 
Perda gestacional 

recorrente 
Irã Sem associação 

Li, 2017 (155) 
Doença inflamatória 
intestinal e câncer 

colorretal 
China Aumento do risco 

Sun, 2017 (156) Gastrite crônica China Aumento do risco 

Kapelski, 2016 (157) Esquizofrenia Polônia Sem associação 

Langmia, 2016 (158) 
Parto prematuro 

espontâneo 
Malásia Sem associação 

Nascimento, 2016 
(159) 

Adipocinas em 
adolescentes com 

obesidade 
Portugal Redução do risco 

Franciscatto, 2016 
(160) 

Malformação 
arteriovenosa cerebral 

Brasil Sem associação 

Yencilek, 2015 (161) Câncer de próstata Turquia 
Genótipo AG com risco 

menor de câncer de 
próstata 

Wang, 2015 (126) Ceratocone China Aumento do risco 

Tian, 2015 (162) Doença de Alzheimer China Sem associação 

Dzhugashvili, 2014 
(163) 

Resposta do 
tratamento de câncer 

retal com 
quimioradioterapia 

Espanha Sem associação 

Wang, 2014 (164) Pré-eclâmpsia China Aumento do risco 

Xu, 2014 (165) Câncer de próstata Revisão Sistemática Aumento do risco 

 
Legenda: (DCA) Doença coronariana aguda. (AVE) Acidente vascular encefálico. (DPOC) Doença   

pulmonar obstrutiva crônica. (EUA) Estados Unidos da América. 
               * Metanálise e revisão sistemática = Diversos estudos utilizados a partir de diferentes 

populações.  
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Por fim, destaca-se que variantes presentes nos genes de outras interleucinas 

são associadas à DMRI em diversos estudos, como a IL– 8 +781 T>C que aumentou 

em duas vezes o risco para a DMRI exsudativa na população taiwanesa (99) e em 1,4 

vezes em indivíduos italianos (100). Já a variante IL–4 –590 apresentou aumento do 

risco para incidência de DMRI em aproximadamente três vezes nos taiwaneses (101) 

e as variantes da IL–17A rs2275913 G>A e rs3748067 C>T em aproximadamente 

duas vezes na população chinesa (98). Assim, a descoberta das variações genéticas 

presentes em genes associados ao sistema inflamatório nos oferece uma possível 

ideia do caminho ao entendimento da patogênese da DMRI. Os resultados 

encontrados nesse trabalho sugerem que os estudos com a variante rs1143627, entre 

as outras variantes do gene IL–1β, continuem sendo realizados em associação com 

a degeneração macular relacionada à idade.   

Do mesmo modo que as variantes dos genes CFH e AMRS2 estabeleceram-

se como importantes fatores de risco para a DMRI, as variantes nos genes das 

citocinas inflamatórias são um caminho para a investigação de novos biomarcadores. 

Atualmente, o pegcetacoplan, molécula inibidora do C3, componente central do 

sistema complemento, é um promissor medicamento para o tratamento da atrofia 

geográfica (166) e corrobora o fato de que a compreensão do perfil inflamatório é um 

caminho promissor na terapêutica e manejo da DMRI. 

 

 

5.2 Os fatores de risco e a DMRI 

 

 

A análise do perfil epidemiológico é uma ferramenta capaz de auxiliar no 

entendimento dos fatores de risco para uma doença que variam de acordo com as 

condições ambientais e culturais de diferentes regiões demográficas. Assim, uma 

pesquisa epidemiológica foi realizada com 60 pacientes portadores de DMRI em um 

hospital universitário na cidade do Rio de Janeiro. Nesse estudo, foi possível observar 

a influência e a importância da exposição ao tabagismo e do aumento da idade na 

progressão da degeneração macular. 

 Na análise do fenótipo da doença, a prevalência encontrada de olhos com 

DMRI seca foi 63,33% e com DMRI exsudativa, 36,67%. Como discutido 
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anteriormente, a prevalência da forma seca é de aproximadamente 90% dos casos de 

DMRI (40) e a frequência maior encontrada da forma exsudativa pode ser justificada 

pelo hospital ser um centro de referência para o tratamento intravítreo com anti-VEGF.  

A forma atrófica esteve presente em 24,1% dos olhos com DMRI avançada e a 

forma úmida em 75,9%, frequência levemente maior do que a estimada de 2/3 de 

acometimento neovascular nas formas avançadas da doença (43). Além disso, a 

cicatriz disciforme foi observada em 63,64% nos olhos com DMRI exsudativa do 

estudo. Em um outro hospital universitário, em São Paulo, a prevalência de DMRI 

exsudativa encontrada nos olhos estudados foi a metade da presente em nosso 

trabalho, porém os aspectos cicatriciais da neovascularização apresentaram 

frequência semelhante, o que demonstra a incapacidade do diagnóstico e tratamentos 

precoces para prevenção da perda visual irreversível no sistema público de saúde no 

Brasil, mesmo em grandes capitais (167). 

Um levantamento realizado no ambulatório de Oftalmologia da Universidade 

Federal do Paraná estudou 68 pacientes com DMRI e a média de idade encontrada 

foi a mesma, 73 anos. A prevalência de pacientes com DMRI exsudativa no Paraná 

foi de 50%, enquanto a frequência encontrada no grupo do Rio de Janeiro foi de 

56,67%. Não foram observadas diferenças entre etnia, tabagismo e IMC, em relação 

à forma exsudativa e não-exsudativa da doença, sendo, entretanto, o tabagismo um 

elemento discordante entre os dois estudos (168). 

Em avaliações epidemiológicas realizadas na cidade de Pernambuco, 23 a 30% 

olhos apresentaram DMRI e foi observada a associação com o gênero feminino, 

pseudofacia e aumento do IMC, fatores que não foram relacionados no presente 

estudo. Da mesma maneira, não foi encontrada relação com a etnia, HAS, DM, 

alcoolismo, exposição solar e cor da íris, assim como na amostra do Rio de Janeiro. 

Ambos os trabalhos apresentaram prevalência aumentada de hipermetropia em 

pacientes com DMRI. O tabagismo não foi associado nos pacientes pernambucanos, 

enquanto apresentou forte correlação na presente amostra (14). 

Em Londrina, Paraná, uma avaliação de 483 imigrantes japoneses e 

descendentes revelou a prevalência de DMRI de 15,1%, sendo a doença mais 

frequente conforme o aumento da idade. A prevalência da DMRI não foi relacionada 

com facectomia prévia, tabagismo, aumento do IMC, história de HAS e DM (16). 
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Do mesmo modo que a análise realizada no Rio de Janeiro, a idade foi o fator 

de risco mais associado à DMRI nos outros grupos brasileiros. Já o tabagismo, que 

foi altamente significativo no presente estudo, não apresentou associação nas outras 

avaliações brasileiras, o que pode ser justificado pelo tamanho amostral, ajuste dos 

dados ou por questões culturais de cada região. 

A seguir, realiza-se uma breve discussão dos resultados encontrados dos 

principais fatores epidemiológicos que foram pesquisados. 

 

 

a) Idade 

 

 

O aumento da idade é o principal e mais importante fator de risco não 

modificável para a DMRI (9,43), como observado no presente estudo, em que a 

prevalência encontrada da forma avançada da doença nos pacientes acima de 70 

anos foi de 78,79%, enquanto que nenhum paciente com idade entre 50 e 59 anos 

apresentou essa condição. O envelhecimento apresenta alterações funcionais e 

estruturais que contribuem para a predisposição ao desenvolvimento da degeneração 

macular, atuando como efeito aditivo, na presença de outros fatores de risco, com o 

decorrer do tempo (42). 

Nos EUA, aproximadamente 30% das pessoas acima de 70 anos ou mais 

apresentam algum sinal de maculopatia e desses, 6 a 8% são portadores do estágio 

avançado da DMRI (34). Já na Europa, é relatada a prevalência de DMRI inicial de 

3,5% em pessoas entre 55 a 59 anos e de 17,6% em indivíduos acima de 85 anos, 

sendo indiscutível o aumento do risco da doença com o envelhecimento (169).  

No grupo amostral estudado, a prevalência encontrada da forma avançada da 

doença em mais da metade dos pacientes acima de 70 anos revela a gravidade da 

degeneração macular na população brasileira. Por outro lado, por ser um hospital de 

atenção terciária do Sistema Único de Saúde (SUS), a proporção de indivíduos com 

a forma grave da doença pode ser maior do que da média em geral devido à procura 

pelo tratamento com antiangiogênicos e acompanhamento com exames 

especializados.  
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b)  Etnia 

 

 

A prevalência da DMRI e sua forma de apresentação variam significativamente 

de acordo com a região e  grupos étnicos ao redor do mundo, sendo a forma avançada 

da doença mais prevalente em indivíduos brancos (42). A maioria do grupo foi 

composta por indivíduos de etnia branca, seguida de pardos e posteriormente negros 

(e dentre esses, apenas dois eram portadores da forma avançada). Assim, a etnia 

branca mostrou-se mais susceptível à DMRI, assim como para suas formas 

avançadas, como descrito em outros estudos (42,170). Apesar de menos comum, as 

formas avançadas também estão presentes em indivíduos de etnia preta, devendo ser 

considerado o risco naqueles que apresentam as fases iniciais da doença (42,170). 

Pereira e cols., em uma amostra composta por pacientes com DMRI 

neovascular na cidade de Belo Horizonte, encontraram uma prevalência de 84,1% de 

pacientes de etnia branca, em comparação com 61,8% de pacientes dessa etnia no 

Rio de Janeiro (19). 

Ressalta-se que, de acordo com a Pesquisa Nacional por Amostra de 

Domicílios Contínua (2020),  a cidade do Rio de Janeiro é composta  por 53,7% de 

brancos, 34% de pardos e 11,9% de negros (171), enquanto que a frequência 

encontrada dos pacientes com DMRI do presente estudo foi de 56,7% de brancos, 

31,7% de pardos e 11,7% de negros. Assim, a amostra foi representativa da 

distribuição étnica dos habitantes da cidade do Rio de Janeiro e, de acordo com a 

epidemiologia da doença, seria esperada uma quantidade maior de indivíduos de etnia 

branca com DMRI, questão que poderia ser mais bem evidenciada, possivelmente, 

com o aumento do tamanho amostral. 

 

 

c) Gênero 

 

 

A DMRI não é uma doença que tem a predição por um gênero, apesar do sexo 

feminino ser mais frequente em alguns estudos. Interessante notar que mulheres 
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usuárias de terapia de reposição hormonal parecem apresentar redução do risco, 

enquanto que a menopausa, em idades precoces, é associada ao aumento do risco, 

o que pode indicar a influência das questões hormonais no desenvolvimento da 

doença (42,43,169). 

Apesar da maioria da amostra estudada de 60 pacientes ter sido composta por 

mulheres (80%), observou-se uma frequência maior da forma avançada (75%) em 

pacientes do sexo masculino. Não houve, entretanto, diferença entre a forma seca e 

a forma exsudativa entre os sexos.  

Porém, vale ressaltar, que no grupo de aproximadamente 800 pacientes que 

realizou a análise genética, as mulheres foram mais acometidas pela DMRI do que os 

homens (p=0,09) e apresentaram associação com o alelo variante A (p=0,004). Assim, 

o gênero feminino parece apresentar relação com a doença, porém ainda são 

necessários mais estudos por ser um fator conflitante na literatura (42). 

Em 2013, a Pesquisa Nacional de Saúde realizada pelo IBGE (172) mostrou 

que, no Brasil, as mulheres procuram mais os serviços de saúde do que os homens. 

Assim, a alta prevalência de doença avançada no sexo masculino pode ser justificada 

pela procura ao atendimento médico tardiamente, após o avançar da DMRI, a partir 

da presença de redução da acuidade visual de forma significativa, por exemplo. Esses 

dados também podem explicar a alta prevalência de mulheres na amostra, que 

procuram com mais regularidade os serviços de saúde. 

 

 

 

d) Tabagismo 

 

 

O tabagismo é reconhecidamente o principal fator de risco modificável 

associado à DMRI (42,43). Foi possível observar que a chance para DMRI 

neovascular foi onze vezes maior nos tabagistas ativos em relação aos indivíduos 

não-tabagistas, enquanto que, entre aqueles expostos ao tabagismo (ou seja, os 

tabagistas atuais somados aos ex-tabagistas), a chance foi sete vezes maior, 

corroborando os achados associados ao tabagismo em outros estudos (40,42,43,51).  

Além disso, a média da carga tabágica entre o grupo com DMRI avançada foi maior 
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que a do grupo com DMRI inicial, o que reforça a associação do tabagismo com a 

progressão da doença.  

A redução do risco para a DMRI exsudativa nos pacientes ex-tabagistas pode 

ser justificada diante da média de interrupção do hábito de fumar, que no grupo foi de 

30 anos. Segundo a literatura, o risco para o desenvolvimento de DMRI é reduzido 

com a cessação do tabagismo e após 20 anos, a probabilidade do indivíduo 

apresentar DMRI seria comparável à de indivíduos que nunca fumaram (49). Em 

relação à progressão da doença, mesmo após a interrupção do tabagismo, parece 

ainda haver um leve aumento do risco quando comparado àqueles que nunca 

fumaram, embora essa associação nem sempre é encontrada (42). 

A Pesquisa Nacional de Saúde em 2013 do IBGE revelou que 21,9 milhões 

(14,7%) de brasileiros maiores de 18 anos eram usuários de produtos derivados do 

tabaco, sendo mais relevante o cigarro industrializado (173). Considerando o período 

de 1989 a 2010, a queda do percentual de fumantes no Brasil foi de 46%, como 

consequência das Políticas de Controle do Tabagismo implementadas, estimando-se 

que um total de cerca de 420.000 mortes foram evitadas neste período (174).  

Salienta-se que, por ser um estudo transversal, a avaliação de risco para a 

doença perde força em comparação aos estudos longitudinais. Contudo, o perfil 

epidemiológico do grupo estudado reforça a associação do tabagismo com a DMRI, 

tanto para as formas avançadas da doença como para a forma neovascular 

isoladamente, confirmando o tabagismo como um importante fator de risco 

modificável. Assim, o reforço das políticas de interrupção do tabagismo no Brasil 

continua sendo fundamental para prevenção de doenças como a degeneração 

macular. 

 

 

e) Hereditariedade 

 

 

A história familiar aparece como um fator de risco relevantemente associado à 

DMRI, tanto na incidência quanto na progressão da doença  (43,175).  Entretanto, 

apesar da importância da suscetibilidade genética na DMRI, a natureza múltipla dos 

fatores implicados na doença podem justificar a escassez relativa de formas familiares 
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observadas (24). O estudos observam, além do aumento do risco entre irmãos de 

indivíduos com DMRI, uma maior concordância para a doença em gêmeos 

monozigóticos em relação a gêmeos dizigóticos (176–179). 

Na amostra estudada, apenas uma paciente era conhecedora da mãe ser 

portadora de DMRI, fato que pode ser explicado também pelo baixo conhecimento ou 

dificuldade de acesso aos exames oftalmológicos de rotina pela população. 

 

 

f) Facectomia prévia 

 

 

A cirurgia de catarata é uma condição frequentemente associada com o 

desenvolvimento de DMRI avançada (neovascular ou atrófica), sendo descrito o risco 

quase seis vezes maior em olhos pseudofácicos em relação a olhos fácicos (43,180). 

No entanto, o efeito da facectomia em olhos com a doença ainda é um assunto com 

resultados conflitantes na literatura (42). A comprensão do perfil da resposta dos olhos 

com DMRI  à facectomia é extremamente necessária e indispensável, já que a maioria 

dos idosos será portador de catarata em algum momento da vida e o objetivo cirúrgico 

é alcançar a melhor acuidade visual possível, inclusive para os portadores de 

degeneração macular. 

A maioria dos olhos do estudo eram fácicos (73,33%) e a prevalência da forma 

avançada foi semelhante entre os olhos fácicos e pseudofácicos, assim como das 

formas seca e neovascular. Se a maioria dos olhos do estudo fossem pseudofácicos, 

talvez uma maior associação com as fases avançadas da doença pudesse ser 

encontrada. O tempo de cirurgia e o acompanhamento a longo prazo são elementos 

importantes nessa avaliação. 

 

 

g) Alimentação e uso de vitaminas antioxidantes 

 

 

A luteína e zeaxantina são encontradas em níveis aproximadamente 50% maiores 

em olhos normais do que em olhos portadores de DMRI (181). Esses carotenoides 
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concentram-se nos axônios dos fotorreceptores e interneurônios da camada 

plexiforme interna da mácula e atuam na absorção dos comprimentos de onda 

associados ao dano fotoquímico da retina sensorial, além de removerem os radicais 

livres gerados pela atividade metabólica (181). Uma dieta pobre em carotenoides ou 

rica em gordura saturada, gordura trans ou ácidos graxos ômega 6 é associada à 

progressão da DMRI (40,182), enquanto a dieta mediterrânea, composta de baixa 

ingesta de gorduras e alto consumo de grãos, frutas, legumes e vegetais, é 

relacionada à redução do risco de progressão da doença (42,182,183). Estudos 

mostram que para ser observada uma melhora da função visual e da pigmentação 

macular após suplementação dietética seriam necessários pelo menos 2 anos de 

acompanhamento (60). 

Estudos relevantes, como o AREDS, mostram que a ingesta de vitaminas 

antioxidantes é capaz de retardar a progressão da DMRI (47). No presente trabalho, 

aproximadamente 60% dos participantes disseram realizar uma dieta com verduras e 

frutas, pelo menos três vezes na semana. A OMS recomenda a ingestão diária de, 

pelo menos, 400 gramas de frutas e hortaliças o que equivale, aproximadamente, ao 

consumo diário de cinco porções desses alimentos. Um levantamento do Ministério 

da Saúde em 2019 mostrou que aproximadamente 26% da população acima de 55 

anos consomem cinco ou mais porções diárias de frutas e hortaliças nas capitais 

brasileiras (184), metade da prevalência encontrada na amostra estudada. 

As formas avançadas estiveram presentes em 69% dos pacientes que referiram 

ingerir verduras e frutas pelo menos três vezes na semana e em 64% dos que não 

apresentavam uma dieta adequada. Apesar de não ter apresentado correlação com a 

doença, a avaliação da dieta alimentar como fator de risco para a DMRI apresenta 

obstáculos como o viés de memória e a variabilidade do dia a dia de cada indivíduo, 

que devem ser considerados.   

Apenas 18,33% dos participantes da pesquisa faziam uso de vitaminas 

antioxidantes há mais de dois anos, sendo 44% eram portadores de DMRI na fase 

avançada. Observa-se que a maioria dos pacientes do estudo não possuíam 

condições financeiras para manter o tratamento contínuo com as vitaminas 

antioxidantes disponíveis no mercado. Além disso, a ingesta de suplementação 

antioxidante visa, principalmente, a evitar ou a retardar a progressão da doença, 
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porém quase metade dos pacientes que fazia uso de vitaminas antioxidantes já 

apresentava DMRI avançada em pelo menos um dos olhos.  

 

 

h) Índice de Massa Corporal (IMC) 

 

 

 A obesidade é uma condição sistêmica associada ao aumento do status pró-

inflamatório no organismo e é, até o momento, um fator de moderada associação com 

a DMRI (40). No estudo, a maioria foi composta por pacientes com sobrepeso e 

obesidade. Entretanto, a forma avançada da doença foi mais frequente entre os 

pacientes eutróficos, mesmo após ajuste pela idade, sexo e tabagismo. Ou seja, a 

prevalência de DMRI inicial foi maior entre os pacientes com IMC aumentado. 

Na literatura, indivíduos obesos apresentam maior risco para o 

desenvolvimento da DMRI (42,51,185) e possuem níveis elevados de fatores pró-

inflamatórios, como componentes do sistema complemento e citocinas como MCP–1 

e TNF–α. Além disso, uma hipótese interessante é que o tecido adiposo é um local de 

armazenamento de carotenoides e conforme o peso corporal aumenta, menos desses 

carotenoides estariam disponíveis na mácula (42,58). 

Em 2019, no Brasil, o percentual de indivíduos com sobrepeso (IMC ≥ 25kg/m2) 

entre 55 a 64 anos era de 63,1% e acima de 65 anos, 59,8% (184), o que foi 

evidenciado também na amostra estudada, com prevalência de sobrepeso e 

obesidade de 68,34%. Esse é um reflexo da tendência de aumento da obesidade na 

população brasileira e, como evidenciado no estudo, também na população idosa 

(184). 

Dos pacientes que realizavam a ingesta de frutas e verduras três vezes na 

semana, 80% já apresentaram sobrepeso ou obesidade. Entre os pacientes que não 

possuíam uma dieta adequada, 52% tinham sobrepeso ou eram obesos. Assim, os 

pacientes eutróficos, mais associados à DMRI avançada na pesquisa, podem 

apresentar uma ingesta alimentar com carência de vitaminas, a qual atuaria como um 

fator aditivo para o desenvolvimento da degeneração macular. 
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i) Exposição solar e cor da íris 

 

 

Apesar da exposição à luz solar e a cor clara da íris serem sugestivos fatores 

de risco ao aumento do dano oxidativo na retina, são ainda elementos inconsistentes 

na literatura para o risco de desenvolvimento de DMRI (43,59). O The Blue Montains 

Eye Study (1998) associou aumento do risco de DMRI, tanto inicial quanto tardia, para 

pessoas com íris azul expostas aos raios ultravioletas a partir de 3.654 participantes 

australianos (186). Entretanto, posteriormente, os resultados na literatura não foram 

suficientemente fortes para estabelecer essa característica como fator de risco para o 

desenvolvimento de DMRI (187) e a cor clara da íris ainda se apresenta como um 

fraco e inconsistente fator preditor de progressão para as formas avançadas (43). 

Mesmo assim, a proteção de óculos de sol deve ser aconselhada para reduzir o dano 

retiniano que pode ser causado pela exposição intensa à luz solar a longo prazo.  

A exposição solar de mais de oito horas diárias foi associada à DMRI inicial 

(aproximadamente seis vezes mais risco) e DMRI tardia (com risco três vezes maior) 

por Schick et al (2016). Estudos mostraram a relação da exposição solar desde a 

juventude com o aumento da incidência de DMRI inicial, enquanto a exposição solar 

em indivíduos idosos apresentou pouca ou nenhuma influência. Além disso, trabalhos 

ocupacionais ao ar livre durante a juventude apresentaram o aumento do risco para o 

desenvolvimento de DMRI avançada (188).  

Apesar da exposição à luz solar ser sugestiva de aumentar o risco para a DMRI, 

é ainda um fator inconclusivo na literatura, além de ser difícil sua mensuração (59). 

Mesmo assim, a exposição solar excessiva é fator de risco outras patologias, como 

catarata e câncer de pele, sendo a proteção solar fundamental para a proteção do 

organismo durante a vida  (164). 

A maioria dos pacientes da pesquisa referiu não apresentar exposição solar 

excessiva durante a vida e apenas cinco participantes possuíam íris de cor clara, 

característica que não é prevalente na população do Rio de Janeiro. Não houve 

associação desses fatores com a progressão da doença no estudo, porém, como 

discutido anteriormente, a exposição à luz solar é um elemento de difícil mensuração 

e um trabalho, a longo prazo, com populações de uma mesma localização, com 

hábitos de vida ou exposição ocupacional semelhantes, utilizando uma forma 
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padronizada de quantificação do nível de exposição solar em íris claras, seria uma 

maneira mais eficiente para essas análises de difícil metodologia.  

 

 

j) Atividade física 

 

 

A atividade física não é um fator de proteção bem estabelecido para a DMRI, 

porém deve ser estimulada para a boa saúde do organismo e da retina (42). Em 

estudo de coorte com aproximadamente 21 mil participantes, observou-se a redução 

do risco de DMRI na forma intermediária em mulheres, mas não em homens (189). 

Outro estudo longitudinal acompanhou aproximadamente 4 mil indivíduos durante 15 

anos e a presença de atividade física mais de 3 vezes por semana reduziu o risco 

para DMRI neovascular em relação àqueles que não praticavam nenhum exercício 

(190), assim como foi observado no presente estudo, em que pacientes sedentários 

apresentaram mais chance de progressão da doença. 

Um terço dos participantes realizavam atividade física pelo menos duas vezes na 

semana, proporção que está de acordo com a média nacional de 31,5% de pessoas 

entre 55 e 64 anos e acima da média de 24,4% de indivíduos acima de 65 anos que 

realizam atividade física de moderada intensidade por pelo menos 150 minutos por 

semana, de acordo com o Ministério da Saúde (184).  

 

 

k) Hipertensão arterial sistêmica (HAS) 

 

 

A HAS é uma condição de moderada associação, sendo relacionada 

principalmente à forma neovascular da DMRI (43). Apesar disso, estudos mostram 

que o uso de medicações anti-hipertensivas não apresenta benefícios na redução do 

desenvolvimento da doença (42). 

 Em 2019, o Ministério da Saúde evidenciou uma prevalência de hipertensão 

arterial sistêmica em 45,2% das pessoas de 55 e 64 anos e 59,3% daqueles com 65 
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anos ou mais, acometendo 55,5% dos  homens e 61,6% das mulheres nesse último 

grupo (184).  

No presente estudo, 70% dos participantes eram hipertensos, média acima da 

encontrada na população brasileira, atingindo 83,3% dos homens e 66,7% das 

mulheres. Como o número de homens no grupo foi pequeno (12 participantes), 

provavelmente com o aumento de participantes masculinos, a proporção de pacientes 

hipertensos esperada será mais próxima da média populacional.  

Apresentaram DMRI neovascular aproximadamente 60% dos pacientes 

hipertensos e 50% dos pacientes não hipertensos, não havendo diferença significativa 

após ajuste dos dados. A hipertensão arterial parece atuar como um fator contribuidor 

na fisiopatologia da doença e não como um fator de risco de forte associação (40). 

  

 

l) Diabetes Mellitus (DM) 

 

 

 O diabetes possui fraca associação com a degeneração macular nos estudos 

realizados (40). Postula-se, entretanto, que o controle glicêmico adequado poderia 

auxiliar na prevenção de DMRI por melhorar a homeostase retiniana e reduzir a 

resposta inflamatória local (42,60).  

No grupo estudado, 22% dos pacientes eram diabéticos e a doença esteve 

presente em 16,7% dos homens e 22,9% das mulheres. Dados brasileiros de 2019 

indicam que 17,3% dos indivíduos com 55 a 64 anos eram diabéticos (18,9% dos 

homens e 16,1% das mulheres) e 23% das pessoas com 65 anos ou mais (24,6% dos 

homens e 22% das mulheres) apresentavam essa condição (184). Logo, a prevalência 

de pacientes com DMRI diabéticos foi próxima da média populacional. Da mesma 

forma que os valores encontrados para a HAS, o aumento do tamanho amostral para 

o sexo masculino provavelmente aproximaria a prevalência de diabetes encontrada 

nesse grupo da média populacional brasileira. 

  Não houve associação do diabetes com as formas avançadas da doença na 

amostra. Entretanto, pacientes com retinopatia diabética foram excluídos do trabalho, 

o que limita a avaliação da associação da doença com a DMRI, assim como costuma 

ocorrer em outras pesquisas. 
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m) Perfil lipídico 

 

 

A disfunção no sistema metabólico de lipídios é relacionada à fisiopatologia da 

DMRI devido ao acúmulo de lipoproteínas nas drusas. Apesar de ser, cada vez mais, 

observada a associação da desregulação lipídica com a DMRI (37,53), algumas 

informações ainda são controversas, como a relação entre os níveis séricos de 

colesterol ou triglicerídeos com a doença (42,53,55). Da mesma forma, é interessante 

notar que o aumento dos níveis de HDL, subtipo de colesterol considerado protetor ao 

sistema cardiovascular pela redução da aterosclerose, apresenta-se geralmente como 

fator de risco para a DMRI, principalmente para a forma de atrofia geográfica  

(42,53,55,191). 

Isso é justificado a partir da disfunção na molécula de HDL que teria sua função 

alterada no microambiente oxidativo retiniano. O HDL elevado é convertido em 

partículas pró-oxidantes e pró-inflamatórias disfuncionais que prejudicam o efluxo de 

colesterol e promovem a oxidação do LDL no EPR. Dessa forma, as funções 

protetoras do HDL seriam sobrecarregadas pela inflamação fazendo com que outros 

fatores, como a oxidação mediada por mieloperoxidase e as atividades antioxidantes 

e antiinflamatórias do HDL, se tornam ineficazes. Consequentemente, produtos de 

oxidação, como lipídios de peroxidação, gradualmente se acumulam na retina e na 

membrana de Bruch, onde essas moléculas iniciam o estímulo inflamatório e levariam  

ao acúmulo dos depósitos drusenoides, o estágio inicial da DMRI (56). 

Por conseguinte, a pesquisa de variantes genéticas na DMRI associadas ao 

metabolismo lipídico e a molécula de HDL é extensa. Variantes como a rs493258 e 

rs10468017 no gene LIPC, rs3764261 no gene CETP, rs1883025 no gene ABCA1 e 

a rs12678919 no gene LPL são descritas. As alterações do metabolismo lipídico 

devem ser investigadas profundamente, pois parecem apresentar um papel 

importante na fisiopatogenia multifatorial da DMRI.  

 

 

n) Outros fatores 
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Na literatura, alguns outros fatores oculares são pesquisados nos pacientes 

com DMRI. A hipermetropia foi a ametropia mais frequente no estudo, presente em 

59,2% dos olhos fácicos, em concordância com outros estudos epidemiológicos 

(51,63,64). Estima-se que o erro refracional esteja presente em 34% da população 

brasileira, segundo o Conselho Brasileiro de Oftalmologia, realizado em 2019 (10), e 

portanto, a prevalência dessa ametropia entre os pacientes com DMRI foi maior do 

que a média populacional esperada, sugerindo uma possível relação da doença em 

olhos com comprimento axial reduzido.   

Kymuonis et al (2007) mensuraram a espessura corneana central e o 

comprimento axial em 130 olhos com DMRI neovascular e 98 olhos sem a doença, 

ajustados por sexo e idade. As mensurações foram realizadas entre a mesma faixa 

de horário para evitar a variação diurna da espessura corneana e antes de qualquer 

procedimento invasivo como a tonometria de Goldmann, não encontrando resultados 

significativos (192). No presente estudo, as médias paquimétricas entre os olhos com 

DMRI na forma seca e na forma neovascular foram semelhantes, assim como entre 

olhos fácicos e pseudofácicos. A hipótese relaciona à doença com um possível 

aumento da rigidez escleral que dificultaria a perfusão coriorretiniana. Apesar de não 

ser uma hipótese recorrente na literatura, qualquer condição que seja capaz de alterar 

a permeabilidade do complexo coroide-EPR com risco para a perfusão inadequada 

da retina deve ser aventado. 

Em relação aos fatores sociais, mais da metade dos participantes do estudo 

apresentava o ensino fundamental completo e menos de 15%, o ensino superior 

completo. Algumas pesquisas populacionais longitudinais mostram que os níveis 

educacionais são inversamente relacionados com o desenvolvimento de DMRI, como 

foi observado no presente estudo em que a chance de progressão da doença foi 3 

vezes maior nos pacientes com ensino médio completo e 5 vezes maior para aqueles 

que possuem apenas o ensino fundamental. Presumivelmente, os níveis educacionais 

estão diretamente associados a condições socioeconômicas como dificuldade no 

acesso à saúde com atraso no diagnóstico e tratamento precoces, além da realização 

de possíveis hábitos prejudiciais à saúde. Em estudos de coorte menores, entretanto, 

a associação com a escolaridade nem sempre é encontrada (42). 

Por fim, ressalta-se que 41,18 % dos pacientes com DMRI exsudativa havia 

recebido tratamento com anti-VEGF até o momento da entrevista e desses, 78,57% 
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já apresentavam cicatriz retiniana irreversível. Além disso, 50% dos pacientes 

apresentavam cegueira, em pelo menos um olho, causada principalmente pela 

neovascularização de coroide. Esses dados, em associação ao número limitado de 

pacientes que conseguiram, por fim, realizar o tratamento intravítreo de forma efetiva 

no SUS, assim como a alta prevalência de participantes com cicatriz disciforme, 

revelam a deficiência no tratamento da DMRI e na prevenção da perda visual no 

sistema público de saúde brasileiro.  

Em conclusão, na avaliação sociodemográfica dos pacientes com DMRI que 

participaram do estudo, foi possível observar que a média de idade encontrada, 

tabagismo, etnia, gênero, realização de atividade física e escolaridade estiveram em 

concordância com os principais resultados da literatura.  
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6 LIMITAÇÕES E CONTRIBUIÇÕES DO ESTUDO  

 

 

A população brasileira é extremamente miscigenada, logo, estudos genéticos 

amplos no país, idealmente, devem considerar a hereditariedade de cada estado e 

abranger de forma adequada o grupo amostral pesquisado. 

No presente estudo, avaliou-se a frequência da variante em uma amostra da 

população brasileira com DMRI e foi possível observar uma tendência à forma 

neovascular nos pacientes portadores da variante genética. A pesquisa possui 

relevância ao apresentar, pela primeira vez, a prevalência da variante rs1143627 em 

um grupo amostral brasileiro, além de ser um dos poucos trabalhos na literatura 

mundial a realizar a associação dessa variante com a DMRI.  

O estudo revelou também que o efeito da variante gênica rs1143627 foi baixo no 

grupo estudado. 

Os estudos transversais são normalmente utilizados para levantamento de dados 

e análise da prevalência de agravos, não sendo usado para a definição de fatores de 

risco, como ocorre nos estudos de coorte e caso-controle. Entretanto, a pesquisa 

revelou a importância da idade e do tabagismo como importantes contribuintes 

presentes no desenvolvimento e progressão da doença em um grupo de 60 pacientes, 

o que reforça o efeito significativo desses fatores na DMRI.   

Algumas condições como exposição solar, atividade física e dieta alimentar são 

comumente influenciadas por questões individuais e vieses, como o de memória. 

Assim, é necessária uma forma de padronização da mensuração da quantidade de 

exposição envolvida, para que essas condições possam ser determinadas como 

preditores de risco ou de proteção nas pesquisas epidemiológicas realizadas. 
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CONCLUSÕES 

 

 

O caminho da compreensão da fisiopatogenia da DMRI a partir das alterações 

genéticas explicita a complexidade envolvida na multifatorialidade dessa doença, que 

possui o envolvimento de mecanismos inflamatórios como um dos pilares de sua 

etiologia. 

As futuras perspectivas das pesquisas na degeneração macular relacionada à 

idade visam compreender a complexa fisiopatologia em sua totalidade, a busca de 

tratamentos e a descoberta de variantes genéticas capazes de modular o fenótipo e o 

curso da doença, a partir de sua interação com fatores de risco ambientais. O 

entendimento dessas condições pode possibilitar uma terapêutica individualizada, a 

partir de medicamentos que beneficiarão pacientes com DMRI de acordo o seu perfil 

genético e o ambiente no qual o indivíduo se encontra.  

Assim, espera-se que, no futuro, os índices de baixa visual causados pela doença 

sejam menores do que aqueles que observamos atualmente, o que ocorrerá através 

do diagnóstico precoce, de um acompanhamento adequado e por um tratamento 

acessível a todos.  
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ANEXO A – Questionário (UERJ) 

  

 
QUESTIONÁRIO: FATORES DE RISCO AMBIENTAIS EM DMRI 

 
 

DADOS GERAIS 
 
NOME: _______________________________________________________________ 
PRONTUARIO:____________________________________________ _____________ 
DN:_____/_____/_____ 
PROCEDENCIA: CIDADE/UF: ______________________________________________ 
TEL:______________________CEL___________________RECADO_______________ 
END:_________________________________________________________________ 
BAIRRO_____________________CEP____________CID/UF_____________________ 
 
 
SEÇÃO A:  
 
INFORMAÇÕES DEMOGRÁFICAS 
 
1. IDADE: 1  □ 50-59   2  □ 60-69   3  □ 70-79     4  □ >80 
2. SEXO:   1  □ F           2  □M 
 
3. Antes de vir para o Brasil, de que país eram seus pais/avós/bisavós? 
1 Maternos _________________________________________________    □ NÃO SEI 
2 Paternos _________________________________________________      □ NÃO SEI 
 
4. De qual raça/etnia se considera? 
1  □ Branco   2  □ Asiática   3  □ Mulato/Pardo   4  □ Ameríndio   5  □ Negra    
6  □ Outro: __________________ 
 
5. PESO: ______Kg ALTURA: _______m 
 
IMC (índice de massa corpórea):     1  □  <22        2  □ 22-30        3  □ > ou= 30 
 
Qual foi seu maior peso até hoje (não incluindo gravidezes)? ______ Kg 
Quantos anos você tinha nessa época? 
 
6. PROFISSÃO atual: _________________________________________ 
Trabalhos anteriores: ________________________________________ 
 
 
7. EDUCAÇÃO (o último nível escolar que cursou): 
 
1  □  Abaixo da 8a série 
2  □  8ª série completa 
3  □  1-3 anos de colegial  
4  □  finalizou o colegial 
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5  □  1-3 anos de universidade 
6  □  finalizou a universidade  
7  □  Educação além da universidade 
 
 
SEÇÃO B: HISTÓRIA DE TABAGISMO 
 
8. Alguma vez fumou pelo menos um cigarro por dia por seis meses ou mais? 
0 □ NÃO  
1 □ SIM ______cigarros/dia  
2 □ ex-fumante há______ano (s)  
3 □ fumante passivo (no trabalho/parceiro fumante) 
 
9. Que tipo de cigarro? ____________________________ 
 
10. SE SIM: Com que idade começou a fumar cigarros? ______ ANOS 
 
11. SE SIM: Fuma cigarros hoje? 
0 □ NÃO   1 □ SIM 
 
12. Contando com os momentos em que parou de fumar, quantos anos fumou no total? 
 ______  ANOS 
 
SOMENTE PARA FUMANTES ATUAIS: 
 
13. Quantos cigarros fuma por dia agora? _____  CIGARROS 
 
14. Aproximadamente quantos cigarros fumou por dia durante a maior parte do tempo 
desde que começou a fumar? _____  CIGARROS  
 
EX-FUMANTES: 
 
15. Com que idade parou de fumar? ______  ANOS 
 
16. Aproximadamente quantos cigarros fumou por dia durante a maior parte do tempo 
desde que você começou a fumar? ______  CIGARROS 
 
SEÇÃO C: ETILISMO, HÁBITOS ALIMENTARES, EXPOSIÇÃO SOLAR, SEDENTARISMO 
 
 
17. ETILISMO:  
0  □ NÃO   
1  □ SIM (> 3 doses diárias)   
2  □ ex-etilista há ______ ano(s) 
 
18. ALIMENTAÇÃO (ingestão de verduras/frutas pelo menos 3d/semana):  
0  □ NÃO     1  □ SIM 
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19. ATIVIDADE FÍSICA (academia/caminhada/hidroginástica): 
0  □ NÃO   1  □ SIM 2x/semana   2  □ SIM 3x ou mais/semana 
 
20. EXPOSIÇÃO SOLAR (em média de 20 anos na vida adulta): 0  □ NÃO   1 □ SIM 
 
21. RESIDE EM:  1 □ área urbana (cidade)  2 □ área rural (campo) 
 
SEÇÃO D: AVALIAÇÃO OFTALMOLÓGICA 
 
22. QUEIXA (S):  
 
0 □ NÃO (sem queixas oculares) 
1 □ BAV súbita OD 
2 □ BAV súbita OE 
3 □ BAV progressiva OD 
4 □ BAV progressiva OE 
5 □ escotoma (s) central (is) OD 
6 □ escotoma (s) central (is) OE 
7 □ escotoma (s) paracentral (is) OD 
8 □ escotoma (s) paracentral (is) OE 
9 □ metamorfopsia OD 
10 □ metamorfopsia OE 
11□ outro (s) ________________________________________ 
 
23. AF: 0 □ NÃO   1 □ SIM   2 □ pai   3 □ mãe   4 □ irmãos   5 □ avô/avó paterno (s) 
6 □ avô/avó materno (s)   7 □ outro(s) ______________________________________ 
 
24. COR DA ÍRIS: 1 □ clara   2 □ média   3 □ escura 
 
25. VÍCIO REFRACIONAL (>1D): 0 □ NÃO   1 □ miopia   2 □ hipermetropia   3 □ astigmatismo 
 
26. DOENÇAS SISTÊMICAS:  
0  □ NÃO 
1  □ HAS  (sist. >/= 160mmHg/diast. >/=95 mmHg) 
2  □ diabetes (insulina) 
3  □ diabetes (hipoglicemiantes) 
4  □ diabetes (dieta) 
5  □ angina 
6  □ AVC  
7  □ câncer de pele  
8  □ artrite reumatoide 
9  □ artrose 
10 □ tireoidopatias 
11 □ outra(s) _________________________________________ 
 
27. CATARATA:       0  □ NÃO      1  □ OD      2  □ OE      3  □ OD operado       4  □ OE operado 
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28. PAQUIMETRIA: OD________________OE_____________________ 
 
29. PIO: OD ____________mmHg OE ___________mmHg 
 
30. OUTRAS DOENÇAS OCULARES:  
 
0    □ NÃO     1 uveíte OD  2 □ uveíte OE    3 □ DR  OD  4 □ DR OE    5 □ glaucoma OD    
6    □ glaucoma OE  7 □ pterígio OD  8 □ pterígio OE   
9     □ outra(s)     _______________________________________________ 
 
31. COLESTEROL TOTAL ALTO:     0  □ NÃO      1 □ SIM     __________ 
HDL_______________     LDL_______________ 
 
32. TRIGLICÉRIDES ALTO:             0  □ NÃO       1  □ SIM    __________ 
 
33. MEDICAÇÃO EM USO: 
0  □ NÃO   1  □ diurético   2  □ betabloqueador   3  □ bloqueador de cálcio   4  □ aspirina  
5  □ digoxina 6  □ antiarritmico   7  □ hipoglicemiante oral   8  □ insulina   9  □ antiácido  
10  □ antiinflamatório   11  □ hormônio de tireóide      12  □ estrógeno      
13  □ progesterona  14  □ outro(s) ____________________________________ 
 
34. USO DE VITAMINAS/MINERAIS (há mais de 3 anos):   
0  □ NÃO    1  □ centrum/ocuvite/vitergan/vitalux   2  □ ômega     3  □ outros polivitamínicos   
4  □ zinco    5  □ luteína/zeaxantina   6  □ outro(s) suplemento(s)  _____________________ 
 
35. AV C/C (□ tabela ETDRS 4m/□ Snellen )  :      
1   PL OD _________      2  PL OE_________ 
3   PP OD_________      4  PP OE:_________ 
 
36. USA AUXÍLIO ÓPTICO:         0  □ NÃO   1  □ SIM qual:___________________________ 
37. ACESSO A REABILITAÇÃO:  0 □ NÃO   1 □ SIM qual (is): _________________________ 
 
38. TIPO DE DMRI: segundo CARMS (Age-Related Maculopathy Grading System) grade 
1=ausência de DMRI, grade 2=small drusen and/or pigment irregularities, grade 
3=intermediate AMD, grade 4=central or noncentral geographic atrophy, grade 
5=neovascular disease 
 
OD         1 □   2 □   3 □   4  □   5 □   6 □ outro (s) __________________________________ 
 
39. TIPO DE DMRI 
OE         1 □   2 □   3 □   4 □   5 □   6 □ outro (s)   __________________________________ 
 
40. ANGIO/RETINOGRAFIA:      OD  
 
1 □ DRUSAS MOLES (>125μm)      2 □ DRUSAS DURAS (>125μm)        3 □ ATROFIA EPR    
4 □ MNVC  5 □ FIBROSE SUBRETINIANA      6 □ CICATRIZ FOTOCOAG.         7 □ DEP     
8 □ HEMORRAGIA (s)   9 □ PROLIF. PIGMENTAR         10 □ outro (s)  ___________________ 
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41. ANGIO/RETINOGRAFIA:      OE  
1 □ DRUSAS MOLES (>125μm)       2 □ DRUSAS DURAS (>125μm)        3 □ ATROFIA EPR    
 4 □ MNVC  5 □ FIBROSE SUBRETINIANA           6 □ CICATRIZ FOTOCOAG.        7 □ DEP        
 8 □ HEMORRAGIA (s)  9□ PROLIF. PIGMENTAR   10 □ outro (s)  ___________________ 
 
42. OCT: OD espessura macular: ___________________    MNVS tipo: ______________ 
                 OE espessura macular: ___________________    MNVS tipo: ______________ 
 
 
43. TRATAMENTO REALIZADO:   OD  
 
0 □ NÃO 
1 □ LASER   
2 □ PDT   
3 □ ANTI-ANGIOGÊNICO       LUCENTIS (     ) AVASTIN (    ) EYLEA (      )  _______  APLICAÇÕES   
4 □ TRIANC + ANTIANGIOG  LUCENTIS (     ) AVASTIN(     ) EYLEA (      )  _______   APLICAÇÕES  
5 □ outro(s) _____________ 
 
44. TRATAMENTO REALIZADO:   OE 
 
0 □ NÃO 
1 □ LASER   
2 □ PDT   
3 □ ANTI-ANGIOGÊNICO       LUCENTIS (     ) AVASTIN (    ) EYLEA (      )  _______  APLICAÇÕES   
4 □ TRIANC + ANTIANGIOG  LUCENTIS (     ) AVASTIN(     ) EYLEA (      )  _______   APLICAÇÕES  
5 □ outro(s) _____________ 
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ANEXO B – Parecer do Comitê de Ética em Pesquisa 
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APÊNDICE A – Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) 

 

 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

 

 Você está sendo convidado(a) a participar, como voluntário(a), do estudo intitulado “Estudo 

do perfil genético e fenotípico de pacientes com degeneração macular relacionada à idade 

em Hospital Universitário no Sudeste do Brasil” conduzido pela dra. Lana Sayuri Makita.  

 

OBJETIVO DA PESQUISA: 

 

Esse é um estudo que envolve pacientes com degeneração macular relacionada à 

idade. O objetivo geral é identificar genes que participam da caracterização do perfil genético 

da degeneração macular relacionada à idade e os principais fatores fenotípicos 

(características) associados à essa doença em nossa amostra selecionada de pacientes. Esses 

estudos poderão levantar dados que possibilitarão um conhecimento mais aprofundado sobre 

a degeneração macular relacionada à idade, doença que representa uma das principais causas 

de cegueira no mundo. Tanto as amostras de DNA, como a informação médica que forem 

obtidas para este estudo, poderão ser compartilhadas com outros pesquisadores, podendo 

assim ser utilizadas eventualmente para outros fins de pesquisa desta moléstia. O sigilo será 

mantido em todos os estudos colaborativos através da utilização de um código para a 

identificação dos indivíduos participantes. 

 

PROCEDIMENTO: 

 

Você foi selecionado (a) por apresentar degeneração macular relacionada à idade, ter 

mais de 50 anos de idade e não possuir outra doença oftalmológica que possa interferir nos 

resultados finais.  Sua participação não é obrigatória. A qualquer momento, você poderá 

desistir de participar e retirar seu consentimento. Sua recusa, desistência ou retirada de 

consentimento não acarretará prejuízo.  

Sua participação nessa pesquisa consistirá em responder uma entrevista com 

perguntas a respeito dos seus antecedentes médicos e familiares. Essa entrevista será 

realizada na sala 3 do setor de Oftalmologia do Hospital Universitário Pedro Ernesto e será 

feita pela pesquisadora principal, dra. Lana Makita, tendo em média 40 minutos de duração, 

podendo o acompanhante familiar estar presente. Durante a entrevista, não será realizada 

gravação de áudio ou imagem.  

Você será submetido também a um exame oftalmológico para confirmar seu estado 

clínico. O exame oftalmológico tem o objetivo de observar se há alterações no olho que 

lembrem aquelas que vemos na degeneração macular relacionada à idade. Estes 

procedimentos são normalmente realizados em qualquer exame oftalmológico, são seguros 

e não apresentam riscos à sua vista. Finalmente, uma amostra de sangue será colhida (5 a 10 

ml, o equivalente a duas colheres de sopa). Hospitalização não será necessária. O DNA, 

extraído a partir do sangue de cada paciente, será preservado conforme o Regimento do 

Laboratório de Genética Molecular Humana do CBMEG (UNICAMP) se o paciente assim o 

consentir.  A entrevista, o exame oftalmológico e a coleta de sangue serão realizados no 

mesmo dia. 

 

 

RISCO E DESCONFORTO:  
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Uma coleta de 5 a 10 ml de sangue será efetuada. Os riscos associados a esse 

procedimento são mínimos, podendo ocorrer dor e manchas roxas (equimoses) no local da 

coleta de sangue. O desconforto será mínimo, pois se trata de uma coleta de sangue 

geralmente da veia do braço que será realizado por profissional treinado e devidamente 

habilitado para realizar esse procedimento.  

 

 

VANTAGENS:  

 

Não haverá nenhuma vantagem direta com a participação neste estudo e o diagnóstico 

e o seu tratamento provavelmente não serão modificados. Os resultados dos testes 

moleculares que por ventura forem obtidos estarão disponíveis através do acompanhamento 

no ambulatório de origem. A participação neste estudo não é remunerada e nem implicará 

gastos para os participantes.   

 

SIGILO:  

 

As informações médicas, assim como os resultados dos testes genéticos decorrentes 

desse projeto de pesquisa, farão parte do prontuário médico do propósito e serão submetidos 

aos regulamentos do Hospital Universitário Pedro Ernesto, referentes ao sigilo da informação 

médica.  

Os dados obtidos por meio desta pesquisa serão confidenciais e não serão divulgados 

em nível individual, visando assegurar o sigilo de sua participação. O pesquisador 

responsável se comprometeu a tornar públicos nos meios acadêmicos e científicos os 

resultados obtidos de forma consolidada sem qualquer identificação de indivíduos 

participantes.  

 

FORNECIMENTO DE INFORMAÇÃO ADICIONAL: 

 

Caso você concorde em participar desta pesquisa, assine ao final deste documento, 

que possui duas vias, sendo uma delas sua, e a outra, do pesquisador responsável / 

coordenador da pesquisa. Seguem os telefones e o endereço institucional do pesquisador 

responsável e do Comitê de Ética em Pesquisa – CEP, onde você poderá tirar suas dúvidas 

sobre o projeto e sua participação nele, agora ou a qualquer momento.  

 

Contatos do pesquisador responsável:  DRA. LANA SAYURI MAKITA, Fellow em Retina, 

tel: (21) 2868-8304 ou (21) 2868-8302, Hospital Universitário Pedro Ernesto, Boulevard 28 

de Setembro, 77 - Vila Isabel, Rio de Janeiro - RJ, 20551-030- Setor de Oftalmologia – 4º 

andar.  E-mail: lanasayuri@uerj.br 

 

Contado do Comitê de Ética em Pesquisa - Caso seja necessário você pode entrar em contato 

com o Comitê de Ética em Pesquisa do HUPE para esclarecimentos ou informações quanto 

a validade da pesquisa: Av. 28 de setembro, 77 térreo Vila Isabel – CEP 20551-030 - Tel: 

21-2868.8253 – Email: cephupe@uerj.br. 
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DESCONTINUAÇÃO DA PARTICIPAÇÃO: 

 

Sua participação é voluntária e você pode se recusar a participar ou retirar seu 

consentimento e interromper a sua participação no estudo a qualquer momento (incluindo a 

retirada da amostra de sangue) sem comprometer os cuidados médicos que recebe atualmente 

ou receberá no futuro no Hospital Universitário Pedro Ernesto. Você reconhece também que 

a Dra. Lana Sayuri Makita pode interromper a sua participação nesse estudo a qualquer 

momento que julgar apropriado. Você é informado que pode autorizar que esse material 

genético seja guardado no Banco de Material Biológico do Laboratório de Genética 

Molecular Humana CBMEG/UNICAMP. Caso este material venha a ser útil para outros 

estudos aprovados pelo Comitê de Ética, você está ciente que será informado para que 

autorize ou não o uso da(s) amostra(s).  

 

□ Inclui o armazenamento do material para pesquisas genéticas futuras.  

□ Determina que o material deva ser descartado após o término da pesquisa. 

 

Declaro que entendi os objetivos, riscos e benefícios de minha participação na 

pesquisa, e que concordo em participar.  
 
 
 
_____________________        ________________________________                 ____/___/____            
Nome do Participante                               Assinatura do Participante                                Data 
 
 
__________________            _________________________________                ____/___/____ 
  Nome do Pesquisador                           Assinatura do Pesquisador                               Data  
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APÊNDICE B – Artigo científico publicado com resultados da análise genética. 
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APÊNDICE C – Outras produções realizadas durante a pós-graduação.  
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doi: 10.1159/000488065. Epub 2018 Mar 22. PMID: 29566376. 
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