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A Degeneracdo Macular Relacionada a Idade (DMRI) é uma condicao retinal

progressiva que afeta a macula, a regido central da retina responsavel pela visdo
Gustavo Albino Alves Vieira nitida. A DMRI é umadas principais causas de perda de visdo em pessoas com
Marina Manzano Modesto Pinheiro mais de 55 anos, !evando_,a_ déficits significativos na _acuidade visual e
comprometendo atividades diérias, como leitura e reconhecimento de rostos. A
progressdo da DMRI pode resultar em atrofia geogréfica e neovascularizagéo,
ambas associadas a deterioracdo visual severa. A depressdo é umacomorbidade
comum entre os pacientes com DMRI, impactando negativamente a qualidade
de vida. A perda de visdo e a limitacdo nas atividades diarias frequentemente
levam a sentimentos de inadequacdo, perda de independéncia e isolamento
social, fatores que sdo preditores significativos de depressdo. Estudos mostram
gue as taxas de depressao entre pacientes com DMRI sdo alarmantemente altas,
superando as taxas encontradas em outras condic6es crénicas. O manejo eficaz
da depressao é crucial, pois pode amplificar a incapacidade funcional associada
a perda de visdo. Intervencdes que integrem o tratamento da depressdo na
reabilitacdo para baixa visdo podem melhorar significativamente a qualidade de
vida dos pacientes com DMRI, sublinhando a necessidade de uma abordagem
holistica no tratamento dessa condicao.
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Uberaba, Minas Gerais, Brasil. Age-Related Macular Degeneration (AMD) is a progressive retinal condition
that affects the macula, the central region of the retina responsible for sharp
vision. AMD is one of the leading causes of vision loss in individuals over 55
years old, leading to significant deficits in visual acuity and impairing daily
activities such as reading and face recognition. The progression of AMD can
result in geographic atrophy and neovascularization, both associated with severe
visual deterioration. Depression is a common comorbidity among AMD
patients, negatively impacting quality of life. Vision loss and limitations in daily
activities often lead to feelings of inadequacy, loss of independence, and social
isolation, which are significant predictors of depression. Studies show that
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+ found in other chronic conditions. Effective management of depression is
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can significantly improve the quality of life for AMD patients, highlighting the

need for a holistic approach in managing this condition.
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INTRODUCAO

A degeneragdo macular relacionada & idade (DMRI) é um
distarbio da retina progressivo que afeta a macula, a porcédo
central daretinaresponsavel pelavisao nitida. Embora os estagios
iniciais e intermediarios da DMRI possam ndo causar sintomas, a
DMRI em estagio avancado pode levar a uma grave deficiéncia
visual, prejudicando a acuidade visual em atividades como leitura
e reconhecimento de rostos (Bressler; Bressler; Fine, 1988). A
DMRI é uma das principais causas de perda de visdo em
individuos com mais de 55 anos em paises de diferentes niveis de
renda e corresponde a 6% a 9% da cegueira legal global. O
numero de individuos afetados esta projetado para aumentar de
196 milhdes em 2020 para 288 milhdes em 2040 em todo o
mundo. Nos EUA, aproximadamente 20 milhdes de pessoas
viviam com DMRIem 2019, e cerca de 1,5 milh&o dessas tinham
DMRI em estagio avancado (Wongetal., 2014; Rudnickaetal.,
2015; Jonas et al., 2017; Fleckenstein et al., 2021; Rein et al.,
2022).

A prevaléncia global de qualquer forma de DMRI ¢
aproximadamente 9% entre pessoas de 45 a 85 anos, com uma
prevaléncia de 12% em individuos de origem europeia, 10% em
pessoasde origemhispanica, 7,5% em pessoas de origemafricana
e 7,4% em pessoasde origem asiatica (Wongetal., 2014; Jonas
etal., 2017; Rein et al., 2022).

A incidéncia anual de DMRI em estagio avancado entre
pessoas brancas nos EUA foi de 3,5 por 1.000 individuos com 50
anos ou mais em um estudo de 2015. Um estudo de coorte
prospectivo com 3.811 participantes de 46 a 86 anos residentes
nos EUA relatouuma incidénciade DMRI em estégio avancado
de 0,4% para pessoas negras, 2,2% para pessoas chinesas, 0,8%
para pessoas hispanicas e 4,1% para pessoas brancasao longo de
8anos (Wongetal.,2014;Jonas etal., 2017; Rein et al., 2022).

FISIOPATOLOGIA DA DEGENERAGCAO MACULAR
RELACIONADA A IDADE

Na DMRI, camadas neurais, estruturais e vasculares
importantes sofrem alteragdes degenerativas que levam a morte
celular. Estas incluem os fotorreceptores, que sdo neur6nios
especializados na conversdo da luz em sinais elétricos
processados no cortex visual para formar imagens; o epitélio
pigmentado da retina, uma camada celular adjacente aos
fotorreceptores; a membrana de Bruch, uma camada colagenosa
que apoiae separao epitélio pigmentado da retinada coroide; e a
coriocapilar, uma fina rede de capilares localizada no aspecto
mais interno da coroide (Fleckenstein; Schmitz-Valckenberg;
Chakravarthy, 2024).

A DMRI é uma doenca multifatorial relacionada ao
envelhecimento, susceptibilidade genética e fatores de risco
ambientais, como o tabagismo; desenvolve-se como uma
consequéncia da interrupcdo dos mecanismos homeostéaticos
normais da retina. As altera¢Bes relacionadas a idade causam
aumento da resisténcia dos vasos sanguineos e reducdo da
densidade da coriocapilar, dep6sito de lipidios e lipoproteinas na
membranade Bruch, e reducéo da densidade dos fotorreceptores.
Essas alterages relacionadas a idade, combinadas com
inflamagdo cronica, alteracdo no depdsito de lipidios e
lipoproteinas, aumento do estresse oxidativo e manutencéo
prejudicada da matriz extracelular, levam a depositos
extracelulares naretina neurossensorial, epitélio pigmentado da
retina e membrana de Bruch (Fleckenstein et al. 2021). Esse
modelo de patogénese da DMRI foi desenvolvido com base em
descobertas de amostras postmortem humanas e grandes estudos
de associacdo gendmicaque identificaram associacdes da DMRI
com genes relacionados a inflamagdo e imunidade, metabolismo
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e transporte de lipidios, estresse e toxicidade celular, e matriz
extracelular.

Os depositos extracelulares, coletivamente conhecidos como
drusas, sdo compostos por materiais como lipidios, minerais e
proteinas e estdo implicados no desenvolvimento e progressao da
DMRI. A progressdo do estagio inicial para o intermediario é
caracterizada pelo aumento do tamanho das drusas e pelo
surgimento de alteracBes pigmentares na retina. Essas alteractes
refletema migracéo das célulasdo epitélio pigmentado da retina
de suafixacéo original namembranade Bruch para camadas mais
internas da retina. Nos estagios avangados da DMRI, emergem
duas manifestacdes distintas. Uma é o desenvolvimento de reas
confluintes de atrofia envolvendo fotorreceptores e epitélio
pigmentado daretina, conhecido como atrofia geografica. Aoutra
é 0 crescimento de vasos sanguineos anormais naregido macular,
referido como DMRI neovascular. A neovascularizagdo é
considerada induzida pelo aumento da expressdo do fator de
crescimento endotelial vascular A (VEGF-A), que é liberadoem
resposta a estimulos como estresse oxidativo e ativagdo do
complemento. O VEGF promove aangiogénese ligando-se ao seu
receptor VEGFR?2 e ativando vias downstream que promovem a
proliferagdo das células endoteliais. A DMRI neovascular causa
alteracOes visuais quando esses novos vasos sanguineos vazam, 0
que pode levar ao acUmulo de fluidos subretinianos e
intrarretinianos, hemorragias e fibrose. Esta condig&o é conhecida
como DMRI neovascular exsudativa (Kauppinen etal., 2016; Al
Gwairietal.,2016; Berberetal.,2017; vonder Emdeetal., 2021,
Pivovar; Oellers, 2021).

ASPECTOS RELACIONADOS A DEPRESSAO

O diagnostico de depressdo maior baseia-se em um conjunto
especifico de critérios, segundo o qual um humor deprimido ou
uma incapacidade de experimentar prazer (anedonia), além de
pelo menos outros quatro sintomas (por exemplo, distdrbios do
sono ou do apetite, dificuldade de concentragéo e sentimentos de
culpaedesesperanca), devemestar presentes por pelo menos duas
semanas, conforme o Manual Diagnéstico e Estatistico de
Transtornos Mentais, Quarta Edigdo (DSM-1V) (American
Psychiatric Association, 1994). A depressdo subclinica é
caracterizada por sintomas depressivos  clinicamente
significativos que ndo atendem aos critérios do DSM-IV para um
transtorno depressivo. Ambos os tipos de depressdo séo comuns
na DMRI. As taxas de depressdo entre pessoas com DMRI sdo
alarmantemente altas. Dois estudos relataram que quase um tergo
dos pacientes com DMRI apresentava depressdo (Brody et al.,
2001; Brody et al., 2002). Em um estudo epidemiol6gico com
quase 10.000 idosos, encontraram que, em comparagdo com
pessoas sem déficits sensoriais, aquelas com viséo prejudicada
tinham o dobro de chance de relatar depresséo (Crews; Campbell,
2004). Segundo reporta Augustin e Cols (2007), a prevalénciade
depressdo aumentavaa medida que adeficiénciavisual se tornava
mais grave. As taxas variaram de 14,3% para aqueles com perda
minima de visdo a 25% para aquelescom perdasevera de viséo.
A prevalénciade depressdo também eraalta entre os idosos que
procuravam servigos de reabilitacdo para baixa viséo.

CAPACIDADE VISUAL E DEPRESSAO

A perda de visdo resultante da DMRI e seu impacto
concomitante na func¢do diaria reduzem consideravelmente a
qualidade de vida de uma pessoa. Alguns estudos sugerem que a
qualidade de vida das pessoas com DMRI é pior do que a das
pessoas com outras doengas cronicas, como doenga pulmonar
obstrutiva e AIDS. Em comparacdo com idosos que tém visao
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normal, aqueles com DMRI tém muito mais probabilidade de
enfrentar dificuldades comatividades instrumentais da vida diaria
e com o funcionamento diario (Horowitz et al., 2005; Hayman et
al., 2007; Casten; Rovner, 2013; Dawson et al., 2014; van der Aa
etal., 2015).

As perdas funcionais resultantes da deficiéncia visual podem
provocar perda de independéncia e sentimentos de falta de
controle sobre a propria vida, inadequacdo e impoténcia. O
isolamento social pode surgir de restricdes na mobilidade (como
dificuldade para dirigir e caminhadas limitadas devido ao medo
de cair), constrangimento em relagdo a perda de visdo e
dificuldades no processamento de estimulos visuais (como ler
sinais ndo verhais faciais). Além disso, a deficiéncia visual pode
levar a diminuicdo ou cessagdo de atividades e passatempos que
daosentidoeriquezaavida (Horowitzetal.,2005; Haymanetal.,
2007; Casten; Rovner, 2013; Dawson et al., 2014; van der Aa et
al., 2015).

A depressdo (tanto maior quanto subclinica) na DMRI é um
problema sério porque complica significativamente a
incapacidade resultante da perdade visdo além do que é causado
pela DMRI. O processo de incapacidade oferece uma estrutura
Gtil para ilustrar o impacto da depressdo na DMRI. Segundo esse
modelo, a doenca (DMRI) leva a incapacidade (perda de viséo),
que causa limitagdes funcionais (como dificuldade para ler), que,
por sua vez, resultam em incapacidade (a incapacidade de
gerenciar finangas, por exemplo). A incapacidade, embora
certamente afetada pela deficiéncia, também é influenciada por
fatores psicologicos, como a depressdo. Sob essa perspectiva,
entdo, pacientescom DMRIe comorbidade de depresséo témduas
fontes de incapacidade trabalhando emssinergia paraamplificaros
efeitos debilitantes de cada uma (Horowitz et al., 2005; Hayman
et al., 2007; Casten; Rovner, 2013; Dawson et al., 2014; van der
Aaetal., 2015).

Vale ressaltar que a depressao subclinica, que afeta cerca de
27% das pessoas com DMR, também tem um efeito profundo
sobre a funcionalidade. Horowitz et al. (2005) compararam
avaliagBes de deficiéncia funcional entre trés grupos de pacientes
idosos que buscaramservigos de reabilitacdo para baixavisdo: (1)
aqueles com depressdo maior, (2) aqueles com depressao
subclinica e (3) aqueles sem depressdo. Aqueles com depressdo
subclinica tinham niveis de deficiéncia comparaveis aos de
pessoas com depressdo maior; ambos 0s grupos deprimidos
apresentavam uma deficiéncia significativamente maior do que
aqueles sem depressdo. Resultados semelhantes foram relatados
por Rovner, Casten, Hegel e Tasman (2006), que examinaram as
relagdes entre deficiéncia e sintomas depressivos subclinicosem
206 pessoas ndo deprimidas com DMRI. Aqueles com depresséo
subclinica tinham uma funcéo visual significativamente pior do
que aqueles sem depressdo, mesmo quando a acuidade visual foi
controlada. Essa constatacdo foi evidente tanto para a funcéo
visual autorrelatada quanto para avalia¢bes da fungédo visual
baseadas em observacdes do desempenho de tarefas (como
escrever cheques e despejar liquidos).

Considerando que adepressdo (tanto maior quanto subclinica)
entre idosos comdeficiénciavisual podeter consequéncias graves
(incluindo suicidio e comprometimento funcional), hd uma
necessidade de diretrizes sobre como lidar com a depressdo em
pessoas com DMRI. A depressao no contexto da DMRI precisa
ser considerada emdois niveis: tratamento dos episédios agudos
e prevencdo de casos futuros.

CONSIDERACOES FINAIS
A DMRI é um sério problema de satde publica, privando os

pacientes da independéncia e destruindo a qualidade de suas
vidas. Amedida que a populacéo envelhece, um nimero maior de
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americanos serd afetado por essa condicdo e pela depressdo
subsequente. Assim, abordar a depressdo, um grande fator
contribuinte para a incapacidade relacionada a visdo, é uma
estratégia para manter a independéncia e melhorara qualidade de
vida. Além disso, como a depressdo e a funcgdo estdo téo
intimamente interligadas na DMRI, desenvolver intervencgdes que
integremo manejo dadepresséo nareabilitacdo pode ser o melhor
caminho a seguir.

E importante que o progresso feito nos Gltimos anos em
intervencoes psicoldgicas ndo seja ofuscado pelo entusiasmo com
novos tratamentos médicos, como 0s compostos antivascular
endotelial de crescimento Lu-centis e Avastin. Embora esses
tratamentos ajudem algumas pessoas com DMRI, muitas
continuam a ter perda substancial de visdo, incapacidade
funcional e necessidades reabilitativas. Se ha algo a aprender, séo
as recentes intervengdes médicas para DMRI que apontam paraa
necessidade de novos dados descritivos para que o ajuste
psicologico a perda de visdo possaser observado no contexto de
novos tratamentos oculares.
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