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RESUMO

Objectivo: Avaliar a sensibilidade retiniana (SR) e estabilidade de fixacdo nos 6° centrais em
doentes com Degenerescéncia Macular Ligada a Idade (DMI) intermédia, correlacionando com
as alteragdes focais correspondentes na retinografia e autofluorescéncia do fundo (AFF).

Material e Métodos: Estudo observacional transversal incluindo doentes com DMI
intermédia, avaliados relativamente & SR microperimétrica (MP3Microperimeter, Nidek®) e
alteracdes na AFF e retinografia (Topcon®DRI-OCT). Outras variaveis consideradas foram a
estabilidade de fixacdo, padrdo AFF e melhor acuidade visual corrigida (MAVC).

Resultados: Foram avaliados 33 olhos de 18 doentes com uma média de idades de 75,55+6,14
anos e uma média de MAVC de 7149,1 letras (Grelha ETDRS modificada). A SR média foi
21,945,04dB e a area elipsdide de contorno bivariado(BCEA) de 99,6% dos pontos de fixacao
avaliados foi de 13,61+9,51%° com 30,3% dos olhos revelando uma fixagdo relativamente
instavel. Relativamente a analise individual dos pontos retinianos avaliados, num total de 561,
foi identificada uma diminuigdo mais acentuada da SR em pontos com hipoautofluorescéncia
(1748,3dB) e hiperautofluorescéncia (13,06+6dB), comparando com pontos de AFF sem
alteracGes (9,6+4,6dB) (p<0.001).

Conclusfes: As alteracdes na AFF parecem estar intimamente relacionadas com a diminuicéo
da SR focal respetiva. A MAVC podera ser insuficiente na avaliacdo funcional da retina de
doentes com DMI intermédia, ja que a maioria destes ja podera apresentar alguma instabilidade
de fixacdo e mdltiplas alteragfes focais de SR nos 6° centrais, com uma MAVC relativamente
satisfatdria. A microperimetria podera ser uma mais-valia no seguimento destes doentes, como
uma ferramenta de avaliacdo funcional, em associacdo com a avaliacdo estrutural qualitativa da
AFF.

Palavras-Chave: Degenerescéncia Macular ligada a idade, Microperimetria, Sensibilidade
retiniana, Fixacao, Autofluorescéncia de fundo.
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ABSTRACT

Purpose: To evaluate fixation stability and retinal sensitivity in the central 6° in Intermediate
Age-Related Macular Degeneration (AMD), correlating these values with focal retinal changes
on retinography and fundus autofluorescence (FAF).

Methods: A cross-sectional observational study enrolling patients with intermediate AMD,
analyzed concerning microperimetric macular sensitivity (MP3 Microperimeter, Nidek®, Inc.),
color retinography and FAF (Topcon® DRI OCT). Other variables considered were best
corrected visual acuity (BCVA), fixation stability and FAF pattern.

Results: This study evaluated 33 eyes of 18 patients with mean age of 75,55+6,14, and a mean
BCVA of 71+9,1 letters (modified EDTRS grid). Mean retinal sensitivity was 21,9+5,04dB,
and mean bivariate contour ellipse area (BCEA) 99,6% was 13,61+9,51°%, with 30,3% of eyes
showing relatively unstable fixation. Concerning the individual analysis of macular points
(N=561), we identified a greater decrease in retinal sensitivity in points of decreased FAF
(1748,3dB) and increased FAF (13,06+6dB) comparing with normal FAF (9,6+4,6dB)
(p<0.001).

Conclusions: Changes in FAF seem to be closely related to decreased focal retinal sensitivity.
BCVA may be insufficient as a retinal function evaluation tool in intermediate AMD, with
most patients showing altered fixation stability and multiple focal changes in retinal sensitivity
in the central 6°. Microperimetry could become a valuable tool in functional follow-up of these
patients, in correlation with FAF as a structural evaluation exam.

Keywords: Intermediate Age-related Macular Degeneration, Microperimetry, Retinal
sensitivity, Fixation, Fundus autofluorescence.

65 anos de idade, nos paises desenvolvidos®, sendo

INTRODUCAO

A Degenerescéncia Macular ligada a ldade (DMI) é
uma doenca degenerativa progressiva, com lesdo
irreversivel das camadas externas da regido macular da
retina, em particular do epitélio pigmentado da retina
(EPR) e fotorreceptores. E considerada a principal causa
de perda irreversivel de visdo em individuos com mais de

irreversivel em até 90% dos doentes.> Em Portugal, a
prevaléncia da DMI em doentes com mais de 55 anos
ronda os 12%, maioritariamente na forma de DMI precoce
e intermédia.®

Apesar de existirem varias classificagbes desta
condicdo clinica na literatura®, a mais consensual é a
classificacdo AREDS® (Quadro 1).
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Classificagédo Caracteristicas

Sem DMI « Drusens pequenos (didmetro <63um)

Categoria AREDS 1

DM precoce » Multiplos pequenos drusens, poucos drusens de média dimensdo (diametro >63 e <125um);
Categoria AREDS 2 « Discretas alteracdes pigmentares do EPR.

DMI intermédia « Extensas areas de drusens de média dimens&o e/ou drusens de maior dimenséo (didmetro >125um);
Categoria AREDS 3 * Alteracdes pigmentares do EPR;

« Atrofia geogréafica do EPR ndo compromentendo a févea.

DMI avangada
Categoria AREDS 4

« Atrofia geografica comprometendo a fovea;
» Maculopatia neovascular associados 8 DMI exsudativa.

Quadro 1 - Classificagdo AREDS da DMI®.

A DMI intermédia est& associada a um maior risco de
progressdo da doenca, com 18% dos doentes evoluindo
para doenca avancada em 5 anos®. A acumulacio e
crescimento de drusen ocorre lentamente ao longo de anos
ou décadas, estando associada a disfungdo sinaptica e
progressiva morte celular do EPR?.

A AFF é um exame nao invasivo que permite realizar
um mapa topografico da distribuicdo macular da
liposfuscina e outros fldoroforos, fornecendo assim,
informacdo acerca da viabilidade do EPR e por isso, de
interessante utilidade para a avaliagdo da progressdo da
doenca. Adicionalmente, foi reportado que a sensibilidade
retiniana poderd estar significativamente reduzida em
areas de hipoautofluorescéncia (hipoAF) e
hiperautofluorescéncia (hiperAF)’, dada a disfungdo da
retina externa a que lhes esta associada. Ndo obstante a
DMI intermédia ndo estar associada a alteragdes da
acuidade visual central de relevo, estes doentes poderdo ja
mostrar alteragdes significativas da SR e estabilidade de
fixagdo na microperimetria.” %'

Este estudo teve como objetivo principal avaliar a
sensibilidade retiniana, correlacionando-a com  as
alteracGes focais identificadas na retinografia e na
autofluorescéncia de fundo (AFF). Secundariamente
pretendeu ainda avaliar a estabilidade da fixacdo nos 6°
centrais.

MATERIAL E METODOS

Este estudo observacional transversal incluiu doentes
seguidos na consulta de Retina Médica do IOGP por DMI
intermédia, categoria 3 segundo a classificacdo AREDS.
Foram excluidos: doentes com outra patologia da
retina/maculopatia, Diabetes Mellitus, doentes submetidos
a fotocoagulagdo focal na area macular ou cirurgia de

retina; ambliopias profundas; subvisdo, opacidades
importantes dos meios oculares; glaucoma ou neuropatia
Gtica.

Todos o0s doentes incluidos no estudo foram
submetidos a exame oftalmolégico sistematico com
determinagdo da melhor acuidade visual corrigida
(MAVC) pela Grelha ETDRS modificada e realizacdo de
tonometria de sopro, biomicroscopia e fundoscopia, sob
midriase farmacoloégia (tropicamida 5mg/ml e cloridrato
de fenilefrina 100mg/ml — 1 aplicac&o).

A avaliacdo estrutural da retina foi realizada através de
retinografia e AFF (DRI-OCT Triton Swept-Source,
Topcon®). A aquisicdo da AFF foi realizada através de
filtros de autofluorescéncia de Spaide, com comprimento
de onda (K) de excitacdo entre os 535 e 585 nm; e filtro
barreira com um espetro de £ entre 605 e 715 nm.** A
analise das imagens foi feita ponto-a-ponto, por trés
colaboradores diferentes que desconheciam valores da
sensibilidade da retina correspondentes. Foram avaliados
um total de 561 pontos retinianos especificos, 17 pontos
em cada méacula analisada (imagem 1), com interposi¢cdo
subjetiva ponto-a-ponto de informacdo relativa a SR
microperimétrica e a alteragdes na AFF e retinografia. Na
AFF, cada ponto foi classificado como hipoAF, sem
alteracBes comparando com a AF de background ou
hiperAF. Na retinografia, cada ponto foi classificado como
retina sem alterac@es, drusen, hiperpigmentacdo ou atrofia.

A avaliacao funcional da retina foi efetuada através da
Microperimetria (MP-3 Microperimeter, Nidek®), em
formato estatico e padrdo estrelado com um total de 17
pontos retinianos estudados em cada olho. O teste era
caracterizado por um estimulo branco de dimensdo
Goldmann 111, sensibilidade até aos 34dB, de 200ms de
duracdo, com um intervalo de 1500ms entre estimulos,
numa estratégica de 4-2-1. O sistema auto-tracking do
aparelho MP3 permite a avaliagdo automatica da fixagdo,
tendo como referéncia o alinhamento dos vasos retinianos,
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para garantir o posicionamento exato do estimulo na
retinografia, interrompendo o teste se ndo houver uma
fixacdo estavel a cada momento. A cada ponto retiniano
avaliado ¢ atribuido o valor de sensibilidade retiniana
correspondente, que varia entre 0 e 34dB, de baixa para
alta sensibilidade, respetivamente. A fixacdo €
caracterizada quantitativamente pela percentagem de
pontos de fixacdo dentro dos 2° e 4° centrais
predeterminados pelo software, e qualitativamente,
segundo a escala de estabilidade de fixacdo®, em fixacdo
estavel (>75% dos pontos de fixacdo nos 2° centrais),
fixacdo relativamente instavel (<75% dos pontos de
fixacdo nos 2° centrais mas >75% nos 4° centrais) ou
fixacdo instavel (<75% dos pontos de fixagcdo nos 4°
centrais). Adicionalmente, foi considerado o valor da area
elipsdide de contorno bivariado (BCEA) 68,2%, 95,4% e
99,6%, em graus quadrados(®®), que representa a &rea
macular que compreende dada percentagem; 68,2%,
954% e 99,6% dos pontos de fixacdo avaliados
respetivamente.
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Figura 1 - A direita, o mapa microperimétrico com retinografia como fundo, e a
esquerda a imagem de AFF correspondente ao mesmo olho.

A andlise estatistica foi realizada com apoio do
software IBM® SPSS® Statistics versdo 23. Foi realizada
avaliacdo de estatistica descritiva, nomeadamente médias,
desvios-padrdo (DP), minimos (min) e maximos (max) e
percentagem de variaveis qualitativas. Foi realizado o teste
H Kruskal-Wallis, um teste ndo paramétrico para variaveis
independentes, com teste post-hoc Mann-Whitney U, para
comparar os grupos de AF focal (fator independente), com
a SR correspondente como fator dependente. Os resultados
foram considerados estatisticamente significativos se
p<0,05. Este estudo foi realizado de acordo com a
Declaragdo de Helsinquia, aprovado pela Comissdo de
Etica do IOGP, com recolha de consentimento informado
junto de cada doente interveniente.

RESULTADOS

Foram incluidos neste estudo um total de 33 olhos de
18 doentes, 20 do sexo feminino e 13 do sexo masculino,
com uma média de idades de 75,55+6,14 anos e uma
média de MAVC de 71+9,1 letras, variando entre 47 e 84
letras.

Masculino:Feminino 13:20
MédiatDP Min-Max
Idade (anos) 75,55 £ 6,13 64 - 88
MAVC (logMAR) 0,3+0,19 0-08
MAVC (letras) 71,76 £9,09 47 -84

Quadro 2 - Andlise descritiva das caracteristicas demograficas da amostra (N:
33 olhos)

A SR média foi 21,88 + 5,04dB, variando entre os 8,76
e 0s 28,12dB num maximo de 34dB de sensibilidade
retiniana testada (Quadro 3). Em relacéo a caracterizagéo
da fixacdo, 69,7% dos olhos apresentaram uma fixacao
estavel, com os restantes 30,3% revelando uma fixacdo
relativamente instavel, isto é, com menos de 75% dos
pontos de fixacdo localizados nos 2° centrais, no entanto,
com mais de 75% nos 4° centrais. De acrescentar que, na
generalidade dos pontos de fixacdo avaliados em cada
olho, 81,03+£12,51% estavam localizados nos 2° centrais e
94,81+5,43% nos 4° centrais. A BCEA de 68,2%, 95,4% e
99,6% dos pontos de fixagdo avaliados foi de 2,64 + 1,85%,
7,10 + 4,97°% e 13,61 + 9,51%, respetivamente.

Médiat DP Min-Max
SR média (dB) 21,88 + 5,04 8,76 — 28,12
Pontos de fixac&o nos 2° centrais(%o) 81,03 + 54 -99

12,51
Pontos de fixag¢do nos 4° centrais(%o) 94,81 £5,43 77 - 100
BCEA 68,2% (%) 2,64+1,85 0,60-9,70
BCEA 95,4% (%) 7,10 4,97 1,60 — 26,10
BCEA 99,6% (%%) 1361+951  3,10-49,90
Tipo de Fixagéo Frequéncia

Estavel 69,7%
Relativamente instavel 30,3%
Instavel 0%

Quadro 3 - Resultados microperimétricos (N: 33 olhos)

Relativamente a analise individual dos pontos retinianos
avaliados (quadro 4, N=561 pontos), a SR focal em pontos
com hipoAF, hiperAF e sem alteraces da AF de background
foi de 17,0148,30dD, 20,9345,98dB e 24,40+4,60dB,
respetivamente. Deste modo, sendo a sensibilidade méaxima
testada de 34dB, houve uma diminui¢do mais acentuada da
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SR em pontos com hipoAF (17,01+8,3dB) e hiperAF
(13,0646,0dB), comparando com pontos de AFF sem
alterages em relacdo ao background (9,6+4,6dB). Assim, foi
observada uma diferenca estatisticamente significativa na
média de SR focal entre os diferentes achados na AFF
(X?(2)=103,227, p<0,001).

Em relacdo aos achados na retinografia (quadro 4),
constatou-se uma diminuicdo acentuada de SR em pontos
com atrofia do EPR (9,90+9,92 dB). Achados como os

Frequéncia
Absoluta - Percentagem
Autofluorescéncia Focal

drusens e hiperpimentacdo mostraram SR sensivelmente mais
baixas, 20,70+5,65dB e 20,56+6,54dB respetivamente,
quando comparados com regides sem aparentes alteracoes
retinianas (24,44+4,52dB). Observou-se uma diferenca
estatisticamente significativa na média e distribuicdo de SR
entre pontos relacionados com a presencga de drusen quando
comparados com pontos sem aparentes alteracdes retinianas
na retinografia. (X(3)= 110,78, p<0,001).

Sensibilidade Retiniana (dB) Diminuicéo SR (dB)

HipoAF 117 - 20,9% 17,01 +8,30 17,01 +8,3
HiperAF 278 — 49,6% 24,40 + 4,60 13,06 +6,0
AF de Background 166 — 29,6% 20,93 +5,98 9,6 4,6
Achado Focal Retinografia

Normal 272 — 48,5% 24,44 + 452 9,56 + 4,52
Drusen 222 - 39,6% 20,70 £ 5,65 13,29 £ 5,65
Hiperpigmentagéo 32 - 57% 20,56 + 6,54 13,43+ 6,54
Atrofia 35 - 6,2% 9,90 + 9,92 24,08 +9,92

Quadro 4 - Sensibilidade Retiniana em correspondéncia com a AFF e retinografia em andlise de cada ponto retiniano avaliado (N: 561 pontos)

DISCUSSAO

Este estudo observacional transversal permitiu
correlacionar a funcdo da retina na DMI intermédia,
através da microperimetria e da AFF, com as alteragdes do
fundo ocular, documentadas por retinografia.

Os nossos resultados vieram corroborar a evidéncia de
Querques et al’ e Midena et al'? de que as alteracdes na
AFF parecem estar intimamente relacionadas com a
diminuicdo da SR focal respetiva. Observamos uma
diferenca estatisticamente significativa na SR em pontos
de hipo ou hiperAF, em comparacdo com pontos de AF de
background. Admite-se na literatura,’ que durante a
degenerescéncia do EPR, hd uma progressdo de AF
normal de background para hiperAF, o que indica areas de
fagocitose aumentada e acumulagdo de lipofuscina. As
regifes de hipoAF, representam zonas de metabolismo
reduzido, com diminuicdo/auséncia de fagocitose e
formacdo  diminuida de lipofuscina, indicando
degererescéncia avancada do EPR, que precede a atrofia,
que por sua vez, corresponde a total auséncia de AF local.
De notar que na nossa amostra, os pontos de hipoAF
mostraram SR mais baixas comparativamente com pontos
de hiperAF, diferenca esta que, apesar de discreta, foi
estatisticamente significativa. Desta forma, poderemos

associar a esta diferenca, uma base fisiopatoldgica, em que
a disfuncdo dos fotorreceptores serd mais acentuada em
regibes de EPR subjacente com menor atividade
fagocitica, levando ao desenvolvimento de escotomas
relativos nesses locais.

Vujosevic et al ® reportou deterioraco da estabilidade
de fixacdo em doentes com DMI intermédia ao longo de 6
anos. Na nossa amostra observou-se alteragdo da
estabilidade de fixagdo em 30% dos doentes. Os valores
de BCEA de 68,2%, 95,4% e 99,6% dos pontos de fixacao
avaliados mostrou-se aumentada, representando uma area
macular de dispersdo da fixacdo maior em relacdo ao
normal.

As maiores limitacdes deste estudo sdo a pequena
dimensdo da amostra e a inexisténcia de um grupo
controlo, sendo que seria interessante executar um ensaio
com uma amostra maior, de caracter longitudinal com um
grupo-controlo ajustado ao sexo e a idade, de forma a
avaliar as caracteristicas da progressdo da doenca
comparativamente com a populacdo geral da mesma faixa
etaria. De interesse seria, também, a realizacdo de OCT
para complementar a avaliagdo estrutural. De notar, que o
fator de aprendizagem associado & microperimetria,
principalmente em doentes idosos, poderd ter alguma
influéncia nos resultados obtidos. Apesar disso, o aparelho
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usado neste estudo, MP3, o modelo mais recente e
automatizado, tem uma execucdo de exame
consideravelmente mais rapida comparativamente a
modelos anteriores, com duracgdo efetiva que ronda os 5
minutos e sistema auto-tracking que interrompe o exame
se houver perda de fixacdo. Com isto, a microperimetria
com MP3 torna-se um exame mais pratico, menos
dependente da colaboragdo do doente e que causa menos
fadiga.

A MAVC é o fator mais utilizado na prética clinica
para avaliacdo funcional no seguimento de doentes com
DMI intermédia. Contudo, apesar da MAVC preservada
ou relativamente satisfatéria, poderdo coexistir alteracGes
importantes da sensibilidade retiniana nos 6° centrais e
instabilidade de fixacdo, que s6 poderdo ser detetadas com
um exame funcional como a microperimetria.
Adicionalmente, Lains et al'®* mostrou que as alteracdes da
camada de fotorreceptores e depositos drusendides
subretinianos parecem ter uma forte associacdo com
alteracbes de adaptacdo ao escuro. Assim, a MAVC
mostra-se insuficiente no seguimento destes doentes,
podendo a microperimetria vir a ser um complemento
importante para detecdo de possiveis escotomas relativos
ou absolutos e avaliagdo da progressdo da doenca.
Contudo, mais um exame, sobretudo que implica a
colaboracao do doente, é time-consuming e portanto muito
exigente do ponto de vista da organizacdo dos
departamentos de retina, quando consideramos 0s ajustes
sofridos nos Gltimos anos com a introducao da terapéutica
anti-VEGF. Paralelamente a AFF, que fornece informacéo
importante relacionada com a viabilidade do EPR,
apresenta a grande desvantagem da subjetividade da sua
interpretacdo. Seria interessante correlacionar estes dois
exames, microperimetria e AFF, por forma a extrair um
dado topografico quantitativo comum, que pudesse
estratificar os doentes em termos de risco de progressdo da
doenga. E certo que ainda ndo ¢ possivel travar ou evitar a
progressdo da doenca, mas uma perce¢cdo mais exata sobre
a progressao de cada doente, facilitaria na programacéo do
ajuste/adaptacdo a ajudas visuais, cada vez mais avancadas
e que melhoram muito a qualidade de vida destes doentes.

Em conclusdo, este estudo mostrou que as alteracfes
na AFF estdo intimamente relacionadas com a diminuicdo
da SR focal respetiva. A avaliacdo longitudinal destes
doentes podera acrescentar dados relevantes para a nossa
pratica clinica.
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