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Resumo

Introducao: A Degenerescéncia Macular Relacionada com a Idade (DMRI) é uma das
principais patologias oculares que, com o avancar da idade, provoca alteragdes na
funcao visual. Varios estudos epidemiolégicos tém sido realizados dando a conhecer a
sua prevaléncia um pouco por todo o mundo. Esta representa um importante problema
de satide publica pois o aumento do envelhecimento global da populagao levara a um
aumento da condicdo com consequente crescimento do ntimero de pessoas com
deficiéncia visual, resultando assim em prejuizos significativos para a qualidade de vida
dos individuos afetados. Este estudo teve como principal objetivo extrapolar a
prevaléncia da DMRI bruta e especifica por estadio da doenca e por sexo, na Peninsula
Ibérica. Como objetivos secundarios, analisou-se os fatores de risco, a influéncia da
dieta mediterranea e a prevaléncia da deficiéncia visual moderada a severa (DVMS) e

cegueira desta condicao na Peninsula Ibérica.

Métodos: Realizou-se uma revisao sistematica e meta analise de estudos observacionais
de base populacional, publicados entre 1990 e dezembro 2020 através das bases de
dados MEDLINE, SCOPUS, ISI Web of Science, Biblioteca Cochrane, Scielo Portugal e
Espanha, RCAAP e TESEO. O protocolo PRISMA foi utilizado como linha orientadora
na revisao sistematica de literatura. A prevaléncia foi calculada usando meta-analises
de efeitos aleatérios e foi considerado um intervalo de confianca (IC) de 95%. A
heterogeneidade entre os estudos foi avaliada pelo teste Q de Cochran e indice 12 de

Higgin.

Resultados: A analise de 16477 individuos, com idades compreendias entre os 55 e 85
anos, de 10 estudos, mostrou que a prevaléncia combinada da DMRI total foi de
26,23%. Também mostrou uma taxa de prevaléncia da DMRI precoce e tardia de 21,1%
1,9%, respetivamente. Os resultados sugerem uma tendéncia de maior prevaléncia de
DMRI em mulheres em comparac¢ao com os homens (21,46% vs 19,22%). A idade,
diabetes mellitus, hipertensao, a presenca de drusen e pseudodrusen, o indice de massa
corporal (IMC) e a duracdo do sono foram considerados potenciais fatores de risco no
desenvolvimento da DMRI na Peninsula Ibérica. A adesdo a dieta mediterranea foi
considerada como tendo um efeito protetor para a DMRI tardia. Relativamente a
prevaléncia DVMS e cegueira colocaram a DMRI como sendo a segunda e a terceira

maior causa, respetivamente.



Conclusao: Esta revisao sistematica e meta-analise mostra estimativas da prevaléncia
da DMRI da populacdo ibérica mais elevada na regido europeia o que fazem da DMRI
uma das condigdes oculares com forte impacto na saude publica da regido. Sao varios
os fatores de risco que estao implicados no desenvolvimento da DMRI. A adesao de
estilos de vida saudéveis é importante para diminuir o risco de progressao para as fases

mais tardias da doenca.

Palavras-chave

Degenerescéncia macular relacionada com a idade; DMRI; prevaléncia; revisao
sistematica; meta-analise
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Abstract

Background: Aged-Related Macular Degeneration (AMD) is one of the main eye
pathologies that, with aging, causes changes in visual function. Several epidemiological
studies have been carried out to make AMD prevalence known around the world. It
represents an important public health problem as the increase in global aging will lead
to an increase in the number of visual impairment cases, what can result in significant
damage in affected people’s quality of life. This study aimed to determine global and
gender-specific AMD’s prevalence, in the Iberian Peninsula. As secondary goals, we
analyze the risk factors, the Mediterranean diet influence, and the prevalence of
moderate to severe visual impairment (MSVI) and blindness of this condition in

Iberian Peninsula.

Methods: We conducted a systematic review and meta-analysis of population-based
observational studies, published between 1990 and December 2020 through
MEDLINE, SCOPUS, ISI Web of Science, Cochrane Library, RCAAP and TESEO
databases. PRISMA recommendations were applied to this systematic review.
Prevalence was calculated using meta-analyzes of random effects and a 95% confidence
interval (CI) was considered. The heterogeneity between studies was assessed by

Cochran’s Q test and Higgin’s I2 Index.

Results: The analysis of 16477 individuals, aged between 55 and 85 years old, from 10
studies, show that the combined prevalence of total AMD was 26.23%. It also showed a
prevalence rate of early and late AMD of 21.1% e 1.9%, respectively. The results suggest
a trend towards a higher prevalence of AMD in women compared to men (21.46% Vs
19.22%). Age-specific combined prevalence was not possible to determine. Age,
diabetes mellitus, hypertension, presence of drusen and pseudodrusen, body mass
index (BMI) and sleep duration were considered potential risk factors in the
development of AMD, in the Iberian Peninsula. Adherence to Mediterranean diet
showed a protective effect against late AMD. Data related to DVMS’s prevalence and

blindness placed AMD as the second and third major cause, respectively.

Conclusion: This systematic review and meta-analysis shows highest rates of pooled
prevalence’s for AMD at the European region in the Iberian population. This makes
AMD one of the ocular diseases with high impact in public health at the region. There
are several risk factors involved in the development of AMD. Healthy lifestyle is

important to decrease risk of progression to later stages of the disease.
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Capitulo 1

Introducao

1.1. Justificacao para a Revisao

A DMRI é considerada uma das principais causas de cegueira no mundo e de perda

irreversivel da visao apds os 55 anos de idade, em paises desenvolvidos.(1—3)

Atualmente assistimos ao envelhecimento global da populacao mundial, o que coloca a
DMRI como um dos problemas de satide piblica mais importantes. A Peninsula Ibérica é uma
das zonas onde este fenémeno se observa com particular incidéncia, sendo que Portugal
caminha para o pais mais envelhecido da Europa. Embora os avangos tecnol6gicos tenham
permitido o desenvolvimento de tratamentos eficazes para evitar alteracGes na funcao visual e
consequente cegueira, estes sdo ainda dispendiosos e pouco acessiveis num grande nimero de
paises. Devido a importancia que esta patologia tem a nivel mundial, nos dltimos anos tém sido
realizados varios estudos em Portugal e Espanha com o intuito de conhecer melhor a
prevaléncia desta condicao na Peninsula Ibérica. No entanto, o desconhecimento da prevaléncia

da DMRI ainda é bastante grande na regido em estudo.(4—8)

Deste modo, salienta-se a importancia da realizacao de estudos com nivel elevado de
evidéncia cientifica, de maneira a conhecer a prevaléncia da condicao e o impacto que esta tem a
nivel da populacao da ibéria, com vista a criacdo de politicas e programas de satde, que incluam
medidas preventivas na area dos cuidados da visao e que de alguma forma possam minimizar as
suas consequéncias, pois espera-se que esta condicdo se mantenha como uma das principais

ameacas a funcao visual nas proximas décadas.(4,5,9)

Neste sentido poderemos contribuir para o desiderato lancado recentemente pelas
nacoes unidas de melhorar a vida das pessoas idosas, as suas familias e as comunidades,

principalmente em idades mais avangadas.

1.2. Objetivos da Revisao

O objetivo principal deste estudo consistiu na revisdo sistemaética de literatura e meta-
andlise referente a prevaléncia da DMRI, na populacio adulta com mais de 50 anos, residente

na Peninsula Ibérica particularmente a prevaléncia bruta e especifica por estadio da doenga e



por sexo. Como objetivos secundarios, reviu-se e analisou-se os fatores de risco da condi¢do na
Peninsula Ibérica, a influéncia da dieta mediterranea e a prevaléncia da DVMS e cegueira

causada por esta condi¢do, na regido em estudo.



Capitulo 2

Estado da arte

2.1. Degenerescéncia macular relacionada com a idade:

Uma abordagem genérica

A degenerescéncia macular relacionada com a idade (DMRI) é uma condi¢do cronica e
progressiva que ocorre devido ao desenvolvimento de lesdes degenerativas na retina,

principalmente na regido macular. (10)

Esta é genericamente classificada em DMRI precoce e tardia. A DMRI precoce constitui
a forma mais comum desta patologia, caracterizando-se pela presenca de drusens e/ou
alteracbes pigmentares da retina. A DMRI tardia, acompanhada por perda de acuidade visual
central, pode manifestar-se na forma exsudativa (também designada por neovascular ou
himida), secundéria ao desenvolvimento de neovascularizacdo da coroide, ou nao exsudativa
(também designada por atréfica ou seca), caracterizada principalmente pela presenca de atrofia

geografica. (11,12)

As consequéncias desta condigdo sdo bem conhecidas, encontrando-se entre as 5
principais causas de cegueira e deficiéncia visual moderada a severa (DVMS) nos adultos com
idade superior a 55 anos, nos paises de alto rendimento da Europa, onde se enquadra a regiao

em estudo, e com impacto negativo na independéncia e na qualidade de vida de pessoas idosas.

(4,10,13-15)

2.2. Fatores de risco

A DMRI é considerada uma doenca multifatorial. Diversos fatores de risco foram
relatados até ao momento como estando implicados no desenvolvimento e na progressao desta
condicdo. A idade, a predisposicdo genética, a histéria familiar, o tabagismo e a cirurgia a
catarata tém sido considerados fatores de maior risco para a progressao desta patologia. Varios
estudos tém descrito outros fatores de risco tais como a raca, etnia, sexo, exposicdo a luz solar,
cor da iris, doencas cardiovasculares, colesterol e diabetes que poderiam estar associados a esta

condicao, no entanto resultados tém sido inconsistentes. (13,16—18)



2.3. Epidemiologia

Segundo a organizacdo mundial de saide (OMS), a DMRI constitui a terceira maior

causa global de deficiéncia visual com uma prevaléncia de cegueira de 8,7%. (19)

Flaxman et al. estudaram as causas globais de cegueira e DVMS, a nivel mundial. Estes
autores estimaram que, em 2015, aproximadamente 2 milhGes de pessoas eram cegas e que 8,4

milhoes apresentavam deficiéncia visual moderada a grave devido a DMRI. (20)

Wong et al. determinaram a prevaléncia da DMRI em termos de area geografica e
segundo diferencas étnicas, estratificando estes valores quanto as diferentes faixas etarias. Os
dados obtidos, a nivel europeu, corresponderam a 5,07% desde os 45 aos 49 anos; 18,48% na
faixa dos 60 aos 69 anos de idade; e entre os 80 aos 84 anos a prevaléncia estimada foi de
45,33%. Mostrou ainda que a DMRI era mais prevalente em populagdes de ascendéncia
europeia do que em populagdes de ascendéncia asidtica ou africana (12,3% vs 7,4% vs 7,5%,

respetivamente), qualquer que fosse o estadio desta patologia. (4)

Um outro estudo que envolveu 14 estudos de coorte de base populacional de toda a
Europa, mostrou que a prevaléncia da DMRI precoce e tardia foi de 13,2% e 3,0%
respetivamente, para pessoas com idade superior ou igual a 70 anos de idade. Mostrou ainda
que a prevaléncia da DMRI tardia foi superior no sexo feminino na faixa etaria dos 85 anos ou

mais. (21)

Recentemente foram apresentadas estimativas para o ano de 2020, onde cerca de 1,85
milhoes eram cegas devido 8 DMRI. A prevaléncia de cegueira padronizada por idade devido a
DMRI diminuiu quase 30% de 1990 a 2020. Esta diminuicdo deve-se possivelmente a

introducdo generalizada de terapia anti-VEGF. (22)

Relativamente a Europa ocidental, estudos mostraram que, em 2015, 1,16 milhdes de
pessoas eram cegas e 9,61 milhdes apresentavam deficiéncia visual severa devido a DMRI.
Mostraram ainda a prevaléncia quanto ao sexo, onde 0,10% dos homens eram cegos e 0,98%
apresentavam deficiéncia visual severa. Em contrapartida, no sexo feminino, os valores foram

0,12% e 1,13% respetivamente. (23)

Em Portugal, um estudo estimou que a prevaléncia da DMRI precoce e tardia, para a

populagdo portuguesa (ajustada por idade e sexo), era de 12,48% e 1,16% respetivamente. (8)

Em relagdo a Espanha, os membros do Comité de escrita e do grupo de estudos
espanhol de epidemiologia do olho, estimaram que a prevaléncia global de DMRI precoce e
tardia na populacio espanhola era de 10,3% e 3,4% respetivamente, numa populacdo com idade

superior ou igual a 65 anos. (7)



2.4. Fisiopatologia

A fisiopatologia da DMRI é bastante complexa e apesar de toda a investigacao que existe
em torno desta condicdo, a sua patogénese ainda nido é totalmente conhecida. Alteracoes
metabolicas, resultantes do envelhecimento, a nivel do epitélio pigmentar da retina (EPR),
membrana de Bruch e coroide, conjugadas com fatores genéticos, comportamentais e

ambientais estdo na base da sua explicagio. (24)

Estudos demonstram que o inicio desta patologia comeca quando ha uma disfuncio do
EPR resultante do stress oxidativo que ocorre devido a alteragdes morfologicas e funcionais
deste tecido, isto é, deve-se a uma diminuicdo do ntimero e da densidade das células epiteliais.
Consequentemente hid uma reducio da quantidade de melanina, cuja fungdo é bastante
importante na protecao das células epiteliais contra os efeitos oxidantes da luz solar. Além
disso, também hi um aumento de lipofuscina (pigmento granular constituido principalmente
por lipidos e proteinas) que ao acumular-se no EPR comprometera a passagem de substancias

essenciais ao bom funcionamento dos fotorrecetores bem como a fagocitose dos mesmos.

(25,26)

A acumulacdo progressiva de lipofuscina leva a alteragdes na permeabilidade da
membrana de Bruch, verificando-se um aumento da sua espessura com consequente diminuigio
da porosidade da camada de colagénio e aumento da porosidade da camada elastica. Este
aumento facilita a passagem de vasos coroideus para o espago subretiniano, como acontece na

forma exsudativa da degenerescéncia macular da idade. (25)

Paralelamente a estas alteracbes, ocorre também um estreitamento da camada
coriocapilar, isto é, com o envelhecimento, ha uma diminuicao do fluxo sanguineo coroidal e um
aumento da pressdo intravascular que afetara, ndo s6 o aporte nutritivo dos fotorrecetores,

como também a eliminacao dos detritos celulares pelo EPR, levando assim a sua degradacao.

(25)

Em resposta ao stress oxidativo e a acumulacao de toxinas, desencadeia-se uma resposta
inflamatéria com o intuito de restaurar a homeostasia. No entanto, esta tentativa falha e acaba
por propagar as alteracGes patolégicas, progredindo deste modo para duas formas principais:

DMRI atroéfica ou DMRI neovascular. (27)

Na DMRI atroéfica as células do EPR danificadas propagam a lesdo para células vizinhas
através da libertacdo de estimulantes inflamatérios toxicos e citocinas que leva a expansao da
area afetada. Na DMRI neovascular, a quebra da barreira hematorretiniana permite a passagem
de citocinas e quimiocinas, expressas na forma de fator de crescimento endotelial (VGEF), que

promovem a angiogénese, isto é, o crescimento de novos vasos a partir dos ja existentes. (28)



2.5. Classificacao Clinica

Atualmente na literatura existem varios sistemas de classificacao e até ao momento, nao

h& uma que seja precisa e universalmente aceite. (29)

O comité de classificagio de pesquisa macular desenvolveu um sistema classificativo
adequado a prética clinica e com valor na avaliacao do risco de desenvolvimento das formas
tardias da DMRI. (30)

Segundo esta classificacdo, baseada no estudo Age Related Eye Disease Study (AREDS),
a DMRI é classificada com base em alteragGes fenotipicas incluindo tamanho de drusens,
anormalidades pigmentares, neovascularizacdo e/ou atrofia geografica, tal como mostra a tabela

1e as figuras 1, 2 € 3.(30—33)

Tabela 1. Classificagao Clinica para a DMRI segundo Macular Research Classification Committee (30)

Classificagao clinica DMRI Definicao
Sem alteracoes Sem drusens e/ou alteracoes pigmentares*®
Alterac6es normais do envelhecimento Drusens pequenas <63um e sem alteracoes
pigmentares®
DMRI precoce Drusens médias entre >63um <125um e sem

alteracbes pigmentares®

DMRI intermédia Drusens grandes >125um e/ou qualquer

alteracdo pigmentar®

DMRI tardia DMRI neovascular e/ou atrofia geografica

*alteracOes pigmentares: qualquer hiper ou hipo pigmentacao associada a pelo menos uma drusa

média ou grande

A figura 1 mostra a fase intermédia da DMRI, com a presenca de drusas pequenas,

médias e grandes na regido macular. (13)



Figura 1. DMRI intermédia com drusas pequenas (A), médias (B) e grandes (C) maioritariamente no centro
da macula. Retirado e modificado de (13)

A figura 2 e 3 mostram a fase tardia da DMRI ndo exsudativa, também designada por
DMRI atroéfica ou seca. Esta fase corresponde a cerca de 90% dos casos de DMRI tardia
diagnosticados e ¢é caracterizada pela presenca de drusas, alteracbes pigmentares e
principalmente pela presenca de atrofia geografica. A acuidade visual (AV) pode nfo ser afetada

desde que a macula nao seja atingida pela atrofia. (13,29)



Figura 2. DMRI tardia com drusas grandes (A), anomalias pigmentares e atrofia geografica (B). Retirado e
modificado de (13)

@OO um

Figura 3. Autofluoresceina do fundo ocular de um paciente com atrofia geografica avangada (A). Retirado e
modificado de (13)



Finalmente, a figura 4 e 5 mostra a fase tardia da DMRI exsudativa. Esta compreende
apenas 10 a 15% dos casos diagnosticados com DMRI tardia. Caracteriza-se essencialmente pela
presenca de neovascularizacdo da coroide. No entanto, pode verificar-se outras alteracoes tais
como: descolamento da retina neurossensorial; descolamento do EPR; hemorragias

(intraretinianas; subretiniana e/ou sub-EPR); exsudados lipidicos; fibrose subretiniana. (13,29)

Figura 4. DMRI tardia com hemorragia intrarretiniana. Retirado e modificado de (34)

Figura 5. Imagem de Tomografia de Coeréncia Optica (OCT) de um descolamento do EPR (seta branca)
com fluido subretiniano sobrejacente (seta vermelha). A juncdo segmento interno/segmento externo dos
fotorrecetores (tridngulos brancos) foi interrompida na area sobrejacente a lesdo (tridngulos vermelhos).
Retirado e modificado de (35)



2.6. Diagndstico

O diagnostico clinico da DMRI deve ser baseado na combinac¢do do exame clinico com
exames complementares de diagnoéstico. Inicialmente é necessario avaliar a AV do paciente,
uma vez que alteraces funcionais na visdo podem refletir uma potencial disfuncdo da retina
neurossensorial e EPR. Conjuntamente pode ser utilizado o teste da grelha de Amsler, 1til na
detecdo de alteracoOes visuais através da deformacdo das linhas da grelha (metamorfopsias) e/ou

auséncia das mesmas (escotomas). (29,36,37)

Este pode ser confirmado recorrendo a biomicroscopia ou oftalmoscopia e/ou
retinografia permitindo, desta forma, uma descri¢cdo mais detalhada dos achados caracteristicos

anteriormente referidos. (37)

Também podem ser utilizados meios auxiliares de diagnosticos tais como angiografia
fluoresceinica, OCT, autofluorescéncia, e angiografia com verde de indocianina nio s6 para

avaliacdo do estadio da doenga, como também para a avaliacio do pré-tratamento a aplicar no

paciente. (36,37)

2.7. Tratamento

Atualmente o tratamento da DMRI passa por prevenir o seu desenvolvimento e
minimizar a deterioracao da visdo de maneira a preservar a qualidade de vida e independéncia

dos pacientes. (18)

Nos estadios precoces da doenga nao é necessario iniciar tratamento especifico. Uma
dieta rica em antioxidantes, nomeadamente zeaxantina, luteina (presente nas frutas e vegetais)

e 6mega-3 (presente no peixe e frutos secos) é o suficiente para a prevencao de danos oxidativos.

(37,38)

Na DMRI nao- exsudativa, ndo existe nenhum tratamento aprovado. No entanto,
investigacOes recentes tém estudado potenciais tratamentos através do transplante subretiniano

de células estaminais utilizado como método regenerativo de células do EPR e fotorrecetores.

(35,39)

Em relacdo a DMRI exsudativa, atualmente a terapéutica de 12 linha sdo firmacos
antiangiogénicos, isto é, anti- VEGF. Sao indicados para todos os tipos de lesdes neovasculares
desde que haja hip6tese de recuperacido funcional ou quando a perda visual, no olho em causa,

interfira com a qualidade de vida do paciente. Outras terapéuticas tais como fotocoagulacao
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laser ou terapia fotodindmica também sao utilizadas, no entanto com eficacia clinica muito

limitada. (36,37)

2.8. DMRI, dieta mediterranea e nutricao

Ao longo do tempo, estudos tém vindo a demonstrar cada vez mais que a adesdo a uma
dieta rica em antioxidantes (vitaminas B, C e E), carotenoides, tais como a luteina e zeaxantina,

e zinco tem diminuido o risco da progressao da DMRI para as fases mais avancadas. (40,41)

O estudo AREDS, um ensaio clinico aleatorizado, desenvolvido nos EUA, mostrou que a
progressao da DMRI intermédia para a tardia reduziu 25% com a ingestdo de suplementos

vitaminicos de altas doses de zinco e antioxidantes. (40)

Outro estudo, desenvolvido na europa, apontou uma reducdo da DMRI nos
participantes com altos niveis plasmaticos de vitamina E em comparagdo com os que registavam

valores mais baixos. (41)

No estudo AREDS2, a formulacdo dos suplementos vitaminicos foi alterada. Este
revelou que a inclusdo de luteina/zeaxantina e dcidos gordos 6mega-3 nao foi estatisticamente
significativo na progressao para DMRI tardia. No entanto, adicionando na formulacio apenas

luteina/zeaxantina verificou-se uma reducio ligeira para as fases mais avancada. (42)

O Blue Mountains Eye study, também apontou para a reducao do risco de incidéncia da

DMRI pela ingestao de luteina e zeaxantina. (43)

Outros estudos, tém reportado algumas evidéncias de que adesdo a uma dieta
mediterranea tem um efeito protetor para a DMRI tardia, mas nao para a precoce. Esta é
caracterizada pelo consumo mais elevado de frutas, vegetais, legumes, cereais, frutos secos,

peixes e azeite, um consumo menor de carne, leite e derivados, agtcar e vinho. (44—46)

2.9. Envelhecimento e Impacto na qualidade de vida

Atualmente, o envelhecimento populacional é cada vez maior. O niimero de pessoas com

60 anos ou mais aumentara de forma acelerada de 310 milhées em 2017 para 427 milhoes em
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2050, nos paises desenvolvidos. Em 2017 1 em cada 8 pessoas tinha 60 anos ou mais e prevé-se

que em 2050 seja de 1 em cada 5 pessoas.(47)

A organizacdo mundial da saude (OMS) consagrou esta década, 2020-2030, ao
envelhecimento saudavel com o objetivo de alcancar um futuro melhor e mais sustentavel para
todos de maneira a manter a capacidade funcional da populacdo em idades mais avancadas.
Esta estratégia mundial prevé a adocdo de medidas multissetoriais baseadas em evidéncias
cientificas que permitirao alcancar muito dos objetivos do desenvolvimento sustentével, através

de estratégias que melhorem os servicos de satide e reduzam as desigualdades sociais. (47,48)

A perda de AV tem um impacto negativo sobre a qualidade de vida dos pacientes devido
ao efeito que esta tem nas atividades do dia-a-dia. A DMRI pode afetar a conducao; a
mobilidade dos pacientes, particularmente em ambientes pouco iluminados, aumentando o
risco de quedas. Também pode afetar o reconhecimento facial e, em alguns casos, a autonomia

individual. (18,49)

2.10. Protocolo PRISMA

O protocolo “Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses”
(PRISMA) foi desenvolvido com intuito de melhorar o relato de revisdes sisteméticas e meta-
anélises. Este consiste numa checklist de 27 elementos (anexo 1), que garantem que o autor
cobre todos os aspetos essenciais de uma revisio, e num fluxograma de trés fases (identificacao,
triagem e inclusdo), tal como mostra a figura 4, para dar a conhecer o numero total de
referéncias encontradas, quantos artigos foram excluidos e quantos foram incluidos no final.
Desta forma garante-se ndo s6 a transparéncia da revisao, como também, a visibilidade e
acessibilidade dos métodos planejados, dos resultados e das andlises incluidas, para

posteriormente facilitar reprodutibilidade e evitar a duplicacio do trabalho. (50-53)
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Figura 6. Fluxograma de trés fases de uma revisao sistemética (53)
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Capitulo 3

Métodos

O protocolo PRISMA foi a linha orientadora na revisao sistemética da literatura que foi

realizada neste trabalho.

3.1. Critérios de Elegibilidade

Nesta revisao sisteméatica com meta-analise foram incluidos estudos observacionais de
base populacional transversais e longitudinais (retrospetivos e prospetivos), que abordaram e
estudaram a prevaléncia e/ ou incidéncia da DMRI publicados entre 1990 até dezembro 2020,
escritos em inglés, portugués e/ou espanhol. Também incluimos estudos denominados de

literatura cinzenta.

Em termos de populacgao, selecionamos estudos que incluissem participantes com idade
superior ou igual a 50 anos, de ambos os sexos, referentes aos paises e regides pertencentes a
Peninsula Ibérica. Foram ainda considerados estudos que estudaram outras grupos etéarios e que

os dados reportados para a faixa etaria dos > 50 estavam em separado.

Foram excluidas pesquisas ou auditorias em departamentos clinicos ou em hospitais;
estudos experimentais em laboratérios; e resumos de conferéncias, comentarios e relatos de

casos.

3.2. Fontes de informacao

A pesquisa bibliogréafica foi realizada recorrendo primariamente a quatro bases de dados
bibliograficas: MEDLINE (obtida através do PubMed), SCOPUS, ISI Web of Science (Science
and Social Science Index) e Biblioteca Cochrane (“Cochrane Central Register of Controlled
Trials” (CENTRAL)). Foram ainda usadas bases de dados bibliograficas nacionais referentes aos
paises da regido em estudo, tais como o SciELO Portugal e Espanha, RCAAP (Repositorio
Cientifico de Acesso Aberto de Portugal) e TESEO (Base de datos de Tesis Doctorales) para a
pesquisa de estudos de literatura cinzenta.

Em caso de dificuldade na obtencdo do estudo completo nas bases de dados

bibliograficas, os investigadores consultaram os repositdrios locais ou contactaram diretamente
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a biblioteca da universidade em questdo, com ajuda do Setor de Referéncias e Empréstimos
Inter-Bibliotecas da Biblioteca da UBI.

3.3. Estratégia de pesquisa

De uma forma genérica, foram utilizadas as seguintes palavras-chaves: "age-related
maculopathy"; "age-related macular degeneration"; "Macular Degeneration"; "amd"; "armd";
"geographic atrophy; "epidemiology"; “degenerescéncia macular da idade”; “degeneracdo
macular relacionada com a idade”; “degeneraci6én macular associada a la edad”; "prevalence";

”, «

“prevaléncia”; “prevalencia

»n non

risk factors"; "incidence"; "Portugal"; "Spain"; “Iberian Peninsula”

A forma como os termos de pesquisa foram aplicados variou consoante as bases de

dados utilizadas e encontra-se detalhado no anexo 2.

3.4. Registo dos estudos

3.4.1. Gestao de dados

Os estudos resultantes da pesquisa bibliografica foram importados para a plataforma
Mendeley Desktop versao 1.19.4, um software que facilita a gestao e partilha de documentos

cientificos entre os investigadores durante o processo de selecio dos estudos a incluir.

3.4.2. Processo de selecao

Os revisores realizaram uma pesquisa inicial onde se procurou encontrar todos os
artigos que cumprissem com os critérios de inclusao previamente definidos. Posteriormente, foi

feita nova pesquisa na literatura cinzenta, nas mesmas condicoes.

A selecao dos estudos foi realizada por dois investigadores independentes. Inicialmente
foram analisados e selecionados os titulos e resumos de todos os estudos que cumpriram com os
critérios de inclusdo. Seguidamente, foi examinado o texto completo de todos os estudos
potencialmente elegiveis e foi decidido aqueles que realmente cumpriam com os critérios pré-
estabelecidos. Qualquer discrepancia entre os investigadores foi resolvida através da discussao

entre ambos.
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De forma a simplificar o processo de selecao, este foi resumido utilizando um diagrama
de fluxo PRISMA.

3.4.3. Processo de extracao de dados

Os dados dos artigos selecionados foram extraidos para o software microsoft Excel©,
versao 5.3 EpiGear International Pty Ltd. Esta extracao foi feita forma independente por dois

investigadores, sendo que qualquer divergéncia foi resolvida mediante discussao.

Os dados que ndo se conseguiram extrair diretamente, foram calculados e

posteriormente discutidos para resolver qualquer discrepancia que tenha existido.

3.5. Lista de dados

Foram extraidas e organizadas as seguintes informacoes: nome do estudo, pais, regiao,
nO total de participantes, intervalo de idades, média de idades, desenho do estudo, classificacdo
da DMRI utilizada, prevaléncia total da DMRI e/ou prevaléncia normalizada a idade/ faixa

etaria e prevaléncia relativa: ao estadio da doenga e ao sexo.

Foram ainda recolhidos potenciais fatores de risco, informagoes sobre a influéncia da

dieta mediterranea e a prevaléncia da cegueira e da DVMS associada a condigao.

3.6. Risco de viés nos estudos individuais

Para a avaliacdo do risco de viés dos estudos incluidos todos os artigos foram
individualmente verificados e avaliados segundo uma escala de avaliacdo critica. Esta escala foi
adaptada pelos criadores da ferramenta MetaXL para estudos observacionais de prevaléncia,
como os que foram objeto do nosso estudo, e que tem por base a proposta de Doi, Suhail e
colegas, descrita como Variaveis da Escala de Qualidade dos estadios de satde (Health states

Quality scale variables) e que se encontra detalhado no anexo 3. (54—56)

De acordo com esta escala os investigadores avaliaram de forma independente um
conjunto de 6 itens, e para cada resposta foi dada uma pontuacio entre o e 3. No final foram

somados os pontos de cada item de maneira a obter a classificacao global da qualidade do
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estudo. A classificacdo global pode variar entre 0 e 11 pontos, sendo que quanto maior a

pontuacgdo melhor foi a qualidade do estudo.

A discrepancia entre os investigadores foi resolvida através da discuss@o entre ambos e

nos casos em que existiram chegou-se a um consenso.

3.7. Analise Estatistica e Sintese de Dados

Primariamente foi realizada um resumo descritivo das principais caracteristicas dos
estudos incluidos, sintetizados numa tabela de dados com o intuito de resumir os resultados da

literatura encontrada.

Seguidamente foi utilizado o programa Meta XL, versao 5.3 EpiGear International Pty
Ltd incorporado no software Microsoft Excel, para gerar uma meta-analise de efeitos aleatorios
de modo a estimar a prevaléncia global da DMRI e a prevaléncia especifica por estadio da
doenca (DMRI precoce e tardia) e por sexo, na Peninsula Ibérica. Foi considerado um intervalo
de confianca de 95%. A heterogeneidade entre os estudos foi avaliada pelo teste Q de Cochran e

pelo indice 12 de Higgin.

Foram feitos graficos forest plot para a apresentacdo e comparacio dos resultados da

meta- analise e/ou avaliacdo do viés de publicacao.
3.7.1. Medidas da Prevaléncia

A prevaléncia nao é mais do que o nimero de individuos que padecem de uma doenca
dividido pela populagdo total em estudo, num determinado momento. Esta definicdo implica
que a prevaléncia varie entre o e 1. Como esta segue uma distribuicao binomial, a prevaléncia

pode ser estimada através do método da variacdo inversa:

P _
p— EL":EP) (1) Var(p) = w (2)

i Far(py)

em que, Var(p) é variancia do estudo, p é a proporc¢ao de prevaléncia e N é o tamanho do estudo.

(56,57)
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No entanto esta funcao apenas funciona se a proporc¢ao da prevaléncia for 0,5. Quando a
propor¢ao se aproxima dos limites (0 e 1) a varidncia do estudo é reduzida para zero e

consequentemente o estudo ganha um peso maior. (57)

Este problema é evitado se a prevaléncia for transformada numa variavel que nao seja

restrita ao intervalo de 0 a 1 e que tenha um valor de distribuicdo normal.

O programa Meta XL utiliza duas transformacoes: logit e arcoseno duplo.

Na transformacao logit a prevaléncia é estimada pela seguinte equacao:

_exp(l) _ p =i 1
pemmmrr 0 ) e wO-Rrg ©

em que, Var(l) é varidncia do estudo, p é a proporcao de prevaléncia e N é o tamanho do estudo.

Na transformacao arcoseno duplo a prevaléncia é estimada pela seguinte equacao:

ty?2 1 1
p= (sin—) (6) t=sin! L"‘ sin~! |i (7)) e Var(t) E (8)
2 ' N+1 JN+1 N+0,

em que, Var(t) é variancia do estudo, p é a proporc¢ao de prevaléncia e N é o tamanho do estudo.

Ambas as transformagées abordam o problema das estimativas fora dos limites de o e 1.
No entanto apenas o arcoseno duplo estabiliza a varidncia, e como tal é dada preferéncia a esta

transformacao. (57)
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Capitulo 4

Resultados

4.1. Estudos incluidos

Da estratégia de pesquisa inicial resultaram 816 referéncias. Ap6s a eliminacao de
duplicados ficaram 620 artigos para posterior anilise. Com base no titulo e no resumo, e de
acordo com os critérios de inclusao e exclusdo pré-estabelecidos, foram eliminados 576 artigos.
A maioria dos artigos foram excluidos porque focavam-se em outros aspetos de outras

patologias.

Deste modo, 44 artigos foram analisados em detalhe. Destes, 5 foram excluidos por
serem revisoes de literatura ou por ndo analisarem as areas geograficas pretendidas. Apoés a
leitura completa dos 39 artigos resultantes 4 foram excluidos, por apresentarem apenas dados

sobre a incidéncia.

Assim sendo, foram incluidos 35 artigos na sintese narrativa, dos quais 10 abordaram a
prevaléncia da DMRI e que posteriormente foram incluidos na analise quantitativa (meta-
analise), 14 abordaram fatores de risco da DMRI, 9 abordaram a relacdo entre a dieta
mediterranea e a DMRI, 2 abordaram a prevaléncia da deficiéncia visual e cegueira provocada

pela DMRI, como se esquematiza no diagrama da figura 5.
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Figura 7. Fluxograma baseado no PRISMA relativamente a prevaléncia a DMRI

4.2. Revisao sistematica

4.2.1. Caracteristicas dos estudos incluidos

Dos artigos resultantes da pesquisa bibliografica obtivemos um conjunto de estudos que
abordavam nio s6 possiveis fatores de risco, que poderiam ou nfo estar associados a DMRI,
como também um conjunto de artigos que questionavam se a dieta mediterranea seria um fator
protetor para esta patologia. Obtivemos também artigos que determinaram a prevaléncia da
DVMS e cegueira causada por esta condi¢do. Decidimos entdo referi-los neste trabalho pois
entendemos que seria uma informagdo relevante e que poderd adicionar uma linha de

investigacao para futuro.
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4.2.1.1. Resumo das caracteristicas dos estudos incluidos sobre a

prevaléncia da DMRI

Dos trinta e cinco artigos incluidos na revisao, dez reportavam a prevaléncia da DMRI,
seis realizados em diferentes regides de Espanha e os outros quatro em Portugal. Os estudos
realizados em Portugal sdo todos referentes a regido Centro (Centro Litoral e Centro Interior,
incluindo um estudo realizado na Cova da Beira e Castelo Branco). As datas de publicacio dos
estudos incluidos variaram de 2001 a 2019. O ntmero total de participantes dos estudos
incluidos foi de 16477, cuja idade variou entre os 55 e 0s 100 anos de idade. Dos dez artigos, oito
eram estudos transversais de base populacional, um de coorte de base populacional e um nio
reportou o tipo de estudo. Quanto a classificacio da DMRI utilizada pelos autores, cinco
recorreram a Classificagdo internacional da DMRI, dois a classificacio de Wisconsin, um a
classificacao AREDS, um a classificacao de Vinding e um nao reportou o tipo de classificacio. As

caracteristicas destes estudos estdo sumarizadas na tabela 2 e 3.

Relativamente a prevaléncia, a DMRI total variou entre 9,20% e os 55,2% entre os
estudos. A DMRI precoce variou entre os 6,63% e 63,18% e a DMRI tardia variou entre os 0,67%

e 0s 4,0% (tabela 3).

Em relagdo a prevaléncia especifica por sexo dos estudos incluidos, esta encontra-se

sumarizada na tabela 4.

Tabela 2. Resumo das principais caracteristicas dos estudos incluidos sobre a prevaléncia da DMRI para
anélise qualitativa

Nome do Pais Regido NO total de | Intervalo | Média de | Tipo de estudo | Classificagdo
Estudo & participantes | deidades | idades utilizada
Tesis . 255 Nao . -
D Santiago de reportado | Transversal de | Classificacdo de
octorales Espanha C tel 474 b Wi .
Lago, 2001 ompostela ase isconsin
populacional
Tesis 72,9+/-
Doctorales Espanha Navarra 615 =65 6,5anos | Nao reportado | Nio reportado
Escudero,
2004
Augood, Alicante Nio Transversal de Classificacao
2006 Espanha | (comunidade 566 65-75+ | reportado base Internacional
(EUREYE- P Valenciana) populacional da DMRI
Alicante) alenciana
Tesis 50-90 Transversal de
Doctorales E h Badai 6 Nao base Classificagdo de
Rodriguez, Spanha adajoz 704 reportado | populacional Vinding
2006
Grupo de
estudos
SEE Study . 65-80+ Nao Transversal de | epidemiologico
Group, 2010 Espanha Nacional 2132 reportado base s internacional
populacional da DMRI
Tesis Castilla - La
Doctorales Espanha Mancha 1143 Transversal de | Classificacdo de
Moreno- 55-85+ 64 anos base Wisconsin
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Valladares , populacional
2011
Cachulo, Classificacao
2015 (the Centro 68,9 +/- | Transversal de | Internacional
Coimbra Eye | Portugal . . 2975 55-85+ 8,6 anos base da DMRI
Litoral (Mira) :
Study- populacional
Report 1)
Cachulo, Centro 55-85+ Transversal de Classificagao
2016 (the Interior e Nao base Internacional
Coimbra Eye | Portugal Litoral 5996 reportado | populacional da DMRI
Study- (Lousa e
Report 2) Mira)
Centro 60-100 Transversal de
Tese Interior 83,4 anos base Classificacao
Mestrado Portugal (goya da 196 populacional AREDS
eira e
Esteves, 2018
Castelo
Branco)
Centro 55-85+ Nao Coorte de base Classificagao
Farinha, 2019 | Portugal . . 1616 reportado | populacional Internacional
Litoral (Mira) da DMRI

Tabela 3. Prevaléncia da DMRI Total e especifica por estadio

Nome do Estudo Prevaléncia Total e especifica por estadio
sem DMRI DMRI precoce DMRI tardia Total DMRI IC ou p-value
Tesis Doctorales o o o o o
Lago, 2001 72,8% 23,2% 4% 27,2% 1IC 95%
Tesis Doctorales o o o o o
Escudero, 2004 44.8% 53% 2,2% 55,2% IC95%
Augood, 2006 1C 95%
(EUREYE- 51,77% 63,18% 1,34% 64,52%
Alicante)
Tesis Doctorales 46,9% - - 53,1% P<0,0001
Rodriguez, 2006
SEE Study Group, 86,3% 10,3% 3,4% 13,7% IC 95%
2010
Tesis Doctorales 83,88% 13,56% 2,56% 16,12% IC 95%
Moreno-
Valladares , 2011
Cachulo, 2015 83,8% 15,53% 0,67% 16,2% 1C 95%
(the Coimbra Eye
Study- Report 1)
Cachulo, 2016 87,79% 11,22% 0,98% 12,2% IC 95%
(the Coimbra Eye
Study- Report 2)
Tese Mestrado 53,06% 6,63% 2,55% 9,18% IC 95%
Esteves, 2018
Farinha, 2019 84,8% 14,1% 1,1% 15,2% p=0,014
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Tabela 4. Prevaléncia da DMRI total e especifica por sexo

Prevaléncia especifica por sexo

Nome do Estudo Homens Mulheres
Total DMRI DMRI tardia | Total DMRI DMRI DMRI
DMRI precoce precoce tardia

Tesis Doctorales
Lago, 2001 26,39% 23,42% 2,97% 28,290% 22,03% 5,37%

Tesis Doctorales -
Escudero, 2004

Augood, 2006 _
(EUREYE- Alicante)

Tesis Doctorales

Rodriguez, 2006 52,15% - 54,20% -
SEE Study Group,
2010 12,4% 8,8% 3,6% 14,9% 11,6% 3,3%

Tesis Doctorales
Moreno- Valladares , -

2011
Cachulo, 2015 (the
Coimbra Eye Study- 14,95% 14,25% 0,70% 17,16% 16,51% 0,65%
Report 1)
Cachulo, 2016 (the
Coimbra Eye Study- 12,18% 11,23% 0,96% 12,22% 11,22% 1%
Report 2)
Tese Mestrado
Esteves, 2018 10,77% 10,77% 0% 11,45% 7,63% 3,82%
Farinha, 2019
14,35% 12,48% 1,87% 15,89% 15,34% 0,54%
4.2.1.2. Resumo das caracteristicas dos estudos incluidos sobre fatores de
T1SCo

Dos trinta e cinco artigos resultantes da selecdo, catorze abordavam variados potenciais

fatores de risco associados a DMRI, nos seus distintos estadios.

Tabela 5. Resumo dos fatores de risco em Portugal e Espanha

Nome do estudo | Pais Fatores de risco em | Principais conclusoes do estudo

estudo

Becerril et al (58) | Espanha | Genética- alelos | - Apenas o alelo HLA-B27 tinha uma
HLA especificos da | associacdo significativa com a DMRI
classe I (HLA-A e | exsudativa

HLA-B) e classe II
(HLA DR)
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Brion et al (59) Espanha | Genética- Anadlise | -Forte associacdo dos genes ARMS2 e
de 55 genes CFH com a DMRI tardia
Olea et al (60) Espanha | Problemas - 77,7% da populacdo apresentava
cardiovasculares hipertensao arterial e 37,6%
numa  populacdo | apresentava outras formas de doenca
com DMRI | arteriosclerética (AVC, angina, doenca
neovascular arterial periférica e enfarte agudo do
miocardio)
Barricarte et al | Espanha | Genética- CFH, | - Presenca dos genes CFH, CFHR1 A e
(61) CFB, CFHR1 (A, Be | ARMS2 estavam implicados no
CFHR1-CFHR3), desenvolvimento da DMRI tardia;
ARMS2eo0 C3g
- Associacdo entre o gene CFHRi1-
CFHR3 e a DMRI tardia como fator
protetor
Canales et al (62) | Espanha | Duracdo do sono; | -Maior prevaléncia em pacientes com
qualidade do sono e | DMRI neovascular que dormiam
toma de medicacdo | menos de 6 horas, com méa qualidade
para dormir de sono e/ou quem tomava medicacao
para dormir, em comparacio com
grupo controle
Cachulo et al (8) | Portugal | idade, género, | -A idade, hipertensao e a unidade de
antecedentes saide (cidade interior vs costeira)
familiares de | foram significativos nos pacientes com
DMRI, hébitos | DMRI precoce e tardia;
tabagicos,
hipertensio, - A diabetes apenas foi significativa na

diabetes, indice de
massa corporal e
unidade de satde
(cidade interior vs

costeira)

DMRI tardia;

- O IMC apenas foi significativo na

DMRI precoce;

- Os restantes fatores de risco ndo

foram significativos
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Dos catorze artigos que estudaram fatores de risco, cinco estudaram fatores de risco de

um conjunto de paises, nao se conseguindo retirar informacdo apenas de Portugal e/ou

Espanha.

Tabela 6. Resumo dos fatores de risco fora da Peninsula Ibérica

Nome do estudo | Pais Fatores de risco em | Principais conclusoes do estudo
estudo
Chakravarthy et | Europa | tabaco - Forte associacdo entre quem tinha
al (63) deixado de fumar a menos de 20 anos e
fumadores atuais com a DMRI tardia;
-Também foi significativo quem fumava 6
pack/ano com atrofia geografica e 19
pack/ano com e DMRI neovascular
Chakravarthy et | Europa | Genética- ARMS2 e | - Ambos os genes foram significativos para
al (64) CFH todos 0s estadios da DMRI,
principalmente para a DMRI tardia
Topouzis et al | Europa | Diabetes mellitus - Houve significancia estatistica entre a
(65) diabetes e a DMRI tardia
Coljin et al (66) | Europa | Colesterol =~ HDL, | - O colesterol HDL foi estatisticamente
LDL e triglicerideos | significativo como fator de risco para
qualquer estadio da DMRI;
- O colesterol LDL e os triglicerideos foram
considerados fatores protetores apenas
para a DMRI precoce
Mckay et al (67) | Europa | 25-hidroxivitamina | - Nao houve significincia estatistica em

D

qualquer estadio da DMRI

Trés estudos que abordavam fatores de risco nao se conseguiram obter de forma

completa.
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Tabela 7. Resumo dos fatores de risco em Portugal e Espanha

Nome do estudo | Pais Fatores de risco em | Principais conclusoes do estudo
estudo

Cruz (68) Espanha | Genética- ARMS2, | - O risco de padecer desta patologia
CFH, HTRA1, VEGF A | estava associado a presenca dos genes
e VEGFR 2 CFH, ARMS2, HTRA1 e VEGFR2

Caire (69) Espanha | Genética- CFH, CFB, | - Apenas os genes CFH e CFB
C3, CFHR1-CFHR3 conferiram um risco potencial na

progressao de atrofia geografica

Ferreira (70) Portugal | Drusas e pseudodrusas | - A presenca de drusas e RPD foram
reticulares (RPD) na | estatisticamente significativos para a
conversdo para as | conversio. A conversao foi 2,64 vezes
fases tardias da DMRI | mais rapida na presenca de RPD e
4,06 vezes na presenca de drusas

grandes

4.2.1.3. Resumo das caracteristicas dos estudos incluidos sobre a dieta
mediterrdnea e Degenerescéncia Macular Relacionada com a
Idade

Dos trinta e cinco artigos resultantes da selecio, nove estudaram a relacio entre a DMRI

e a dieta mediterranea e/ou estilos de vida.

Tabela 8. Resumo da adesao a dieta mediterranea em Portugal e Espanha

Nome do estudo | Pais Objetivo do estudo Principais conclusées do estudo
Olea et al (71) Espanha | identificar e | - Apenas o colesterol HDL foi
caracterizar estatisticamente  significativo  nos

pacientes com DMRI | pacientes com DMRI htmida que
himida que tinham | apresentavam défice de antioxidantes
défice de
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antioxidantes
(especialmente

luteina e zeaxantina)

Bibiloni et al | Espanha | Estimar a ingestdiode | - A populacdo apresentava baixa
(72) antioxidantes e | ingestdo de luteina e zeaxantina, zinco,
nutrientes em | vitamina A, vitamina E, vitamina C e
pacientes com DMRI | selénio
himida
Barreto (73) Portugal | Determinar o perfil | - A populacdo sem DMRI apresentava
alimentar e | um consumo significativamente maior
nutricional com e | de pao integral, kiwi e laranjas
sem DMRI e analisar | comparativamente com a populacao
diferencas na adesdo | com DMRI
a dieta mediterranea
entre  ambas  as | A populacdo com DMRI consumiam
populacdes significativamente menos agua,
carotenos, folatos e acidos orgéanicos. —
Nao houve diferencas significativas em
relacdo a adesdo a dieta mediterranea
Duque (74) Portugal | Identificar padroes | -  Identificaram  trés padroes
alimentares e | alimentares: dieta tradicional
analisar as  suas | portuguesa (caracterizado pelo elevado
associagoes com o | consumo de carnes vermelhas,
risco de DMRI bacalhau, arroz, massas, batatas

cozidas, azeite, pao, vinho, cerveja ou
café), dieta “saudéivel” (caracterizado
pelo elevado consumo de iogurte,
peixe, frutas, hortalicas, saladas ou

sopas) e “petiscos” (caracterizado pelo

elevado consumo de snacks,
refrigerantes, babatas fritas ou
marisco).

- A dieta tradicional foi associada como
fator de risco enquanto a dieta
“saudavel” foi considerada benéfica em

relacdo a DMRI;

- Ndo houve associacdo com “petiscos”
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Raimundo et al | Portugal | Analisar e|- A dieta mediterrinea foi
(75) (Lousa) | caracterizar a | significativamente associada a DMRI
associacdo entre a | como fator protetor;

DMRI e a dieta

mediterrinea el O consumo de frutas, cafeina, fibras,

. roten vitamin E foram
analisar o consumo betacarotenos, vitamina C e ora

. ignificativamente maiores n T
de nutrientes na | 518 cativamente maiores no grupo

dieta sem DMRI,;
- Atividade fisica foi significativamente
menos frequente no grupo com DMRI
Nunes et al (76) | Portugal | Analisar e|- A dieta mediterranea foi
(Lousao | caracterizar a | significativamente associada a DMRI

e Mira) | associacdo entre a | como fator protetor;

DMRI e a dieta

. N - O consumo de frutas, verduras e
mediterranea e ’

analisar o consumo frutos seco foi significativamente

de nutrientes na maior no grupo sem DMRI.

dieta B L.
- O consumo de 4gua, acidos graxos,

4cido linoleico, vitamina A, carotenos,
alfa-tocoferol, vitamina C, acido félico,
magnésio, ferro, zinco também foram
significativamente maiores no grupo
sem DMRI.

Dos nove artigos que estudaram a relacao entre a DMRI e a dieta mediterranea, trés
estudaram esta relacdo num conjunto de paises, nao se conseguindo retirar informacgao apenas

de Portugal e/ou Espanha.

Tabela 9. Resumo da adesao a dieta mediterranea fora da Peninsula Ibérica

Nome do estudo | Pais Objetivo do estudo Principais conclusées do
estudo
Alves (77) Portugal | Determinar a associacdo | - Nao houve significancia estatistica
e EUA entre a DMRI e os | nestaassociacao
hébitos alimentares

30



Hoggetal (45) | Europa | Examinar associa¢ées | - O aumento da adesdo a dieta
entre a adesdo a dieta | mediterranea foi associado a
mediterranea e a | reducdo do desenvolvimento da

prevaléncia da DMRI DMRI neovascular

Merle et al (78) | Holanda | Analisar a elacdo entre a | - A alta adesdo a dieta mediterranea
e Franca | adesdo a dieta | estava significativamente associada
mediterranea e a|a um risco reduzido apenas no
incidéncia da DMRI | desenvolvimento de DMRI atréfica

tardia

4.2.1.4. Resumo das caracteristicas dos estudos incluidos sobre a

prevaléncia da DVMS e cegueira pela DMRI

Dos trinta e cinco artigos resultantes da selecdo, apenas dois estudos abordaram a

prevaléncia da DVMS e cegueira causada pela DMRI, ambos referentes a regides de Espanha.

Gomez et al estimaram a prevaléncia da DVMS e cegueira numa populacao residente em
Pamplona (Espanha). Neste estudo a DMRI foi a segunda maior causa de DVMS, ultrapassada
pela catarata (44,6%), cuja prevaléncia estimada foi de 27,20%, e a terceira maior causa de
cegueira, atras da catarata (27,9%) e da miopia patologica (23,3%), cuja prevaléncia foi de

20,90%. (79)

Bueso, no seu estudo, teve como objetivos determinar a prevaléncia de cegueira e as
suas causas, numa populacido de terceira idade e numa populacdo de controlo, em Espanha. O
estudo demonstrou que 26,2% e 5,8% eram cegos devido a DMRI na populacao de terceira idade
e de controlo, respetivamente. Foi considerada a segunda maior causa de cegueira na populacao

de terceira idade e a quinta maior causa na populacao de controlo. (80)

4.3. Meta-analise

4.3.1. Avaliacao do risco de viés dos estudos incluidos

A avaliacdo do risco de viés foi realizada segundo o modelo descrito anteriormente,

capitulo 3, item 3.6, e especificado no anexo 3 e cujo resultado apresenta-se na Tabela 5.
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Tabela 10. Classificacdo de acordo com a qualidade dos estudos

Nome do Estudo Pergunta | Pergunta Pergunta Pergunta Pergunta | Pergunta Total
1 2 3 4 5 6

Tesis Doctorales Lago, 1 1 2 2 1 2 9

2001

Tesis Doctorales 1 o) o) 0 1 2 4

Escudero, 2004

Augood, 2006 1 1 2 2 1 1 8

(EUREYE- Alicante)

Tesis Doctorales 0 1 1 3 1 1 7

Rodriguez, 2006

SEE Study Group, 2010 1 1 2 2 1 1 8

Tesis Doctorales 0 1 2 1 1 1 6

Moreno-Valladares,

2011

Cachulo, 2015 (the 1 1 2 2 1 1 8

Coimbra Eye Study-

Report 1)

Cachulo, 2016 (the 1 1 2 2 1 1 8

Coimbra Eye Study-

Report 2)

Tese Mestrado Esteves, 1 1 1 1 1 1 6

2018

Farinha, 2019 1 1 2 2 2 2 10

4.3.2. Prevaléncia da DMRI global

A prevaléncia combinada de DMRI na Peninsula Ibérica, com a meta-analise de efeitos

aleatorios foi de 26,23% com um intervalo de confianca de 95% [17,07, 36,53] % (12 = 99,5%; Q

=1639,68; ¥ p<0,0001; T2 = 0,123954). A analise de subgrupo mostra uma prevaléncia total de

DMRI em Portugal de 13% [11,0, 16,0] % (I2 = 92%; Q = 36,53; X2 p <0,0001;) e 37% [18; 57] %

em Espanha (I2 = 100%; Q = 1083,75; X2 p <0,0001), como observado na tabela 11 e no grafico

de bosque da figura 8.

Tabela 11. Resumo da meta-analise de efeitos aleatorios sobre a prevaléncia da DMRI total

Nome do estudo Prevaléncia | LCI 95% | HCI 95% | Peso (%)
Lago,2001 27,22% 23,30% 31,32% 9,95
Escudero, 2004 55,12% 51,17% 59,04% 9,08
Augood, 2006 (EUREYE) 64,66% 60,68% 68,55% 9,97
Rodriguez,2006 53,14% 49,59% 56,67% 10,01
SEE Study Group, 2010 13,70% 12,27% 15,190% 10,08
Moreno-Valladares, 2011 16,10% 14,02% 18,20% 10,04
Cachulo,2015 (Coimbra Eye Study 16,20% 14,90% 17,55% 10,09
Report 1)

Cachulo, 2016 (CES Report 2) 12,01% 11,20% 12,84% 10,10
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Esteves D., 2018 9,18% 5,50% 13,67% 9,72
Farinha, 2019 (CES) 15,22% 13,51% 17,02% 10,06
Combinada 26,23% 17,07% 36,53% 100,00
Estatistica
I2 99,45111 | 99,33495 | 99,54698
Q de Cochran 1639,68
X2 <0,0001
T2 0,123954
astudos Efeitos aleatorios por pais na Peninsula Ibérica Prev (95%Cl)  Peso (%)
PT
Cachulo,2015 (Coimbra Eye Study Report 1) - 0,16 ( 0,15, 0,18) 10,1
Cachulo, 2016 ( CES Report 2) - 012 (041, 013) 101
EstevesD., 2018 | —&— 0,09 (005 0,14) 97
Farinha, 2019 ( CES) - 015 (0,14, 017) 101
Subgrupo > 013 (041, 0,16) 400

Q=36,53, p=0,00, 12=92%

ES
Lago,2001 —i— 027 (023, 031) 99
Escudero, 2004 —a 0,55 ( 051, 0,59) 10,0
Augood, 2006 ( EUREYE) —s— | 065 (06 069 100
Rodriguez,2006 —a— 0,53 ( 0,50, 0,57) 10,0
SEE Study Group, 2010 - 014 (042, 015 10,1
Moreno-Valladares, 2011 —— 0,16 ( 0,14, 0,18) 10,0
Subgrupo e 037 (08, 057) 600

Q=1083,75, p=0,00, 12=100%
Total —~ 026 (0,17, 0,37) 1000

Q=1639,68, p=0,00, 12=99% §
011 0‘,2 0‘,3 0‘,4 015 016 0‘,7
Prevaléncia

Figura 8. Grafico de bosque sobre a prevaléncia combinada da DMRI total e especifica por pais na
Peninsula Ibérica

4.3.3. Prevaléncia da DMRI precoce e tardia

Os resultados para a prevaléncia de DMRI precoce e tardia na Peninsula Ibérica sao
21,1% [13,25; 30,17] % (I12 = 99,3%; Q = 1203,02; X2 p <0,0001, T2 = 0,0974) € 1,88% [1,16; 2,77]
% (I2 = 91,18%; Q = 90,67163; X2 p = 3,33x10-16; T2 = 0,00674), respetivamente. Por pais,
podemos ver na figura 9 que a prevaléncia de DMRI precoce é de 12% em Portugal [9; 15] % (I2
= 93%; Q = 44,48; X® p <0,0001) e 31% na Espanha [11; 53] % (I2 = 100%; Q = 961,63; X2 p

<0,0001). A prevaléncia de DMRI tardia, como mostra a figura 10, foi de 1% em Portugal com IC
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de 95% [1,1] (I2 = 54%; Q = 6,52; ¥2 p = 0,09) e 3% em Espanha com IC de 95% [2; 4] (I2 = 61%;

Q =10,27; x> p = 0,04).

Tabela 12. Resumo da meta-analise de efeitos aleatorios sobre a prevaléncia da DMRI precoce

Nome do estudo Prevaléncia | LCI1 95% | HCI 95% Peso (%)
Lago,2001 23,21% 19,51% 27,12% 11,04
Escudero, 2004 53,01% 49,05% 56,94% 11,09
Augood, 2006 (EUREYE) 63,25% 59,23% 67,18% 11,07
SEE Study Group, 2010 10,32% 9,06% 11,65% 11,22
Moreno-Valladares, 2011 13,56% 11,64% 15,61% 11,17
Cachulo,2015 (Coimbra Eye Study 15,53% 14,25% 16,85% 11,24
Report 1)
Cachulo, 2016 (CES Report 2) 11,22% 10,44% 12,04% 11,25
Esteves D., 2018 6,12% 3,14% 9,06% 10,71
Farinha, 2019 (CES) 14,11% 12,45% 15,85% 11,20
Combinada 21,10% 13,25% 30,17% 100
Estatistica
I 99,33501 | 99,17345 99,46499
Q de Cochran 1203,018
X 2 <0,0001
T2 0,097422
Efeitos aleatérios por pais na Peninsula Ibérica
estudos Prev(95% Cl)  Peso (%)
PT
Cachulo,2015 (Coimbra Eye Study Report 1) -+ 0,16 ( 0,24, 0,17) 112
Cachulo, 2016 ( CES Report 2) B 011 (010, 012) 113
EstevesD. 2018 | —@— 0,06 (0,03, 010) 10,7
Farinha, 2019  CES) 014 (0,12, 016) 11,2
Subgrupo PT <o 012 (0,09, 0,15) 444
Q=44,48, p=0,00, 12=93%
ES
Lago,2001 - 023 (0,20, 027) 11,0
Escudero, 2004 —— 053 (049, 057) 111
Augood, 2006 ( EUREYE) —8— | 063(059 067) 111
SEE Study Group, 2010 & 0,10 (0,09, 0,12) 11,2
Moreno-Valladares, 2011 - 0,14 (0,12, 0,16) 112
Ei
Subgrupo ES — 031 (011, 053) 556
Q=961,63, p=0,00, 12=100%
Total it 021 (0,13, 030) 100,0
Q=1203,02, p=0,00, 12=99% |
00 02 03 04 05 06 07
Prevaléncia

Figura 9. Grafico de bosque sobre a prevaléncia combinada da DMRI precoce total e especifica por pais na

Peninsula Ibérica
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Tabela 13. Resumo da meta-analise de efeitos aleatérios sobre a prevaléncia da DMRI tardia

Nome do estudo Prevaléncia | LCI95% | HCI 95% | Peso (%)
Lago,2001 4,01% 2,41% 5,08% 10,03
Escudero, 2004 2,28% 1,23% 3,62% 10,61
Augood, 2006 (EUREYE) 1,41% 0,58% 2,58% 10,43
SEE Study Group, 2010 3,38% 2,65% 4,19% 12,31
Moreno-Valladares, 2011 2,54% 1,70% 3,54% 11,66
Cachulo,2015 (Coimbra Eye Study 0,67% 0,41% 1,00% 12,54
Report 1)
Cachulo, 2016 (CES Report 2) 0,98% 0,75% 1,25% 12,85
Esteves D., 2018 2,55% 0,72% 5,32% 7,50
Farinha, 2019 (CES) 0,99% 0,56% 1,54% 12,06
Combinada 1,88% 1,16% 2,77% 100
Estatistica
I 91,17695 | 85,5112 | 94,62715
Q de Cochran 90,67163
' & 3,33E-16
T2 0,00674
Efeitos aleatorios por pais na Peninsula Ibérica
estudos . Prev (95% Cl) Peso (%)
PT
Cachulo,2015 (Coimbra Eye Study Report 1) —— 0,01 ( 0,00, 0,01) 125
Cachulo, 2016 ( CES Report 2) - 001 (0,01, 001) 129
Esteves D., 2018 5 0,03 (0,01, 005) 75
Farinha, 2019 (CES) | —@— 001 (001, 002) 121
Sub, PT
Hhsrpo o 001 (001, 0,01) 450
Q=6,52, p=0,09, 12=54%
ES
Lago,2001 5 0,04 ( 0,02, 0,06) 100
Escudero, 2004 B 0,02 (0,01, 0,04) 106
Augood, 2006 ( EUREYE) e 0,01 (0,01, 0,03) 104
SEE Study Group, 2010 —— 0,03 (0,03, 004) 123
Moreno-Valladares, 2011 —_ 0,03 ( 0,02, 0,04) 11,7
Subgrupo ES
—~l— 0,03 (0,02, 004) 550
Q=10,27, p=0,04, 12=61%
Total
—l 0,02 ( 0,01, 0,03) 100,C
Q=90,67, p=0,00, 12=91%
001 002 00 004 0,05 0,06
Prevaléncia

Figura 10. Gréfico de bosque sobre a prevaléncia combinada da DMRI tardia total e especifica por pais na
Peninsula Ibérica
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4.3.4. Prevaléncia da DMRI especifica por sexo

4.3.4.1. Prevaléncia da DMRI total especifica por sexo

A prevaléncia especifica total de DMRI por sexo na Peninsula Ibérica apresenta
resultados de 20,7% [14,0; 28,29] % no sexo feminino (I2 = 98,1%; Q = 318,649; x2 p <0,0001, T2
= 0,0534) e 19,22% [12,4; 27,5] % no sexo masculino (I2 = 98,1%; Q = 308.237; X2 p <0,0001, T2
= 0,0662). A prevaléncia total de DMRI em Portugal por sexo é de 14% [12; 18] % no sexo
feminino (I2 = 88%; Q = 25,50; ¥2 p <0,0001) e 13% [12; 15] % no sexo masculino (I2 = 56%; Q
= 6,75; X2 p = 0,08). Em Espanha, temos prevaléncias especificas por sexo de 31% [7; 60] % em
99%; Q =
215,83; ¥2 p <0,0001). Estes dados encontram-se detalhados nas tabelas 14 e 15 e nas figuras 11

mulheres (I2 = 99%; Q = 216,15; X2 p <0,0001) e 29% [5; 57] % em homens (I2 =

el12.

Tabela 14. Resumo da meta-analise de efeitos aleatérios sobre a prevaléncia da DMRI total do sexo
Feminino

Nome do estudo Prevaléncia | LCI195% HCI 95% Peso (%)
Lago,2001 28,20% 22.32% 34,67% 13,69
Rodriguez,2006 54,20% 49,09% 59,26% 14,23
SEE Study Group, 2010 14,94% 13,04% 16,94% 14,70
Cachulo,2015 (Coimbra Eye Study

Report 1) 17,16% 15,40% 19,00% 14,75
Cachulo, 2016 (CES Report 2) 12,22% 11,14% 13,35% 14,83
Esteves D., 2018 11,45% 6,50% 17,53% 13,15
Farinha, 2019 (CES) 15,89% 13,59% 18,32% 14,62
Combinada 20,70% 14,0% 28,29% 100
Estatistica

I2 98,117 | 97,31443161| 98,67979304

Q de Cochran 318,6486866

X <0,0001

v 0,053384738
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estudos )

PT

Cachulo,2015 (CES R1)
Cachulo, 2016 (CES R2)
Esteves D., 2018
Farinha, 2019 (CES)

Subgrupo PT
Q=25,50, p=0,00, 12=88%

ES

Lago,2001
Rodriguez,2006

SEE Study Group, 2010

Subgrupo ES

Efeitos aleatorios por pais na Peninsula Ibérica

Prev (95% CI)

0,17 ( 0,15, 0,19)
0,12 ( 0,11, 0,13)
0,11 ( 0,06, 0,18)
0,16 ( 0,14, 0,18)

0,14 ( 0,12, 0,18)

0,28 ( 0,22, 0,35)
0,54 ( 0,49, 0,59)
015 ( 0,13, 0,17)

0,31 ( 0,07, 0,60)

Peso (%)

14,8
14,9
13,1
14,6

57,4

13,7
14,2
14,7

42,6

Q=216,15, p=0,00, 12=99%

Total ‘

Q=318,65, p=0,00, 12=98%

0,21 ( 0,14, 0,28) 100,C

0,2 n4 0,6
Prevaléncia

Figura 11. Grafico de bosque sobre a prevaléncia combinada da DMRI total e especifica por pais na
Peninsula Ibérica do sexo Feminino

Tabela 15. Resumo da meta-anélise de efeitos aleatérios sobre a prevaléncia da DMRI total do sexo
Masculino

Nome do estudo Prevaléncia | LCI 95% HCI 95% Peso (%)
Lago,2001 26,39% 21,290% 31,84% 14,20
Rodriguez,2006 52,15% 47,21% 57,07% 14,45
SEE Study Group, 2010 12,38% 10,24% 14,70% 14,74
Cachulo,2015 (Coimbra Eye Study
Report 1) 14,95% 13,06% 16,95% 14,83
Cachulo, 2016 (CES Report 2) 12,19% 10,96% 13,47% 14,91
Esteves D., 2018 10,77% 4,21% 19,64% 12,19
Farinha, 2019 (CES) 14,35% 11,84% 17,05% 14,68
Combinada 19,22% 12,04% 27,57% 100
Estatistica
I2 98,05345 97,21305 98,64043
Q de Cochran 308,2373

2
X <0,0001
T 2

0,066171
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Efeitos aleatérios por pais na Peninsula Ibérica

estudos Prev (95% CI)  Peso (%)
PT
Cachulo,2015 (Coimbra Eye Study Report 1) —& 0,15 ( 0,13, 0,17) 14,8
Cachulo, 2016 ( CES Report 2) - 0,12 ( 0,11, 0,13) 14,9
Esteves D., 2018 | «<—&—— 0,11 ( 0,04, 0,20) 12,2
Farinha, 2019 ( CES) - 014 (0,12, 017) 147
Subgrupo PT TS 013 ( 012, 0,15 56,6
Q=6,75, p=0,08, 12=56%
ES
Lago,2001 — 026 (021, 0,32) 14,2
Rodriguez,2006 — 8 | 052 (047,057 144
SEE Study Group, 2010 - 0,12 ( 0,10, 0,15) 147
S0 S | — | 029 (0,05, 057) 434
Q=215,83, p=0,00, 12=99%
Total 0,19 ( 0,12, 0,28) 100
Q=308,24, p=0,00, 12=98%
0,1 0,2 0,3 0,4 0,5

Prevaléncia

Figura 12. Gréafico de bosque sobre a prevaléncia combinada da DMRI total e especifica por pais na
Peninsula Ibérica do sexo Masculino

4.3.4.2. Prevaléncia da DMRI precoce especifica por sexo

A prevaléncia combinada especifica de DMRI precoce por sexo na Peninsula Ibérica
mostra resultados de 13,94% [11,2; 16,9] % no sexo feminino (I2 = 90,2%; Q = 51,062; X2 p =
8,40x10-10, T2 = 0,0085) e 13,14% [10,4; 16,2] % em homens (I2 = 87,0%; Q = 41.392; X2 p =
7,82x10-8, 12 = 0,0089). A prevaléncia portuguesa de DMRI precoce por sexo é de 13% [10; 17]
% em mulheres (I2 = 91%; Q = 34,51; X2 p <0,0001) e 12% [11; 14] % em homens (I2 = 59%; Q =
7,27; X2 p = 0,06). Em Espanha, temos prevaléncias especificas por sexo de 17% [6; 29] % em
mulheres (I2 = 94%; Q = 16,54; X2 p <0,0001) e 15% [2; 31] % em homens (I2 = 97%; Q = 34,00;

X2 p <0,0001). Estes dados encontram-se detalhados nas tabelas 16 e 17 e nas figuras 13 e 14.
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Tabela 16. Resumo da meta-analise de efeitos aleatorios sobre a prevaléncia da DMRI precoce do sexo

Feminino
Nome do estudo Prevaléncia | LCI 95% HCI 95% Peso (%)
Lago,2001 22.093% 17,41% 28,95% 13,07
SEE Study Group, 2010 11,61% 9,92% 13,42% 18,28
Cachulo,2015 (CES R1) 16,51% 14,77% 18,32% 18,52
Cachulo, 2016 (CES R2) 11,22% 10,17% 12,30% 18,93
Esteves D., 2018 7,63% 3,62% 12,80% 12,26
Farinha, 2019 (CES) 15,34% 13,08% 17,75% 17,88
Combinada 13,94% 11,22% 16,91% 100
Estatistica
I2 90,20802 81,41253 94,84153
Q de Cochran 51,06218
2
X 8,40E-10
T 2
0,008527
Efeitos aleatérios por pais na Peninsula Ibérica
estudos Prev(95% Cl)  Peso (%)
PT
Cachulo,2015 (CES R1) —a— 0,17 ( 0,15, 0,18) 19,2
Cachulo, 2016 (CES R2) - 01 (010, 0,12) 19,8
Esteves D., 2018 = 0,08 (0,04, 0,13) 109
Farinha, 2019 (CES) T 05 ( 0,13, 0,18) 18,2
Subgrupo PT —al— 013 ( 0,10, 0,17) 68,1
Q=34,51, p=0,00, 12=91%
ES
Lago,2001 = 0,23 (017, 029) 131
SEE Study Group, 2010 —a— 012 ( 0,10, 0,13) 188
Subgrupo ES - 0,17 ( 0,06, 0,29) 31,9
Q=16,54, p=0,00, 12=94%
Total | - 0,14 ( 0,11, 0,17) 100,
Q=51,06, p=0,00, 12=90% :
01 02 03
Prevaléncia

Figura 13. Grafico de bosque sobre a prevaléncia combinada da DMRI precoce e especifica por pais na

Peninsula Ibérica do sexo Feminino
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Tabela 17. Resumo da meta-analise de efeitos aleatorios sobre a prevaléncia da DMRI precoce do sexo

Masculino
Nome do estudo Prevaléncia | LCI 95% HCI 95% Peso (%)
Lago,2001 23,42% 18,54% 28,68% 15,03
SEE Study Group, 2010 8,81% 6,98% 10,83% 18,78
Cachulo,2015 (Coimbra Eye Study
Report 1) 14,25% 12,40% 16,21% 19,59
Cachulo, 2016 (CES Report 2) 11,23% 10,05% 12,47% 20,42
Esteves D., 2018 10,77% 4,21% 19,64% 7,84
Farinha, 2019 (CES) 12,48% 10,13% 15,04% 18,34
Combinada 13,14% 10,38% 16,16% 100
Estatistica
I-squared 87,92044 76,17346 93,87592
Cochran's Q 41,39224
2
X 7,82E-08
T 2
0,0089
Efeitos aleatorios por pais na Peninsula Ibérica
estudos Prev (95% CI)  Peso (%)
PT
Cachulo,2015 (Coimbra Eye Study Report 1) 0,14 ( 0,12, 0,16) 19,
Cachulo, 2016 ( CES Report 2) 011 ( 0,10, 0,12) 20
Esteves D., 2018 & 0,11 ( 0,04, 0,20) 7.8
Farinha, 2019 ( CES) + 0,12 ( 0,10, 0,15) 18
Subgrupo PT ‘ 0,12 ( 0,11, 0,14) 66,2
Q=7,27, p=0,06, 12=59%
ES
Lago,2001 —— 0,23 (10,19, 0,29) 15(
SEE Study Group, 2010 —- 0,09 ( 007, 0,11) 18
Subgrupo ES
| ——mrmr— | 0,15 (0,02, 031) 33f
0=34,00, p=0,00, 12=97%
Total 0 0,13 ( 0,10, 0,16) 100,
Q=41,39, p=0,00, 12=88%
005 01 015 02 025 03
Prevaléncia

Figura 14. Grafico de bosque sobre a prevaléncia combinada da DMRI precoce e especifica por pais na

Peninsula Ibérica do sexo Masculino
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4.3.4.3. Prevaléncia da DMRI tardia especifica por sexo

Em relacdo a DMRI tardia, a prevaléncia especifica agrupada por sexo na Peninsula
Ibérica apresentou 1,83% com um IC de 95% [0,83; 3,19] % no sexo feminino (I2 = 91,2%; Q =
56,564; X2 p = 6,22x101, T2 = 0,00955) € 1,61 % com IC de 95% [0,77; 2,75] % em homens (I2 =
85,05%; Q = 33,436; X2 p = 3,08x10-6, 2 = 0,0095). Em Portugal, encontramos uma
prevaléncia especifica combinada de 1% [0; 1] % nas mulheres (I2= 67%; Q= 9,10; X2 p = 0,03)
e 1% [1; 2] % nos homens (I2= 48%; Q= 5,78; x® p = 0,12). A prevaléncia combinada especifica
em espanha foi de 4% [2,6] % nas mulheres (I2 = 52%; Q = 2,07; 2 p = 0,15) € 3% [2; 5] % nos
homens (I2= 0%; Q= 0,14; X2 p = 0,7). Estes dados encontram-se detalhados nas tabelas 18 e 19

e nas figuras 15 e 16.

Tabela 18. Resumo da meta-anélise de efeitos aleatdrios sobre a prevaléncia da DMRI tardia do sexo
Feminino

Nome do estudo Prevaléncia | LCI 95% HCI 95% Peso (%)
Lago,2001 5,37% 2,64% 8,93% 13,37
SEE Study Group, 2010 3,33% 2,41% 4,38% 18,68
Cachulo,2015 (CES R1) 0,65% 0,32% 1,10% 19,01
Cachulo, 2016 (CES R2) 1,01% 0,70% 1,37% 19,58
Esteves D., 2018 3,82% 1,09% 7,91% 11,24
Farinha, 2019 (CES) 0,54% 0,15% 1,14% 18,13
Combinada 1,83% 0,83% 3,19% 100
Estatistica

I 91,16046 83,52414 95,25746

Q de Cochran 56,56403

X* 6,22E-11

T 0,009546
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Efeitos aleatorios por pais na Peninsula Ibérica

estudos Prev (95% CI)  Peso (%)

PT
Cachulo,2015 (CES R1) 0,01 ( 0,00, 0,01) 190
Cachulo, 2016 (CES R2) 0,01 ( 0,01, 0,01) 196
Esteves D., 2018 # 0,04 (0,01, 0,08) 11,2
Farinha, 2019 (CES) 0,01 ( 0,00, 0,01) 181
Subgrupo PT 0,01 ( 0,00, 0,01) 68,0

Q=9,10, p=0,03, 12=67%

ES
Lago,2001 # 0,05 ( 0,03, 0,09 134
SEE Study Group, 2010 — 0,03 (10,02, 0,04) 187
Subgrupo ES ——ee 0,04 ( 0,02, 0,06) 32,0

Q=2,07, p=0,15, 12=52%
Total ‘ 0,02 ( 0,01, 0,03) 100,

Q=56,56, p=0,00, 12=91% :
0
Prevaléncia

Figura 15. Grafico de bosque sobre a prevaléncia combinada da DMRI tardia e especifica por pais na
Peninsula Ibérica do sexo Feminino

Tabela 19. Resumo da meta-anilise de efeitos aleatdrios sobre a prevaléncia da DMRI tardia do sexo
Masculino

Nome do estudo Prevaléncia | LCI 95% HCI 95% Peso (%)
Lago,2001 2.97% 1,23% 5,39% 14,50
SEE Study Group, 2010 3,57% 2,41% 4,94% 18,99
Cachulo,2015 (Coimbra Eye Study
Report 1) 0,70% 0,31% 1,24% 20,01
Cachulo, 2016 (CES Report 2) 0,96% 0,62% 1,37% 21,08
Esteves D., 2018 0,00% 0,00% 2,63% 6,06
Farinha, 2019 (CES) 1,87% 0,98% 3,02% 18,44
Combinada 1,61% 0,77% 2,75% 100
Estatistica
I 85,04632 65,74046 92,15185
Q de Cochran 33,43659

2
X 3,08E-06
T 2

0,00954
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estudos

PT

Cachulo,2015 (Coimbra Eye Study Report 1)
Cachulo, 2016 ( CES Report 2)

Esteves D., 2018

Farinha, 2019 ( CES)

Subgrupo PT
Q=5,78, p=0,12, 12=48%
ES

Lago,2001
SEE Study Group, 2010

Subgrupo ES
Q=0,14, p=0,70, 12=0%

Total
Q=33,44, p=0,00, 12=85%

Efeitos aleatdrios por pais na Peninsula Ibérica

_._
_._
L
L
0 A
Prevaléncia

Prev (95% CI)

0,01 ( 0,00,
0,01 ( 0,01,
0,00 ( 0,00,
0,02 ( 0,01,

0,01 ( 0,01,

0,03 ( 0,01,
0,04 ( 0,02,

0,03 ( 0,02,

0,02 ( 0,01,

0,01)
0,01)
0,03)
0,03)

0,02)

0,05)
0,05)

0,05)

0,03)

Peso (%)

20,0
21,1
7,0
18,4

66,5

14,5
19,0

335

100,

Figura 16. Grafico de bosque sobre a prevaléncia combinada da DMRI tardia e especifica por pais na

Peninsula Ibérica do sexo Masculino
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Capitulo 5

Discussao

Nesta revisao sisteméatica e meta-anélise, foram analisados 164 777 individuos com
idades compreendidas entre os 55 e 0s 100 anos, de 10 estudos realizados na Peninsula Ibérica.
A prevaléncia extrapolada da DMRI nesta regido foi de 26,23%. Os resultados também

revelaram uma taxa de prevaléncia da DMRI precoce e tardia de 21,1% e 1,9%, respetivamente.

A estimativa da prevaléncia combinada da DMRI total foi semelhante com a prevaléncia
combinada do estudo de Li et al, desenvolvida na Europa, e cujo valor foi de 25,3%. No entanto,
foi superior quando comparada com os resultados do consoércio E3, também realizado na
Europa (cuja prevaléncia variou entre 2,5% e 22,4%) e com o estudo de Wong et al onde a taxa
de prevaléncia a nivel mundial foi de 8,7%. Foi igualmente superior comparativamente com
estudos observacionais em varias zonas da Europa, como por exemplo na Reptblica da Irlanda
(7,2%) ou Grécia (7,90%). Nao obstante, o resultado foi inferior ao que foi relatado noutros
paises da Europa, tais como Italia, no estudo PAMDI, que reporta uma prevaléncia da DMRI

total de 62,7%. (4,21,81-84)

A prevaléncia combinada observada na DMRI precoce mostrou-se superior ao reportado
por outros autores tais como Wong et al a nivel mundial (8,0%) e Colijn et al na Europa cuja
prevaléncia variou entre 2,3% e 16,8%. Também Korb et al, em Alemanha e Akuffo et al, na
Republica da Irlanda, reportaram uma estimativa de prevaléncia de DMRI precoce inferior a
obtida neste estudo (11,9% e 6,6%, respetivamente). A excecao foi o estudo italiano PAMDI cuja

estimativa de prevaléncia foi muito superior (58,6%). (4,21,81,83,85,86)

Quanto a prevaléncia combinada da DMRI tardia o resultado foi ligeiramente superior
quando comparado com outros estudos tais como, o de Wong et al (0,37%), a nivel mundial,
Korb et al (0,2%), na Alemanha, ou Akuffo et al (0,6%), na Repuablica da Irlanda. Porém, foi
inferior comparativamente com os estudos de Piermarocchi et al (4,1%), na Itdlia ou de Erke

(3,2%), na Noruega. (4,81,83,86,87)

As diferencgas nas estimativas de prevaléncia da DMRI total, precoce e tardia obtidas
neste estudo quando comparadas com outros estudos, poderdo estar relacionadas com o
tamanho da amostra, com as metodologias de recrutamento dos participantes, com a taxa de
participacdo ou até mesmo com as metodologias de classificacdo da DMRI utilizados pelos
varios estudos serem diferentes. De notar que no caso da DMRI tardia os resultados

comparativos foram muito mais préximos ao contrario do que acontece com a DMRI precoce
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onde os resultados sdo mais dispares. Isto acontece talvez pelo facto de a definicido da DMRI

tardia ser mais consensual entre os estudos do que a definicao da DMRI precoce.

Em relagdo a prevaléncia combinada da DMRI especifica por sexo, as estimativas
obtidas nesta revisao sistematica e meta-analise mostram uma tendéncia de maior prevaléncia
em mulheres em comparacao com os homens. Este resultado é consistente com o consércio E3,
desenvolvido na Europa. No entanto, em varios estudos esta variante ndo foi considerada

estatisticamente significativa quando abordada como fator de risco. (4,16,21,81,86)

Relativamente as caracteristicas gerais dos estudos que abordavam a prevaléncia da
DMRI, constatou-se que uma das principiais diferencas entre os estudos estava na escala
utilizada para a classificacdo da DMRI. De facto, até ao momento nio existe uma classificacao
precisa universalmente aceite do fen6tipo da DMRI para fins clinicos e/ou de pesquisa. Este é
um dado relevante que tem influéncia no resultado da meta-anélise, por exemplo, no estudo de
Brandl et al. Os autores encontraram diferencas significativas entre classificacées quando

compararam a prevaléncia da DMRI precoce e intermédia. (30,88)

Este é um indicador da necessidade da criacdo de uma escala de classificagdo simples,
ou adocdo de uma das ja existentes, que forneca categorias de risco convenientes para o
desenvolvimento da DMRI e que seja aceite a nivel global, para ser utilizada na realizacio de
estudos observacionais que possam ser comparaveis e de facil compreensao, e/ou que possam

ser utilizadas de maneira pratica na atividade clinica. (30)

Em relacao aos fatores de risco, de uma forma geral, a idade, a diabetes mellitus,
hipertensdo, a presenca de drusen e pseudodrusen, o IMC e a duracdo do sono foram
considerados potenciais fatores de risco no desenvolvimento da DMRI nos paises pertencentes a
Peninsula Ibérica. De igual modo, variantes dos genes HLA, CFH, HTRA e VEGR2 também
foram considerados fatores de risco da populagdo em estudo. Estes resultados sdo consistentes

com outros estudos fora regiao, em particular os realizados na Europa. (64,65,89—93)

Outros fatores de risco como os habitos tabagicos, o género e historia familiar de DMRI
nao foram considerados fatores de risco nos estudos em Portugal e/ou Espanha. No entanto,
existe evidéncia cientifica que o tabaco é considerado um fator de risco da DMRI, como por
exemplo, na meta-analise de Cong et al, onde analisaram a associagio entre tabaco e a DMRI,
concluiram que fumadores atuais tinham uma grande probabilidade de desenvolver DMRI

tardia principalmente atrofia geogréafica. (63,89,94,95)

A maioria dos fatores de risco abordados nesta revisao sistemética estao de acordo com
outros estudos fora da Peninsula Ibérica. No entanto, existem ainda outros possiveis fatores de
risco que estio associados a DMRI e que nao foram aqui abordados. Recentemente uma revisao
sistematica e meta-analise mostrou que fatores de risco tais como a idade, tabagismo, cirurgia a
catarata e histéria familiar de DMRI tinham associagbes fortes e consistentes com a DMRI

tardia. Os fatores de risco com associacoes moderadas e consistentes foram o IMC elevado,
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histéria de doenca cardiovascular, hipertensao e fibrinogénio plasmatico elevado. Os fatores de
risco com associacgoes fracas e inconsistentes foram género, etnia, diabetes, cor da iris, historia

de doenca cerebrovascular e niveis séricos de colesterol total, HDL e triglicerideos. (16)

Quanto a adesao a dieta mediterranea a maioria dos estudos dentro da Peninsula Ibérica
foram consistentes entre si e com outros estudos fora desta regido, afirmando que a dieta

mediterranea tem um efeito protetor para a DMRI tardia. (45,78,96)

Em relacdo a anilise de micronutrientes existe igualmente uma concordancia entre a
maioria dos estudos e com estudos fora da Peninsula Ibérica quanto ao consumo zinco,
antioxidantes e carotenoides (luteina e zeaxantina). No estudo AREDS, apesar de basear-se no
consumo de suplementos e nao de alimentos, também demonstrou que o consumo de zinco,
associado ou nao a antioxidantes, estava associado a uma diminuicao do risco de progressao da

DMRI intermédia para a forma tardia.(40)

No que diz respeito a prevaléncia da DVMS e cegueira foram poucos os estudos
encontrados sobre esta tematica. Os dados abordados neste estudo foram apenas referentes a
Espanha, pois de Portugal ndo obtivemos qualquer resultado. A DMRI foi considerada a
segunda maior causa de DVMS e a terceira maior causa de cegueira, em Espanha. Flaxman et al
em 2015, estimaram a prevaléncia de DVMS e cegueira, a nivel mundial, e no seu estudo, esta
patologia foi considerada a quarta maior causa de cegueira depois da catarata, erro refrativo e
glaucoma e a terceira maior causa de DVMS depois do erro refrativo e catarata. Apesar disso,
neste mesmo estudo, a DMRI foi considerada, em toda a Europa, a segunda maior causa tanto
de DVMS como de cegueira depois da catarata. Em 2020 as estimativas mostraram uma
reducao da prevaléncia tanto de cegueira como de DVMS de quase 30% entre 1990 e 2020 e esta

reducao foi associada a introducao da terapia anti- VEGF para a DMRI neovascular. (20,22)

Esta revisdo sistematica e meta-analise teve varias limitacoes. Uma delas foi a
heterogeneidade entre os estudos. O valor do indice 12 de Higgin’s foi sempre muito alto em
todas as meta-anélises efetuadas, na ordem dos 90%. Estes valores podem ser justificados, por
exemplo, pelo facto do tamanho da amostra, o intervalo de idade estabelecido em cada estudo
bem como a classificacdo utilizada terem variado de estudo para estudo. Dado estas diferencas,
foi realizada meta-analises de efeitos aleatérios uma vez que esta tem em conta nao s6 o

tamanho da amostra, como também diversidades que possam existir entre os estudos.

Também foi limitativo perceber o real valor da prevaléncia combinada da DMRI total,
precoce e tardia especifica por sexo pelo facto de alguns estudos incluidos para a anélise

quantitativa ndo apresentarem esses valores.

Outra das limitacoes foi a nivel do calculo da prevaléncia combinada da DMRI especifica
por idade. O facto de o intervalo de idade estabelecido ter variado de estudo para estudo, nao

nos permitiu efetuar meta-analises para esta variante.
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Por fim, e no ambito das limitagoes, o processo de obtencao de algumas teses listadas no
TESEO (repositério espanhol) revelou-se bastante dificil e pouco compativel com os objetivos
que se pretende com os repositérios de ciéncia na Europa, que cultivam o acesso livre ao
conhecimento produzido nas universidades e na sua esmagadora maioria financiados com
dinheiros ptblicos. Nao faz sentido na perspetiva dos autores que teses desta natureza, estudos
observacionais, sejam mantidas fechadas em alguns casos quase 20 anos. Este facto limitou o
acesso a dados que iriam contribuir para um melhor conhecimento da doenca na Peninsula

Ibérica

Até ao momento, e do que é o nosso melhor conhecimento sobre o tema, esta é a
primeira revisao sistematica e meta-analise referente a prevaléncia da DMRI especificamente
centrada na Peninsula Ibérica. O rapido envelhecimento populacional que temos vindo a assistir
nos ultimos tempos e a pouca informacao que existe sobre esta condicao faz com que seja
necessaria uma avaliacdo urgente, de maneira que seja feito o planeamento estratégico dos
servicos de satide para que possam dar respostas efetivas e o mais precoce possivel a cerca de
esta condicdo. Recordamos que a estratégia principal do combate a doenca e as suas

consequéncias passa pela prevencido do seu desenvolvimento. (18)

Conhecer nao s6 as causas como também os fatores de risco que influenciam esta
condicao é importante na medida em que permitira aos investigadores dar a conhecer como os
profissionais de satide devem atuar no ponto central da questdo. Sabemos que fatores nao
modificaveis como a genética ndo sdo possiveis de alterar . No entanto, se conhecermos a
predisposicdo genética e conseguirmos detetar alguma das alteracdes genéticas anteriormente
abordadas, numa idade precoce, é possivel reduzir ou até mesmo evitar efeitos devastadores que
a DMRI possa causar. Quanto aos efeitos modificaveis como o tabaco, a hipertensao, a diabetes
mellitus, o IMC, sao possiveis de controlar ou até mesmo sensibilizar a populacao de risco sobre
os efeitos que estes podem causar a nivel da visao e desta forma estilos de comportamento

possam ser modificados.

Prevenir a condicdo é conseguirmos controlar estes fatores e s6 é possivel de fazé-lo se
mantivermos a populagdo de risco sob vigilancia o que torna premente o desenvolvimento de

estratégias de rastreio populacional.
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Capitulo 6

Perspetivas Futuras e Conclusao

A execucao deste estudo deixa claro a necessidade da realizacdo de mais estudos
observacionais nesta regiao, de maneira que se consiga obter uma visdo mais aprofundada desta
condicdo. E de extrema importancia que estudos acerca desta tematica ganhem maior destaque
na comunidade cientifica pois sabemos que o nimero de pessoas com mais de 60 anos esta a

aumentar, em particular na regiao em estudo.

Existe também, na opinido dos autores, uma necessidade acrescida de mais investigacdo
e/ou de novas revisOes sistematicas ao nivel dos fatores de risco mais comuns e das
consequéncias que esta patologia pode provocar no que toca a deficiéncia visual e cegueira,
nesta regiao. Existe ainda a necessidade de conhecer melhor a influéncia da dieta mediterranea

na DMRI dado a escassez de informacao, principalmente no territério espanhol.

Vale ainda ressaltar a necessidade da criacio de uma classificacio que seja
universalmente aceite de maneira a criar uma defini¢do mais rigorosa, e desta forma tornar

trabalhos futuros um pouco mais homogéneos no que diz respeito a metodologia.

Torna-se também importante que haja uma melhoria dos repositorios cientificos ao
nivel nacional, por forma a que sejam desenvolvidas metodologias que tornem a pesquisa mais
rigorosa e mais “fina”. De igual forma é importante que os trabalhos desenvolvidos por outros
investigadores e publicados nestes mesmos repositérios possam tornar-se abertos e disponiveis

a comunidade.

Assim sendo, os dados obtidos para a DMRI na sub-regido em estudo (Peninsula
Ibérica) estdo nos patamares mais elevados encontrados da regido europeia onde estamos
localizados. Permite-nos assim, em jeito de conclusdo final afirmar que, sendo esta uma
necessidade transversal a toda a Europa, devemos ter na Peninsula Ibérica, dado os niveis de
envelhecimento populacionais, politicas especificas que permitam por exemplo o
desenvolvimento de Rastreios Populacionais, acompanhamento e/ou tratamento dos doentes

identificados.
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ANEXO 2

(Estratégia de Pesquisa)
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Base de Dados Pubmed

Pesquisa | Palavras-chave
#1 "age-related  maculopathy"[All  Fields] @OR  "age-related  macular
degeneration"[All Fields] OR "Macular Degeneration"[MeSH Terms] OR
"amd"[All Fields] OR "armd"[All Fields] OR "geographic atrophy"[All Fields]
#2 "epidemiology"[MeSH Terms] OR "prevalence"[MeSH Terms] OR "risk
factors"[MeSH Terms] OR "incidence"[MeSH Terms]
#3 "Portugal”"[MeSH Terms] OR "Portugal"[All Fields]
#4 "Spain"[MeSH Terms] OR "Spain"[All Fields]
#5 “Iberian Peninsula” [All Fields]
#6 "Cohort Studies"[MeSH Terms] OR "longitudinal Studies"[MeSH Terms] OR
"cross-sectional studies"[MeSH Terms]
#7 #1 AND #2 AND (#3 OR #4 OR #5)
#8 #1 AND #2 AND #6 AND (#3 OR #4 OR #5)
Base de Dados SCOPUS
"age-related maculopathy" OR "age-related macular degeneration” OR "Macular
Degeneration” OR "amd" OR "armd" OR "geographic atrophy"
"epidemiology" OR "prevalence"” OR "risk factors” OR "incidence"
"Portugal”
"Spain”
“Iberian Peninsula”
"Cohort Studies” OR "longitudinal Studies" OR "cross-sectional studies"
#1 TITLE-ABS-KEY ("age-related maculopathy” OR "age-related macular degeneration”
OR "Macular Degeneration” OR "amd" OR "armd" OR "geographic
atrophy") AND TITLE-ABS-KEY (“epidemiology" OR "prevalence™ OR "risk
factors" OR "incidence™) AND TITLE-ABS-KEY ("Portugal” OR "Spain" OR "lberian
Peninsula™) )
#2 (TITLE-ABS-KEY ( "age-related maculopathy” OR "age-related macular
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degeneration” OR “Macular Degeneration” OR “amd” OR “armd” OR
“geographic atrophy”) AND TITLE-ABS-KEY ( “epidemiology” OR “prevalence”
OR “risk factors” OR “incidence” ) AND TITLE-ABS-KEY ( “Cohort Studies”
OR “longitudinal Studies” OR “cross-sectional studies”) AND TITLE-ABS-KEY
( “Portugal” OR “Spain” OR “Iberian Peninsula” ) )

#3 TITLE-ABS-KEY ( "age-related maculopathy” OR "age-related macular
degeneration" OR "Macular Degeneration” OR "amd" OR "armd" OR
"geographic atrophy" ) AND TITLE-ABS-KEY ( "epidemiology" OR "prevalence"
OR 'risk factors" OR "incidence" ) AND TITLE-ABS-KEY ( "Blindness" OR
"vision impairment" ) AND TITLE-ABS-KEY ( "Portugal” OR "Spain" OR

"Iberian Peninsula" ) )

Base de Dados Cochrane

("age-related maculopathy” OR "age-related macular degeneration" OR "Macular
Degeneration” OR "amd" OR "armd" OR "geographic atrophy"): ti,ab,kw AND ("epidemiology"
OR "prevalence" OR "risk factors” OR "incidence"): ti,ab,kw AND ("Portugal” OR "Spain" OR

“Iberian Peninsula”): ti,ab,kw

Base de Dados ISI Web Of Sciense

#1 AB=(age-related maculopathy OR age-related macular degeneration OR Macular
Degeneration OR amd OR armd OR geographic atrophy)

#2 AB=(epidemiology OR prevalence OR risk factors OR incidence)

#3 AB=(Portugal)

#4 AB=(Spain)

#5 AB=(Iberian Peninsula)

#6 AB=(Cohort Studies OR longitudinal Studies OR cross-sectional studies)

#7 #1 AND #2 AND (#3 OR #4 OR #5)

#8 #1 AND #2 AND #6 AND (#3 OR #4 OR #5)
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Base de Dados RCAAP

. degenerescéncia macular da idade (descricao) E prevaléncia (descrigao);

. degeneracao macular relacionada com a idade (descricao) E prevaléncia (descricao).

Base de Dados TESEO

. degeneracion macular asociada a la edad Y prevalencia

Base de dados Scielo Espanha

. (degeneracion macular asociada a la edad) AND (prevalencia)
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ANEXO 3

Escala de Variaveis de Estadios de Qualidade em Satide (Health states Quality scale

variables)
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Variaveis da Escala de Qualidade dos Estadios de Satde

1- Foi bem definida a populacao alvo e o periodo de observagao?

Sim=1

Nao=o0

2- Critério de diagnostico

Uso de sistema de diagnostico reportado (DSM, ICD, RDC) =1

Descricao do proprio sistema/sintomas/ sem sistema/ nao especificado= 0
3- Método de Averiguacao de caso

Pesquisa da comunidade/ institui¢oes multiplas= 2

Paciente/s internado/s e em ambulatério/ Registo de casos=1

Nao especificado= 0

4- Administracao do protocolo de medicao

Entrevista administrada= 3

Revisao sistematica de casos de nota= 2

Diagnostico grafico/ Registos de casos=1

Nao especificado= 0

5- Area de Captacdo

Amplamente representativo (pesquisa nacional ou em multi-sites) = 2
Pequena area/ nao representativa (comunidade singular, universidade singular) = 1
Amostragem por conveniéncia/ outros (amostra de cuidado primario/ grupo de tratamento)
6- Medicao de prevaléncia

Prevaléncia pontual (p.e. um més) = 2

Prevaléncia de 12 meses= 1

Prevaléncia ao longo da vida= o
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