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RESUMO

A atrofia macular extensa com pseudodrusas (EMAP) é uma maculopatia rara e progressiva, caracterizada
por atrofia bilateral e simétrica de retina externa associada a depositos tipo pseudodrusas e perda visual
acentuada. Relata-se o caso de um paciente de 56 anos com diagnédstico de atrofia macular extensa
com pseudodrusas, antecedente de glomerulonefrite pds-estreptocécica na infancia e uso prolongado
de penicilina benzatina. O paciente apresentava piora progressiva da acuidade visual e nictalopia ha
cinco anos, com acuidade final de 20/30 no olho direito e 20/400 no esquerdo. A tomografia de coeréncia
optica revelou pseudodrusas mais evidentes no polo posterior e separagdo focal entre o epitélio
pigmentar da retina e a membrana de Bruch. A autofluorescéncia mostrou zonas hipoautofluorescentes
bem delimitadas, e o eletrorretinograma evidenciou disfuncao retiniana bilateral com predominio de
comprometimento cone-mediado, padrdo descrito como o mais frequente na atrofia macular extensa com
pseudodrusas. Os niveis séricos de C3, C4 e PCR estavam normais, sem sinais de inflamacéo sistémica.
Até onde sabemos, néo ha relatos prévios de EMAP em paciente com antecedente de glomerulonefrite
pos-estreptococica, achado que reforca a possibilidade de mecanismo imunoinflamatério da doenca,
embora sem relacéao causal demonstrada.

ABSTRACT

Extensive macular atrophy with pseudodrusen-like appearance is a rare, progressive maculopathy
characterized by bilateral, symmetrical outer retinal atrophy, associated with pseudodrusen deposits
and significant visual impairment. We report the case of a 56-year-old patient diagnosed with extensive
macular atrophy with pseudodrusen-like appearance who had a history of childhood poststreptococcal
glomerulonephritisand long-term exposure to benzathine penicillin. The patient presented with progressive
visual acuity decline and nyctalopia over 5 yr, with a final best-corrected visual acuity of 20/30 in the
right eye and 20/400 in the left eye. Optical coherence tomography demonstrated pseudodrusen deposits
predominantly in the posterior pole as well as focal separation between the retinal pigment epithelium
and Bruch's membrane. Fundus autofluorescence revealed sharply demarcated hypoautofluorescent
areas, and full-field electroretinography showed bilateral cone-predominant dysfunction, the most
frequently reported electrophysiologic pattern in extensive macular atrophy with pseudodrusen-like
appearance. Serum complement C3 and C4 levels and C-reactive protein remained within normal limits,
with no evidence of active systemic inflammation. To the best of our knowledge, this is the first report
describing extensive macular atrophy with pseudodrusen-like appearance in a patient with a history of
poststreptococcal glomerulonephritis, suggesting a possible immunoinflammatory association; however,
current evidence does not support a causal relationship.
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INTRODUCAO

A atrofia macular extensa com pseudodrusas
(EMAP) é uma maculopatia rara, caracterizada por
atrofia coriorretiniana bilateral, simétrica e de pro-
gressao acelerada, com perda visual tipicamente en-
tre a quinta e a sexta década de vida'?. Clinicamen-
te, manifesta-se por nictalopia, escotomas centrais e
periféricos e reducdo progressiva da acuidade visual.
A fundoscopia, observa-se envolvimento macular
predominante no eixo vertical, com depdsitos do tipo
pseudodrusas que se estendem a média periferia®®.

Embora o fenétipo da EMAP seja distinto, € fun-
damental diferencii-la da atrofia geografica difusa da
degeneracao macular relacionada a idade (DMRI),
particularmente da forma diffuse trickling, conheci-
da por sua evolugdo mais agressiva®. Para distinguir a
EMAP de outras formas de atrofia macular, Antropoli
et al.® propuseram critérios diagndsticos que incluem
atrofia bilateral e simétrica com bordas multilobula-
das e orientacdo vertical; presenca de pseudodrusas
difusas; degeneracao periférica tipo paving-stone; e
achados caracteristicos em exames multimodais. Na
autofluorescéncia, destacam-se areas hipoautofluo-
rescentes bem definidas com bordas iso- a hiperau-
tofluorescentes, e na tomografia de coeréncia Gptica
(OCT), a perda das camadas externas da retina, al-
teracoes do complexo epitélio pigmentar da retina
(EPR)-membrana de Bruch e afinamento coroidal®*°.
Alteracoes eletrofisioldgicas com disfun¢do predomi-
nantemente cone-mediada complementam o diag-
néstico funcional’s.

Além dos achados estruturais, fatores ambientais
e imunoldgicos tém sido implicados como cofatores
de risco, incluindo exposigao ocupacional e ativacao
persistente da cascata do complemento, sugerindo
base imunoinflamatéria modulada por mecanismos
epigenéticos”!®. A investigacdo de fatores sistémicos
associados permanece relevante, especialmente dian-
te de evidéncias emergentes de ativacdo imunoldgica
cronica envolvendo vias do complemento, reforcando
a importincia de contextualizar casos com antece-
dentes inflamatérios ou infecciosos.

No contexto brasileiro, Moreira-Neto et al.'¢ re-
lataram alta prevaléncia de febre reumatica (90,9%)
e uso prolongado de penicilina benzatina (94,8%) em
pacientes com EMAP levantando a hipétese de que a
ativagcao imune mediada por infeccio estreptocdcica
possa contribuir para o desenvolvimento da doencga,
e observaram que o uso do antibidtico é associado a
menor extensio da atrofia, sugerindo possivel efeito

modulador ou protetor. O presente relato descreve
um caso de EMAP em paciente com antecedente de
glomerulonefrite pés-estreptocdcica e uso prolongado
de penicilina benzatina, associagao nao identificada
na literatura consultada.

Esse caso é relevante por expandir as possiveis
associagoes imunomediadas relacionadas a EMAP,
reforcando a necessidade de investigacido de antece-
dentes sistémicos imunoldgicos em pacientes com
achados compativeis.

RELATO DO CASO

Paciente masculino, 56 anos, foi encaminhado
para avaliacdo especializada devido a nictalopia e a
piora progressiva da acuidade visual bilateral nos 1l-
timos cinco anos, mais acentuada em ambientes de
baixa luminosidade. Negava dor ocular, metamorfop-
sias ou uso prévio de farmacos retinotdxicos. Fazia
uso regular de 6culos para correcio de miopia e as-
tigmatismo.

Como antecedentes pessoais, apresentava hiper-
tensdo arterial sistémica, diabetes mellitus tipo 2 e
infarto agudo do miocardio prévio, todos controlados.
Na infincia, apresentou episédio de glomerulonefrite
pés-estreptocdcica, tratado com multiplas aplicacoes
de penicilina benzatina. Relatava ainda uso inter-
mitente e prolongado do antibidtico na vida adulta,
embora sem documentagio precisa das indicagoes.
Negava histéria familiar de doencas oculares heredi-
tarias ou autoimunes.

A acuidade visual melhor corrigida era de 20/30
no olho direito e 20/400 no olho esquerdo. A biomi-
croscopia, observou-se catarata nuclear N2 em am-
bos os olhos. A fundoscopia revelou atrofia macular
bilateral com padrio orientado verticalmente, irregu-
laridades pigmentares e depdsitos amarelados do tipo
pseudodrusas predominantemente no polo posterior,
associados a degeneracao periférica tipo paving-stone
(Figuras 1 e 2).

A tomografia de coeréncia 6ptica (OCT) mostrou
pseudodrusas no polo posterior, separacao focal entre
o epitélio pigmentar da retina e a membrana de Bru-
ch, além de areas de atrofia macular. A autofluores-
céncia evidenciou zonas hipoautofluorescentes bem
delimitadas com bordas iso- a hiperautofluorescen-
tes, compativeis com perda do epitélio pigmentar da
retina (Figuras 3, 4 € 5).
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O eletrorretinograma (ERG) de campo total, rea-
lizado conforme protocolo ISCEV, demonstrou dis-
funcao retiniana bilateral predominantemente cone-
-mediada, com reducdo das amplitudes fotdpicas e

Figura 3. Imagem multimodal do olho direito. (A) Retinografia colo-
rida mostrando atrofia macular com multiplas pseudodrusas. (B)
Autofluorescéncia de fundo revelando area hipoautofluorescente
Figura 1. (A, B) Retinografias coloridas mostrando atrofia macular bem definida com bordas hiperautofluorescentes. (C) Tomografia de
bilateral com padréo verticalizado e mdltiplos depositos tipo  coeréncia éptica (OCT) demonstrando depésitos subretinianos tipo
pseudodrusas na regido macular. (C, D) Mosaicos retinograficos  pseudodrusas e separagéo focal entre o EPR e a membrana de Bruch.
evidenciam lesdes periféricas bilaterais tipo paving-stone, com-

pativeis com o carater panretiniano da EMAP.

Figura 4. Imagem multimodal do olho esquerdo. (A) Retinografia co-
Figura 2. (A, B) Fundus autofluorescente evidenciando areas hi- lorida evidenciando atrofia macular com pseudodrusas. (B) Auto-
poautofluorescentes com bordas iso- a hiperautofluorescentes, corres- fluorescéncia de fundo revelando area hipoautofluorescente orientada
pondentes a atrofia do epitélio pigmentar da retina (EPR). (C, D) verticalmente, com bordas hiperautofluorescentes. (C) OCT mostrando
Retinografias coloridas mostrando atrofia macular do EPR associada pseudodrusas, separacdo focal entre o EPR e a membrana de Bruch,
a presenca de pseudodrusas no polo posterior. perda das camadas externas da retina e hipertransmisséo coroideana.
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de flicker (30 Hz) e preservagao parcial das respostas
bastonete-mistas, mais acentuada no olho esquerdo
(Figuras 6 e 7).

Os exames laboratoriais mostraram niveis séricos
normais de complemento (C3: 105 mg/dL; C4: 28,6
mg/dL) e marcadores inflamatérios dentro da norma-
lidade (PCR: 0,1 mg/dL; VHS: 13 mm/h), afastando
inflamacao sistémica ativa. Exames hematoldgicos e
cardiovasculares nao revelaram alteragoes relevantes.

Com base nos achados clinicos e multimodais,
estabeleceu-se o diagnéstico de Extensive Macular
Atrophy with Pseudodrusen-like Appearance (EMAP).
O paciente foi orientado quanto ao cariter degenera-
tivo da doencga e a importancia do acompanhamento
regular. Apés cinco meses de seguimento, observou-se
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discreta progressao bilateral da atrofia, com piora
funcional leve do olho esquerdo (Figuras 8 € 9).

DISCUSSAO

O caso apresentado preenche os critérios clini-
cos ¢ multimodais descritos para a EMAP, incluindo
atrofia macular extensa bilateral e orientada vertical-
mente, presencga de pseudodrusas e lesoes periféricas
do tipo paving-stone!*°. Desde a descri¢ao inicial por
Hamel et al.!, a EMAP tem sido reconhecida como
entidade degenerativa distinta da degeneracio ma-
cular relacionada a idade (DMRI) atréfica, devido a
idade de inicio mais precoce e a progressio acelerada
com envolvimento foveal>*!7. Os achados estruturais
deste caso reforcam o cariter panretiniano da doenca.

Figura 5. Painel multimodal ilustrando os achados caracteristicos e os critérios diag-
nésticos da EMAPR. (A) Autofluorescéncia mostrando areas hipoautofluorescentes
bem delimitadas com bordas hiperautofluorescentes. (B) Retinografia colorida de-
monstrando atrofia do EPR orientada verticalmente associada a multiplos depdsitos
de pseudodrusas. (C) OCT mostrando separacédo focal entre o EPR e a membrana de
Bruch, com depositos sub-retinianos adjacentes tipo pseudodrusas, perda das camadas
externas da retina e EPR com hipertransmisséao coroideana. (D) Mosaicos retinograficos
demonstrando degeneracao periférica bilateral tipo paving-stone. (E) Angiografia
fluoresceinica revelando hiperfluorescéncia por defeito em janela. (F) OCT ilustrando
separacéo focal entre o EPR e a membrana de Bruch e areas de atrofia das camadas

retinianas externas.
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O eletrorretinograma de campo total demonstrou
disfuncao retiniana bilateral predominantemente
cone-mediada, com reducdo difusa das amplitudes
fotdpicas e de flicker e preservacao parcial das respos-
tas bastonete-mistas, corroborando disfuncido difusa
da retina externa e o cardter neurodegenerativo da
EMAP’ S8,

A fisiopatologia da EMAP ainda nio estd total-
mente esclarecida, mas evidéncias indicam que a ati-
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vacdo andmala e sustentada da cascata do comple-
mento desempenha papel central'®'>!3, Essa ativacio
cronica e de baixo grau resulta em inflamacao e per-
da progressiva das camadas externas da retina, cul-
minando em atrofia retinocoroidal. Os mecanismos
subjacentes, envolvendo resposta imune duradoura,
parecem ser modulados por fatores genéticos e am-
bientais'!314. A auséncia de alteracoes séricas detec-
taveis de C3, C4 e proteina C-reativa (PCR), como
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Figura 6. Eletrorretinograma (ERG) de campo total do olho direito demonstrando disfuncao predomi-
nantemente cone-mediada, com reducdo das amplitudes fotépicas e de flicker (30 Hz) e preservacao

parcial das respostas bastonete-mistas.
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observada neste caso, nio exclui a participacio do
complemento, uma vez que a ativacio parece ocor-
rer predominantemente de forma local e subclinica.
Evidéncias recentes sugerem que vias epigenéticas re-
lacionadas a regulacdo do complemento e do controle
inflamatério podem contribuir para a variabilidade
fenotipica da doenca'®!3,

Um mecanismo de mimetismo molecular envol-
vendo antigenos estreptocdcicos e proteinas retinia-
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nas tem sido hipotetizado como possivel elo bioldgico
entre infecgoes estreptocicicas prévias e degeneragao
retiniana imunomediada, apoiando a possibilidade de
inflamacdo subclinica persistente com ativagio croni-
ca do complemento e dano cumulativo das estruturas
retinocoroidais'®!?.

Em estudo brasileiro, Moreira-Neto et al.!¢ rela-
taram alta prevaléncia de febre reumadtica e uso pro-
longado de penicilina benzatina entre pacientes com
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Figura 7. ERG de campo total do olho esquerdo evidenciando reducédo acentuada das respostas fotépicas
e reducdo parcial das escotépicas, com predominio do comprometimento cone-dependente em relagéo
ao olho direito. Nota-se diminuicédo significativa das amplitudes do flicker de 30 Hz e do flash fotépico
intenso, compativel com disfuncao difusa da retina externa.
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5 MONTHS LATER

Figura 8. Autofluorescéncia documentando progressdo das areas
hipoautofluorescentes maculares compativeis com atrofia do EPR
cinco meses apods a avaliagao inicial. Nota-se aumento da extensao
e coalescéncia das zonas atréficas, indicando evolugéo estrutural.

5 MONTHS LATER

Figura 9. OCT evidenciando progressao da atrofia retinocoroidal ao
longo de cinco meses de seguimento. (A, C) Olho direito: evolugao
dos depédsitos subretinianos tipo pseudodrusas e ampliacdo da
area subfoveal de hipertransmissao coroideana. (B, D) Olho es-
guerdo: aumento da atrofia do EPR e das camadas externas, com
desorganizacéo progressiva do complexo EPR-membrana de Bruch.

Atrofia macular extensa com pseudodrusas em paciente com histéria de glomerulonefrite pés-estreptocécica e uso

prolongado de penicilina benzatina

EMAP sugerindo que mecanismos imunes pds-es-
treptocdcicos e possivel imunomodulacio cronica as-
sociada ao tratamento possam atuar como gatilhos
imunoldgicos em individuos predispostos. De modo
semelhante, Watanabe et al.” demonstraram disfun-
cao cone-mediada difusa, corroborando a amplitude
do dano funcional descrito na EMAP.

Até o momento, nao identificamos relatos na
literatura que descrevam associacdo entre EMAP e
glomerulonefrite pés-estreptocdcica. Diferentemente
das glomerulopatias mediadas pela via alternativa do
complemento — como a nefropatia C3 e a doenca
por depdsitos densos, nas quais a disfungio primaria
do complemento guarda relacio mais direta com al-
teracOes retinianas — a glomerulonefrite pds-estrep-
tocOcica clissica é mediada predominantemente por
imunocomplexos!®!'?!8, Ainda assim, a convergéncia
entre ativagao local do complemento, mecanismos de
mimetismo molecular e predisposicao imunoldgica
pode sugerir uma via de interacio imunobioldgica,
presente em individuos suscetiveis!®!>1318,

A associacdo observada entre glomerulonefrite
pos-estreptococica e EMAP neste caso sugere pos-
sivel vulnerabilidade imunolégica compartilhada,
embora sem evidéncia de relacdo causal. Este relato
amplia o espectro de fatores sistémicos potencial-
mente associados e reforga a plausibilidade de uma
resposta autoimune cronica atuando como possivel
eixo comum entre manifestagoes sistémicas e o fe-
nétipo ocular da EMAP.
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