GENETICA NA DEGENERESCENCIA MACULAR DA IDADE

RESUMO

Introducéo e Objetivos

A Degenerescéncia Macular da Idade (DMI) é atualmente a terceira causa mundial de cegueira
e a primeira nos paises desenvolvidos, em individuos com 55 anos ou mais. Consiste numa
doenga complexa multifatorial caracterizada por um processo degenerativo progressivo da
retina macular relacionado com a idade em que fatores de risco como a historia familiar, o
tabagismo, a obesidade e os fatores genéticos tém demonstrado papel etiopatogénico
importante. O objetivo deste trabalho é a sistematizacdo da informacéo existente relativamente
ao contributo da genética na DMI, sendo que o0s estudos nesta area sao inimeros, havendo cada
vez mais informacdo disponivel. Compilaram-se e caracterizaram-se apenas os fatores
genéticos cuja informacdo esta mais profundamente estudada, melhor descrita e genericamente
comprovada em varios estudos, como fator etioldgico relevante para a DMI. Apesar de
inimeros outros genes terem sido associados a DMI, os que o foram de forma pontual, ndo
tendo ainda uma comprovacao fidedigna como fator relevante na génese da doenca, ndo foram

incluidos.

Resultados

Confirmada a relevancia do contributo genético para a DMI, sistematizou-se a informacao
atualmente existente, dividindo-se os polimorfismos genéticos envolvidos em trés categorias
I6gicas: disfuncdo da via do complemento (CFH, CFHR, C3, CFB/C2, SKIV2L, CFl),
alterac6es do metabolismo lipidico (CEPT, LIPC, APOE) e perturbacdo da matriz extracelular
(ARMS2/HTRAL, FBLN5, ABCA4, TIMP3, CX3CR1) e descrevendo individualmente, para

cada alteracdo genética referida, o contributo que se lhe atribui na génese desta patologia.
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Conclusao

O estudo atual e vindouro da abordagem genética a DMI € fundamental para o futuro da doenca.
A informacéo existente é vasta, sendo o proximo passo a dar a aplicacdo do conhecimento
existente na abordagem em termos de prevencao, prognéstico e com fins terapéuticos. As
vantagens dai provenientes terdo repercussdes quer a nivel individual como socioeconémico

global.
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ABSTRACT

Introduction and Objectives

Age-related macular degeneration (AMD) is currently world's third cause of vision loss from
age 55. It’s directly related with age, leading to degenerative changes in the retina. AMD is a
multifactorial disease, having as risk factors, family history, tobacco use, obesity, and more
recently described, genetic changes. The objective of this work is the systematization of the
already existing information about the contribution of genetics to AMD, once studies in this
area are numerous, with more and more information available. Only genetic factors whose
information is completely studied, described and proven in several studies to be an important
cause, and to take account, in AMD were compiled and characterized. Despite the existence of
numerous other described genes associated with AMD, these were not included because they

were isolated cases, or have not had a reliable proof as having a role in the disease.

Results

Confirmed the relevance of genetic contribution to AMD, the currently available information
was systematised, and the genetic polymorphisms involved were divided in three logical
categories, complement pathway dysfunction (CFH, CFHR, C3, CFB/C2, SKIV2L, CFIl)
changes in lipid metabolism (CEPT, LIPC, APOE) and disruption of the extracellular matrix
(ARMS2/HTRAL, FBLN5, ABCA4, TIMP3, CX3CR1), and have been described individually,

on each genetic alteration, the existing information regarding the contribution to AMD.

Conclusion

The current and future studies of the genetic approach to AMD is critical to the future of the
disease. The already existing information is wide, and the next step is to apply existing
knowledge in the way it addresses the disease, both in terms of prevention and prognosis, as in

the level of therapy. The advantages derived therefrom will be either in a individually level, in
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each person with AMD, or with a high risk of having it, as in a populational and economical

level.
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“Se conheceres o0 inimigo e a ti mesmo, nao deveras temer o

resultado de cem batalhas”

Sun Tzu
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INTRODUCAO
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A Degenerescéncia Macular da ldade (DMI) € uma doenca degenerativa progressiva, que
envolve a retina externa, o epitélio pigmentado da retina, a membrana de Bruch e a coriocapilar
na regido macular.! Atualmente é uma das principais causas mundiais de cegueira em
individuos com mais de 55 anos de idade, e a terceira a nivel mundial?>. Tem uma prevaléncia
elevada nos paises desenvolvidos, e tem-se vindo a tornar numa questao de saide publica em
varios paises. Estima-se que mais de 33 milhdes de pessoas em todo o mundo venham a

desenvolver cegueira, relacionada com a DMI.2

A DMI é uma doenca complexa, ndo sendo conhecidos na totalidade os fatores etioldgicos que
a determinam. Sabe-se porém, gque existem varios fatores de risco com forte preponderancia no
seu desenvolvimento, dentre os quais se destacam a idade, a histéria familiar, o consumo de
tabaco, a obesidade e a predisposicdo genética.* A idade e a historia familiar da doenca sdo dois

dos fatores de risco mais relevantes.!

Desde o inicio do estudo desta doenca que se suspeitava da importancia da componente genética
na perda de visdo, especialmente porque muitos doentes reportavam antecedentes familiares
dessa deficiéncia.> Variados estudos epidemioldgicos concluiram da importancia dos fatores
genéticos no desenvolvimento e progressdo da doenca, também modulada por fatores de risco
ambientais, enquanto estudos bioquimicos e histolégicos demonstraram que o0 sistema de
complemento esta envolvido na formagéo de drusen e no desenvolvimento das lesdes de DMI.*
Ap6s mais de uma década de investigacdo genética, comecou-se a descobrir e a dar cada vez
maior relevancia ao papel dos fatores genéticos na génese e progressdo da doenca, tendo-se

identificado varios locci com associagdo mais ou menos forte com a DMI.*

Sabe-se hoje que os familiares de primeiro grau de individuos com sinais de DMI tém um risco
2 a 4 vezes superior de vir a desenvolver a doenca, relativamente a pessoas sem familiares

afetados.>® A existéncia de um componente genético é também confirmado pela elevada
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concordancia entre gémeos monozigoticos.! Adicionalmente, os doentes com historia familiar
de DMI séo, a data do diagndstico, cerca de 3,5 anos mais novos, que os doentes identificados

como casos esporadicos de DMI.!

Sendo uma doenca do idoso, a heritabilidade € dificil de estudar, uma vez que os pais dos
doentes afetados muitas vezes ja faleceram e os descendentes sdo ainda demasiado novos para
manifestarem sinais da doenca.® A investigagdo nesta area acarreta grandes desafios devido a
expressao variavel da doenca, com um espectro de abrangéncia que vai desde a forma
exsudativa, até a atrofia geografica, a sua etiologia multifatorial e a interacao de multiplos alelos
associados a DMI, levando a que ndo se possa assumir que, irméos afetados pela mesma doenca,

tenham sido afetados pelos mesmos alelos.®

A interacdo dos fatores de risco ndo genéticos, como o0s habitos tabagicos, os habitos
alimentares e nutricionais, a exposicdo a luz, entre outros, torna o estudo da componente
genética complicado e nem sempre conclusivo; por exemplo, se um individuo que tenha
herdado um alelo que o torna suscetivel a desenvolver DMI, adotar ao longo de toda a sua vida
um estilo de vida saudavel e protetor, podera conseguir evitar o seu desenvolvimento e a
manifestacdo da doenca.® A idade em si também deve ser considerada como um fator de
confusdo que complica os estudos genéticos, ja que se por um lado a presenca de drusen num
individuo com 95 anos, é um achado relativamente normal, por outro, 0 mesmo achado aos 45

anos devera ser considerado como um dos primeiros sinais de desenvolvimento de DMI.°

Este trabalho tem como objetivo organizar e sistematizar de forma légica os genes que na
atualidade se encontram descritos e com relevancia comprovada na génese e progressao da

DMI, explicando o envolvimento que cada um deles tem neste processo patologico.

Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra



GENETICA NA DEGENERESCENCIA MACULAR DA IDADE

MATERIAIS E METODOS
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Para a pesquisa da literatura utilizada procedeu-se a uma revisao bibliografica publicada entre
2005 e Fevereiro de 2016. Os dados presentes neste estudo foram obtidos através de uma
estratégia de pesquisa composta por duas etapas; inicialmente foi feita uma pesquisa com
recurso a uma base de dados de literatura cientifica on-line - PubMed, utilizando os termos

“age-related macular degeneration”, “genetic”, ¢ “polymorphism” na qual foram identificados

os trabalhos de maior relevo publicados nos Gltimos dez anos sobre este tema.

Das multiplas combinac@es das palavras-chave obtiveram-se listas com centenas de artigos, que

foram selecionados com base na especificidade dos temas que se pretende abordar nesta revisao.

Posteriormente foram pesquisados individualmente trabalhos de acordo com os resultados

relevantes da primeira pesquisa.

11
Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra



GENETICA NA DEGENERESCENCIA MACULAR DA IDADE

FISIOLOGIA DA RETINA
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Considerando que a boa pratica médica obriga a que antes de tratar uma doenca seja
fundamental conhecer o correto funcionamento dos tecidos alvo que a doenca afeta, por forma
a tentar restabelecer as suas fungdes originais, vou comecar por descrever, de forma breve, o0s

tecido alvo da DMI.

A retina consiste numa das camadas do globo ocular, situa-se na sua por¢do mais interna, e
pode ser dividida em retina neurossensorial e epitélio pigmentado da retina. Posteriormente ao
epitélio pigmentado da retina estad presente uma lamina basal de matriz extracelular, que se

denomina Membrana de Bruch, e para fora desta uma camada vascular denominada coroide.®

Na porgdo mais central da retina encontra-se uma regido com cerca de 6 mm de didmetro
denominada macula e no centro desta a fovea, uma zona com cerca de 1,5 mm de didmetro,
composta por uma elevada densidade de fotorreceptores responsaveis pela visao central, mais
detalhada e fina e pela visdo das cores. Sabe-se hoje que a retina e particularmente a area

macular ¢ um dos tecidos do organismo humano com maior atividade metabdlica.®

A retina neurossensorial é vascularizada por dois sistemas diferentes. A sua porc¢do interna €
irrigada pelos vasos da retina, sendo a sua porcao externa, onde estdo situados os fotorrecetores,

irrigada pelos vasos provenientes da coroide.®

O epiteélio pigmentado da retina é formado por uma monocamada de células hexagonais que
contém melanina e lipofuscina, que apresentam microvilosidades na sua porcao apical e estdo
em relagdo estreita com os segmentos externos dos fotorrecetores. As suas funcgdes sé&o
maultiplas destacando-se o transporte de oxigénio da coroide para os fotorrecetores e de
metabolitos em sentido inverso, assim como a fagocitose e degradacédo, durante toda a vida do

individuo, dos segmentos externos dos fotorrecetores.®

A membrana de Bruch é uma estrutura complexa, composta por 5 camadas de matriz

extracelular, que fica situada entre o epitélio pigmentado da retina e a coriocapilar. Desempenha
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um papel importante na fisiologia da retina, uma vez que € o local de passagem de oxigénio,
glicose e fatores de crescimento proveniente dos coriocapilares, e que tém como destino 0s
fotorrecetores e o epitélio pigmentado da retina. No sentido inverso, os metabolitos originados
por estas células, metabolicamente muito ativas, passam pela membrana de Bruch, para serem

excretados pela vasculatura coroideia.’

A coroide caracteriza-se por ser uma rede vascular extensa, que se divide em duas partes, a
camada macrovascular externa e o seu tecido de suporte, e a camada interna, os coriocapilares,
que vdo imergir na membrana de Bruch. Os coriocapilares sdo capilares fenestrados, que
permitem a saida de proteinas e de outras moléculas da circulacdo para o tecido que

vascularizam.®

Com o processo de envelhecimento e especialmente na DMI, a membrana de Bruch sofre
alteraces morfoldgicas, com formacdo de depositos extracelulares, incluindo, entre outros, 0s

drusen.’

Os drusen sdo depdsitos extracelulares compostos por detritos celulares, lipidos e varios
componentes proteicos, incluindo detritos provenientes do sistema imunitario. Formam-se entre
a lamina basal do epitélio pigmentado da retina e a membrana de Bruch (Fig. 1), podendo ser
divididos em moles e duros, consoante o seu tamanho e morfologia. Os drusen moles
geralmente de didmetro igual ou superior a 63 um, caracterizam-se por bordos menos distintos
e tém aparéncia solida relativamente aos drusen duros, planos e de bordos bem definidos. O
aumento do numero e tamanho dos drusen moles assim como 0 aumento da area por eles
ocupada fazem aumentar o risco de desenvolvimento de DMI. Os drusen duros mais pequenos
em diametro (< 63 um), geralmente esbranquicados e com bordos mais definidos, séo
frequentes na populacdo idosa mas ndo parecem acarretar risco acrescido para 0

desenvolvimento ou progressio da doenca.®®
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Nas fases iniciais da DMI, a acumulacdo dos depositos drusendides abaixo da retina conduz a
um blogueio a passagem de nutrientes, a lesdo dos fotorrecetores e eventualmente a progressao
para a forma de atrofia geogréafica, onde a perda de células do epitélio pigmentado da retina,

dos fotorrecetores e coriocapilar adjacente permite a visualizacdo dos grossos vasos da coroide

na regido afetada.’

Photoreceptor
cells

“|Retinal pigmented
epithelium

~—=— Bruch's membrane

)O Choroid

New blood vessels

Geographic atrophy (dry) AMD Neovascular (wet) AMD

Figura 1: Diagrama do olho humano; A — localizagéo da retina e
macula; B — Formacéo do drusen; C — DMI com atrofia
geografica; D — DMI neovascular. 8
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DEGENERESCENCIA MACULAR DA IDADE
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A DMI e uma doenca degenerativa progressiva, que envolve a retina externa, o epitélio

pigmentado da retina, a membrana de Bruch e a coriocapilar da regido macular.!

Os sintomas da doenca vao agravando a medida que a doenga vai progredindo, podendo estar
presentes diminuicao da visdo, visdo turva, metamorfopsia, escotomas centrais, levando a uma

perda de visdo, nas formas de DMI avancada.®

Uma das classificagfes mais utilizadas no estadiamento da doencga, que tem como base as
caracteristicas fenotipicas do fundo ocular, é a do estudo AREDS (Age-Related Eye Disease
Study), composta por uma escala de 4 estadios. O estadio 1 ndo é considerado ainda como DMI
e caracteriza-se pela auséncia de drusen ou pela presenca de raros drusen pequenos, de didmetro
inferior a 63um; 0 estddio de DMI precoce ou estadio 2, caracteriza-se pela presenca de
maltiplos drusen pequenos, alguns drusen de tamanho intermédio (63-124 um), ou anomalias
do epitélio pigmentado da retina; o estadio 3 ou DMI intermédia define-se pela presenca de
uma grande extensdo de drusen de tamanho intermédio, pelo menos 1 drusen de tamanho
grande, com tamanho superior a 125 pm ou de atrofia geogréfica, ndo envolvendo o centro da
fovea; o estadio 4 ou DM tardia ou avancada pode ser de dois tipos, a atrofia geografica com
envolvimento do centro da fovea e a forma neovascular ou exsudativa (Fig.1). ° A forma
neovascular caracteriza-se pela invasdo do espago sub-epitélio pigmentado da retina por
complexos neovasculares, conhecida por neovascularizagdo coroideia e que pode levar ao
aparecimento de hemorragias, exsudacdo, edema e descolamentos do epitélio pigmentado da
retina ou da retina neurossensorial com formacéo subsequente de tecido cicatricial fibroso intra
ou subretiniano que pode levar a perda grave e irreversivel da acuidade visual quando nédo
devidamente tratada.}*®° A forma de atrofia geografica caracteriza-se pela perda do epitélio
pigmentado da retina, fotorrecetores e coriocapilar. Frequentemente, a area de atrofia surge
inicialmente sob a forma de uma ferradura desenhada a volta da fovea, progredindo de forma

mais ou menos rapida para a area central da fovea.l:>®

17
Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra



GENETICA NA DEGENERESCENCIA MACULAR DA IDADE

Os estadios avancados da doenca levam em muitos casos a perda da visdo central. Nos casos
de atrofia geografica, a perda de visao central da-se de uma forma lenta e gradual, uma vez que
existe uma atrofia lenta dos fotorreceptores e do epitélio pigmentado da retina. Por sua vez, na
DMI neovascular a perda de visdo pode ser rapida, com o desenvolvimento da

neovascularizacio coroideia, o derrame de fluido e as hemorragia secundarias.'!

A fotografia do fundo ocular e a tomografia de coeréncia 6tica (OCT) sdo 0s meios
complementares de diagnostico mais usados para o diagnostico das formas precoces da DMI.
A OCT permite identificar areas de derrame ou hemorragia na retina, assim como deteta drusen
e areas de diminuicdo de espessura da retina. Para o diagnéstico das formas exsudativas, para
além do uso da OCT, utiliza-se a angiografia fluoresceinica, utilizando-se fluoresceina como
produto de contraste, e no caso de haver membranas neovasculares defeituosas verifica-se
pequenos derrames na angiografia. A autofluorescéncia do fundo € utilizada para o diagndstico
e monitorizacdo da progressdo das formas de atrofia geografica, havendo uma diminuicéo da

autofluorescéncia na presenca de atrofia geografica.®

Atualmente os tratamentos disponiveis variam consoante o estadio da doenca, estando
preconizado o uso de suplementos nutricionais na DMI intermédia, nomeadamente 500 mg de

vitamina C, 400 Ul de vitamina E, 10 mg de luteina, 2 mg de zeaxantina, 80 mg de 6xido de
zinco e 2 mg de oxido de cobre.” Para a DMI de forma neovascular recorre-se a anti-

angiogénicos intravitreos, sendo utilizados o bevacizumab, o ranibizumab e o aflibercept.’

N&o esta descrita atualmente nenhuma terapéutica com eficacia comprovada para o tratamento

da atrofia geografica.
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DISFUNCAO DA VIA DO COMPLEMENTO
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Previamente a realizacdo dos diversos estudos em que se analisou a associacao entre alguns
genes relacionados com o complemento e a DM, ja se tinha verificado a expressdo de varias
proteinas do complemento, tais como o C3 e o C5 nos drusen de olhos portadores de leses
fundoscopicas de DMI.® Dai em diante, procurou-se compreender a relagdo entre a DMI e o
sistema de complemento. Através de estudos da variabilidade genética foram analisados os

genes de varios fatores de complemento em doentes com DMI.

Considerando que os polimorfismos dos genes do complemento que mais frequentemente se
relacionam com um aumento do risco de DMI, estdo maioritariamente envolvidos na via
alternativa do complemento, esta via tornou-se um dos grandes temas de investigacdo nos
trabalhos sobre a DMI. Das trés vias de ativacdo do complemento, e contrariamente as vias

classica e da lectina, a via alternativa esta constantemente ativa, em niveis basais baixos de
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Figura 2 — Diagrama das 3 vias de ativagdo do complemento.®
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funcionamento requerendo um controlo rigoroso que € levado a cabo atraves de varias
moléculas reguladoras (Fig. 2). Todas as vias convergem na proteina do complemento C3, e a
sua quebra em C3b, que por sua vez iniciard uma cascata de amplificacdo. Esta cascata ira
originar varias anafilotoxinas, como o C3a e o Cba, que atrairdo células do sistema imunitario,
como os leucocitos, e mediardo a quimiotaxia e a inflamacédo aguda, e irdo promover a formacéo
de radicais de oxigénio citotoxicos. Por fim, esta ativacao levara a formacéo e deposicédo de

complexos de ataque & membrana, que irdo mediar a destruicio celular.

A ativacdo do complemento é minuciosamente regulada através da acdo de varios fatores de
complemento, sendo que a sua ativacdo pode ser inibida através do fator H e fator I, ou

estimulada, através do fator B, fator D e properdina.®

CFH

O primeiro grande avango na associacdo entre a DMI e a sua componente genética deu-se em
2005, com a publicacdo de varios estudos, sugerindo que havia uma associacdo entre uma

alteracdo no gene do fator H do complemento (complement factor H — CFH) e a DMI.

Klein et al.!? realizou o primeiro estudo prospetivo alargado, de base populacional, com
critérios de diagndstico uniformizados para a DMI, confirmando a importancia do componente
genético, para além do ambiental, no desenvolvimento da DMI e concluindo que uma alteracéo

no gene CFH constitui um fator de risco major para desenvolvimento desta patologia.

O gene CFH localiza-se no cromossoma 1g32. Varios polimorfismos foram inicialmente
associados ao gene, tendo sido o polimorfismo rs1061170 (Y402H)!*13 o que surgiu de forma

mais prevalente nos casos de DMI.
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Inicialmente pressupds-se que o polimorfismo Y402H estaria envolvido em todas as fases da
DMI, desde as iniciais com o aparecimento de drusen, até as finais, com a evolucdo para a
cegueira, nas duas formas avancadas de DMI, neovascular e atrofia geografica. Posteriormente
verificou-se que esta alteracdo aparecia com maior prevaléncia nos estadios avancados (estadio
4) e menor grau prevaléncia nos estadios iniciais, aumentando a sua frequéncia com a

progresséo da doenca.'*

O risco para a aparecimento de lesbes de DMI em individuos portadores de um alelo mutado
aumenta cerca de 2,5 vezes, enquanto nos individuos homozigoéticos o risco de

desenvolvimento de DMI esta aumentado em cerca de 5,2 vezes.81215

O polimorfismo Y402H foi posteriormente estudado em vérias populagdes, tendo-se chegado
a conclusdo que constitui um fator de risco genético em varias popula¢fes mundiais. EXxiste
uma forte associacao entre o polimorfismo Y402H e a DMI na populagdo dos EUA, com Varios
estudos a declarar um risco atribuivel variando entre os 43 e 68%."*%1% Foram igualmente
identificados associacdes em populacdes de Franca, Holanda, Islandia, india, Alemanha, Reino
Unido, Russia e Australia.t”?26 Porém, na populacio japonesa o polimorfismo Y402H ndo

parece ser fator de risco.?’

O CFH é um regulador importante no sistema complemento. Inibe a via alternativa do
complemento, ligando-se ao produto de clivagem de C3, o C3b, inibindo a cascata da via
alternativa. Uma alteracdo no gene regulador do CFH, conduzird a processos lesionais em

variados tecidos do organismo.?®

Este polimorfismo tem origem na substituicdo de um residuo de tirosina por um residuo de
histidina, ndo alterando a conformagé&o global da proteina. Porém, altera o seu local de ligacéo
a outros ligandos como a proteina C-reativa, a proteina M streptocOccica, e as cadeias de
glicosaminoglicanos dos proteoglicanos. A presenca desta alteragdo no local de ligagéo vai criar
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uma perturbacdo na ligacdo do CFH a membrana de Bruch, e visto que o CFH atua como
regulador da cascata do complemento, a sua diminuicdo na membrana de Bruch, onde se
formam os drusen, conduz a um deficitario controlo da via de complemento, condicionando

uma resposta inflamatoria local exacerbada.®

O polimorfismo Y402H esta associado a alteracGes centrais mas também periféricas; as
alteracdes centrais manifestam-se por drusen maiores, formas mais severas e a alteracdes
pigmentares, as alteracdes periféricas associam-se a drusen periféricos e a alteracoes reticulares

pigmentares periféricas.?®

Os polimorfismos do CFH demonstram uma tendéncia para uma frequéncia maior de alelos de
risco na atrofia geografica. Apesar dessa maior frequéncia, ainda ndo foi comprovado que a
presenca destes polimorfismos direciona a evolugao da DMI para um dos dois tipos especificos
de DMI de fase avancada. No entanto, quando estdo presentes, contribuem para aumentar a
gravidade das lesdes, levando assim a que haja uma progresséo para os estados mais avancados.
Este polimorfismo é mais comuns em doentes com lesdes bilaterais, do que em doentes com

lesBes apenas unilaterais.*

Uma hipotese que sugere uma explicacdo para a elevada prevaléncia do Y402H nos
descendentes de populacgdes europeias é a de que este polimorfismo proporciona uma vantagem
de sobrevivéncia contra infecdes streptocdccicas nas fases inicias de vida. Uma vez que a
proteina de ligacdo do streptococcus tem uma menor afinidade para o 402 H, do que para o
402Y, os portadores do polimorfismo sofrem uma ativacdo da via do complemento exacerbada
na presenca desta bactéria, relativamente aos néo portadores do polimorfismo.® Outra possivel
explicacdo é que com a ligagdo reduzida do 402H, teria havido uma melhor resposta
inflamatdria na presenca de Yersinia pestis, conferindo uma protecdo contra a peste negra na

época medieval, que matou entre 30-60% da populacéo europeia.®
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CFHR

No mesmo locus do cromossoma 1932, onde se encontra o gene CFH, estdo localizados cinco
genes relacionados com o CFH. Estes cinco genes codificam proteinas que apresentam uma
homologia, tanto em relacdo a sequenciacdo como a estrutura, com o fator H e o gene CFH.
Estes genes sdo referidos como genes relacionados com o fator H do complemento (complement
factor H-related; CFRH) e sdo numerados de 1 a 5, onde cada gene codifica uma proteina

prépria, encontrando-se localizados telomericamente em relagio ao gene CFH.?83!

O CFHR1 é um regulador do complemento que atua na cascata do complemento depois do
CFH, tendo como funcdo a inibicdo da C5 convertase, e a inibicdo da fixacdo do complexo
terminal do complemento.®® A funcio especifica do CFHR3 ainda ndo se encontra

completamente definida.

As proteinas CFHR3 e CFHR1 competem com o fator H para a ligacdo ao C3b, modulando
localmente a atividade do complemento mediada pelo fator H. Sendo assim, na auséncia das
proteinas CFHR3 e CFHR1 o fator H vai ligar-se mais facilmente ao C3b, reforcando a
regulaco do complemento.®! Visto encontrarem-se em forte linkage disequilibrium, o efeito da

delecdo CFHR3/CFHRL é dificil de diferenciar.®

A delecdo CFHR3/CFHR1 no cromossoma 132 confere efeito protetor para a DMI, e o seu
efeito € independente das mutacGes ja documentadas no gene CFH. Quando presente em
homozigotia, a delecdo d& origem a um défice completo, no plasma, das suas proteinas
correspondentes, revelando-se ser um haplétipo protetor para a DMI. Por outro lado, este
acontecimento leva a crer que as proteinas CFHR3 e CFHR1 conferem um risco aumentado

paraa DMI.%!

Os restantes genes, CFHR2, CFHR4 e CFHRS5, também foram estudados quanto ao seu

envolvimento com a DMI, tendo-se sugerido a existéncia de uma correlacdo entre 0s genes
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CFHR2 e CFHR4 com a DMI neovascular, e 0 gene CFHR5 como sendo protetor para DM,

porém os trabalhos n&o foram conclusivos, e necessitam de mais investigac&o.?®

C3

O componente 3 do complemento é considerado uma proteina base nas varias vias da cascata
de complemento, a classica, a da lectina e a alternativa. Todas estas vias levam a clivagem do
C3 em fragmentos biologicamente ativos, C3a e C3b.® Dada a sua importancia a nivel do
sistema de complemento, varios estudos envolvendo o gene C3 foram conduzidos por forma a

avaliar o seu papel no desenvolvimento da DMI.*

O gene C3 esté localizado no cromossoma 19 e tem dois polimorfismos descritos como estando
altamente associados com a DMI, sendo eles 0 rs2230199 (R102G) e o rs1047286 (P314L)>%2,
Ambos foram associados com o desenvolvimento de estadios tardios de DMI em duas

populagdes independentes.*

O SNP rs2230199 aumenta o risco de desenvolvimento de DMI, sendo o alelo G um fator de
risco na populagdo caucasiana, mas ndo na asiatica. A frequéncia do alelo G do SNP rs2230199
é também maior na populacio caucasiana, do que na asiatica.> Este polimorfismo, também
referido como Arg80Gly, codifica as isoformas C3S e C3F, estando a Gltima associada a DMI.
N&o se sabe ao certo, a diferenca funcional entre 0 C3S e o C3F, sabendo-se porém que o C3F
estd associado a um grande namero de outras patologias como a nefropatia por IgA, a vasculite
sistémica, a lipodistrofia parcial e a glomerulonefrite membranoproliferativa do tipo 1.3 Os
portadores do genotipo GG e GC apresentam um risco aumentado de desenvolver DMI de 88%
e 44%, respetivamente, em relacdo ao genoétipo CC. Relativamente a DMI de forma avancada,
0 gendtipo GG apresenta um risco aumentado de cerca de 2,3 vezes, e 0 gendtipo GC apresenta

um risco de 1,7 vezes.®*
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Os SNPs rs2230199 e rs1047286 tém uma contribuicdo de 5% - 9% dos casos de DMI na

populacdo caucasiana.®*

De acordo com Park et al., os polimorfismos rs 2230199 e rs 1047586 funcionam como um
haplotipo s, e sendo assim o seu risco ha DMI ndo pode ser avaliado de forma separada. Estao
mais associados a forma tardia de DMI do que a forma precoce, sendo assim sugestivo que a

presenca deste haplétipo promove o desenvolvimento da DMI avancada.®?

CFBI/C2

Os genes do fator B do complemento (complement factor B — CFB) e do componente 2 do
complemento (C2) estdo situados no cromossoma 6p21. Encontram-se localizados a apenas 500

pares de base um do outro no complexo major de histocompatibilidade.°

O CFB e o C2 funcionam como ativadores da cascata do complemento, sendo o CFB
responsavel pela via alternativa da cascata do complemento e o C2 pela via classica.
Encontram-se ambos expressos na retina, no epitélio pigmentado da retina e na coroide. Para
além disso, a proteina CFB foi também descrita como estando presente nos drusen e na

membrana de Bruch.1°

As concentracGes plasmaticas de CFB encontram-se elevadas em doentes com DMI,
relativamente aos individuos controlo sem a doenca, levando a crer que a atividade do CFB e

os seus polimorfismos estdo associados a maior risco de DMI.1°

Atualmente os polimorfismos mais estudados e referenciados sdo os rs9332739 (E318D) e
rs547154 (IVS10) relativamente ao gene C2, e 0s rs415167 (L9H) e rs641153 (R32Q) no gene

CFB.13:36 Estes polimorfismos tém um efeito protetor significativo contra a DMI, estando o
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risco de DMI reduzido quase em metade nos individuos portadores de pelo menos uma copia

destas variantes alélicas.®

A origem deste efeito protetor podera estar na reducdo da atividade enzimatica das proteinas
originarias do polimorfismo, levando a que haja uma diminuicdo do risco de uma ativacdo
cronica do complemento, que levaria a formacéo de drusen e ao aparecimento de lesbes de
DMI.*® Assim, a longo prazo, a progresséo para estadios mais avangados da doenca sera feita a
um ritmo inferior, relativamente a auséncia destas alteracdes genéticas, confirmado pela

presenca de drusen mais pequenos que os drusen de nio portadores desta alteracio.?®

A etnia é o principal fator de heterogeneidade relativamente aos polimorfismos do CFB e C2,
nas diferentes populacbes mundiais. Por conseguinte, pensa-se que o efeito protetor dos
polimorfismos acima descritos destes dois genes, esta mais fortemente associado a populacgdes
caucasianas, do que a populagdes asiaticas. Esta ocorréncia vai de acordo a anélise do genotipo-
frequéncia feita por Sun et al., que documentou uma maior frequéncia destes polimorfismos e
de um gendtipo homozigético, em populagGes caucasianas, relativamente a populacées do leste

asiatico.®

Mais recentemente, foi descoberto um polimorfismo num gene adjacente aos genes C2 e CFB,
que demonstrou ter um efeito protetor para a DMI neovascular tanto em caucasianos, como na
populacdo leste asiatica. O gene SKIV2L (superkiller viralicidic activity 2-like) codifica uma
helicase de ARN (acido ribonucleico), e é expressa no epitélio pigmentado da retina, do olho
humano. O polimorfismo rs429608 encontra-se na regido intronica do gene, ndo se sabendo ao
certo a influéncia que este tem na transcricdo do gene. Sabe-se porem que o alelo A deste
polimorfismo tem um efeito protetor para o desenvolvimento de DMI neovascular, e ao
contrario do que se verificava nos polimorfismos do C2 e CFB, este polimorfismo tem efeito

tanto nas populagdes caucasianas como nas do leste asiatico.>’3°
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CFlI

O fator |1 do complemento é uma protease sérica, que esta envolvida na regulacdo da via

alternativa da cascata do complemento, através da inativagio do C3.4°

Estdo descritos dois polimorfismos, rs10033900 e rs13117504, que se situam perto do gene
CFI, formando um haplétipo que é fortemente associado a DMI.*? Esta igualmente descrito uma
mutacdo missense altamente penetrante, ¢.355G4A (p.Gly119Arg), que é uma variante que

confere risco elevado para a DMI.404

O polimorfismo rs10033900 foi associado a DMI neovascular tanto em populac6es japonesas,

como em populagdes chinesas, ndo havendo porém associa¢io com populacdes caucasianas.*

O envolvimento do polimorfismo ¢.355G4A com a DMI dé-se devido a uma alteracdo da
degradacio do C3b, provocado por esta variante.>4* Esta variante estd também associada a
outras doencas sistémicas, tendo ja sido descrito como estando presente no sindrome hemolitico
urémico atipico. Por este motivo tentou-se estabelecer uma possivel ligacdo entre DMI e uma
alteracdo da funcdo renal, nos pacientes afetados por esta variante, mas concluiu-se mais tarde

ndo haver nenhuma associagdo entre ambas as patologias.*!

Estas variacfes genéticas sdo consideradas raras, e estdo associadas a formas avancadas da

DMI.#

A relacdo entre polimorfismos no complemento | e a DMI podera ser explicada através de uma
desregulacdo do seu funcionamento, que levara a uma inflamacdo de baixo grau crénica,
podendo ser igualmente explicada pela ligacdo de uma beta amiloide presente nos drusen, que

se liga ao CFI e que interfere com a sua capacidade de clivar o C3b.*
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ALTERACAO DO METABOLISMO LIPIDICO
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Com o avancar da idade verifica-se uma deposicdo de particulas lipidicas na membrana de
Bruch, levando a criacdo de uma parede lipidica, externa a lamina basal do epitélio pigmentado
da retina, interferindo com a troca de nutrientes entre os coriocapilares e o epitélio pigmentado
da retina, levando a um comprometimento do normal funcionamento da retina.*® Verificou-se
que o local onde se encontra esta parede lipidica € 0 mesmo onde mais tarde se vai dar a
formacgdo dos drusen, sendo sugestivo que esta parede lipidica seja uma precursora dos
drusen.®® Sabe-se igualmente, que a componente lipidica (colesterol esterificado e ndo
esterificado, e fosfatildicolina) representa pelo menos 40 % do volume dos drusen.*® Outros
estudos revelaram também, que a quantidade de lipidos era maior na macula do que em regides

mais periféricas do olho humano.*

Dado este envolvimento lipido, cedo se comecou a estudar a possivel interacdo entre os genes
do metabolismo do colesterol HDL e a DMI. Os genes identificados foram, o gene da proteina
de transferéncia do colesterol esterificado (cholesterylester trasfer protein, CETP), e o0 gene da

lipase hepatica (hepatic lipase, LIPC).*

CEPT

A proteina CEPT tem como funcdo facilitar a transferéncia dos triglicerideos do colesterol LDL
e VLDL, para o colesterol HDL, por troca de esteres de colesterol. Sendo assim, a CEPT
transporta o colesterol dos tecidos periféricos para o figado, e regula as concentragdes de
colesterol HDL.** No macaco verificou-se que a CEPT estd presente na matriz extracelular
entre os fotorreceptores da retina, transferindo lipidos oxidados dos segmentos exteriores dos
fotorreceptores e de outras membranas, para particulas muito semelhantes ao colesterol HDL,

gue sdo posteriormente interiorizados pelo epitélio pigmentado da retina e excretadas para a
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circulacdo através da membrana de Bruch. Sendo assim, uma disfuncéo na CEPT podera levar

a uma acumulacéo de lipidos oxidados, que levardo ao aparecimento de DMI.44

Posto isto, 0 alvo de varios estudos foi o0 gene CEPT, tendo-se descoberto que o polimorfismo
rs3764261 estaria associado a DMI neovascular e a uma forma particular desta patologia, a
vasculopatia polipdide da coroide.***® Porém ainda ndo existe um consenso quanto ao
verdadeiro efeito deste polimorfismo na DMI neovascular, uma vez que alguns autores indicam
que apesar de haver um risco aumentado para DMI neovascular, este risco n&o € significativo.**
A questdo que deu origem a esta davida foi o facto de, pelo menos na populacdo japonesa,
54,7% dos doentes categorizados como tendo DMI neovascular, na realidade terem uma forma
especifica de DMI neovascular, a vasculopatia coroidal polipoide, levando a duvida de se o
polimorfismo é fator de risco para DMI neovascular no geral, ou s6 para a sua forma especifica,

a vasculopatia coroidal polipoide.*®

A relacdo que este gene tem com a DMI podera estar num excesso de HDL disfuncional, que
levara a acumulacdo de lipidos oxidados na retina, contribuindo para o desenvolvimento da
DML.* Qutro polimorfismo do gene CEPT descrito como estando envolvido na DMI é o
rs2303790 (D442G). Este polimorfismo estd associada a DMI neovascular, e cré-se que,
excetuando os polimorfismos do CFH e ARMS2-HTRAL1, este seja o polimorfismo com maior
risco para a DMI, na populagéo do leste asiatico.*” O D422G altera a fungdo do CETP, levando
a uma reducéo dos seus niveis plasmaticos, e a uma diminuicdo da sua atividade.*’ Este alelo
ndo estd presente nas populacdes europeias, tendo sido, até agora, encontrado apenas nas

populagdes do leste asiatico.*’
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LIPC

Outra proteina essencial no metabolismo lipidico € a LIPC. Esta proteina esta descrita como
tendo um papel fundamental no metabolismo do HDL, uma vez que estd envolvida como
catalisadora na hidrolise de fosfolipidos, monoglicerideos, diglicerideos, triglicerideos e

tioesteres de acil CoA.**

O polimorfismo rs10468017, localizado no cromossoma 15 (15921.3), foi identificado como
tendo associagdo com a DMI.#+%8 Esta variante atua regulando os niveis séricos de HDL, através
do controlo da expressdo do LIPC.*® Varios estudos demonstraram que havia uma diminuicéo
do risco para DMI na populagéo caucasiana, na presenca do alelo G.*** Porém essa associagéo

n&o se verificou na populagéo do leste asiatico.**

Para além dos estudos envolvendo a correlacdo direta entre a expressdo das variantes genéticas,
e a doenca em si, varios outros estudos tentaram procurar uma correlacdo entre os portadores
de variantes genéticas associadas ao metabolismo do HDL, e os niveis de colesterol sérico,
tendo-se concluido da auséncia de correlacdo dessas variantes genéticas com 0s niveis Séricos

de HDL passivel de ser valorizada.*>8

APOE

O gene da apolipoproteina E humana (human apolipoprotein E — APOE) encontra-se localizado
no cromossoma 19q13.2, e foi um dos primeiros genes cujas mutacoes se associaram a DMI. O
gene codifica uma glicoproteina multifuncional de transporte de lipidos que, dentro de outras
localizagdes, se expressa no tecido da retina, em particular no epitélio pigmentado da retina e
na membrana de Bruch.*® As variagGes no gene APOE estdo normalmente associadas a doencas

neurodegenerativas, como a doenga de Alzheimer e a doenca de Parkinson.14%%
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A combinacdo entre 2 SNP no gene APOE, 0 rs429358 e 0 rs7412, da origem a varias variantes

alélicas comummente referidas como €2, €3 e €4.%°

Detetou-se a existéncia de uma associacio protetora na presenga de um ou mais alelos 449,
sendo o risco para estas pessoas, de desenvolver DMI, cerca de 20 a 50% inferior relativamente
aos portadores do alelo €3, ndo havendo nenhum predominio na protecio em relagio a

qualquer uma das formas da doenca.t

Por outro lado, os portadores do alelo €2 tém um risco aumentado de desenvolver DMI, em
relativamente aos portadores homozigéticos do alelo €3, tendo o gendtipo €23 um odds ratio
de 1,33 em comparagdo com o gendtipo mais comum, £3£3% e o genotipo £2¢2 um odds ratio

de 1,83%. A frequéncia do alelo €3 na populagdo com DMI varia entre 0.09 e 0.125.1

Sabe-se também, que a manifestacdo dos gendtipos APOE esta fortemente associada com 0s

habitos tabagicos. %>t

Chegou-se a sugerir que existia um risco aumentado para desenvolver DMI nos homens,

relativamente as mulheres?, porém ainda n&o se conseguiu chegar a um consenso.>

Apesar de estar envolvido na progressdo da DMI, o gene APOE né&o tem influéncia na idade de
desencadeamento da doenca, sendo a idade de diagnostico semelhante entre os portadores do

alelo €4 (€34 e e4¢4), portadores do alelo €2 (22 e £2¢3) e os portadores do alelo €3 (e3¢3).1

A associacdo entre o gene APOE e a DMI esta comprovada em populacdes caucasianas, porém

n&o se verifica em algumas populagdes do leste asiatico, como € o caso da chinesa.!

Foram propostas varias teorias de como a alteracdo no gene APOE poderia causar DMI. O
envolvimento poderd ser devido ao elevado turnover nos segmentos externos dos
fotorrecetores, especialmente na regido macular, sugerindo-se que o0 APOE podera intervir na

remodelagdo celular, essencial ao funcionamento e manutencéo da retina. Podera ser também
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devido a incapacidade do alelo €4 formar dimeros, comparado com as variantes €2 ou €3, que
auxiliam no transporte de lipidos através da membrana de Bruch. A acumulacéo desses lipidos
conduziria progressivamente a formacdo de uma barreira hidrofébica na membrana de Bruch.
Outra hipotese diz respeito a capacidade diferente conferida pelos alelos na remocéo de detritos

e consequente formacéo de drusen, uma vez que tanto o €2 como o €3 tém cargas positivas.*
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PERTURBACAO DA MATRIZ EXTRACELULAR
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ARMS2/HTRA1

O cromossoma 10q26 esta implicado na DMI, porém um consideravel linkage disequilibrium
nessa regido torna dificil isolar nesse cromossoma a verdadeira origem das lesdes de DMI.
Nesta regido situam-se 0s genes age-related maculopathy susceptibility 2 (ARMS2) e high-
temperature requirement factor A1 (HTRA1), ndo se tendo conseguido porém, definir qual dos

genes esta implicado na doenga.>

Nas populacdes do leste asiatico, incluindo a populacdo japonesa, o fator de risco genético
major para a DMI sdo as alteracBes associadas ao complexo ARMS2/HTRA1.>® Os
polimorfismos rs10490924 (A69S) e rs11200638 sdo os polimorfismos do complexo

ARMS2/HTRA1 que demonstraram ter maior associagdo com a DMI.*°

O complexo ARMS2/HTRAL estd mais associada a uma progressao para DMI neovascular, do
que para atrofia geografica. No entanto, assim como se verifica nos polimorfismos do gene
CFH, a presenca de polimorfismos ARMS2/HTRAL sdo responsaveis por um aumento da

gravidade das lesdes quando a doenca progride para os estadios mais avang¢ados.*

O gene HTRAL codifica uma enzima, a serina protease HTRAL, que esta envolvida direta e
indiretamente na degradacao da matriz extracelular, mediando assim, a morte celular. Por esta
razdo, especula-se que o envolvimento do HTRA1 nos estadios tardios da DMI ocorra
secundariamente a degradacdo da membrana de Bruch, processo esse que precede a formacéo
da neovascularizagdo coroideia, deposicdo de péptido B amiloide nos drusen e/ou no epitélio

pigmentado da retina e morte dos fotorrecetores.*
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FBLN5

As fibulinas sdo um grupo de sete proteinas presentes na matriz extracelular, estando envolvidas
em varias estruturas, constituindo o ponto de ligacdo entre varias proteinas como a

tropoelastina, a fibrilina e os proteoglicanos.>*>®

A fibulina 5 (FBLN5) é semelhante em cerca de 90% dos seus aminoacidos as restantes
fibulinas, sendo uma das fibulinas de menor tamanho. E expressa em todo o organismo,
incluindo o epitélio pigmentado da retina e a coroide.>* Como todas as outras fibulinas, a
fibulina 5 esta envolvida na elastinogénese, atraves de interagdes com integrinas, tropoelastina

e LOXL1.>

Estdo descritas varias mutacGes missense no gene FBLN5 associadas a presenca de DMI, sendo
as mais descritas, a p.G412E, a p.G267S, a p.1169T, e a p.Q124P. Estas mutacBes originam
uma reducdo da producdo da fibulina 5, e tendo esta um papel relevante na elastinogénese,

conduz a uma reducio neste processo.>*

Atualmente cré-se que as mutag¢6es no gene FBLNS5 contribuem para cerca de 1,7% dos casos

de DM a nivel mundial.®®

Inicialmente as mutacfes no gene FBLN5 foram associadas a um fendtipo especifico da DMI,
a presenca de drusen cuticulares.> Porém, mais recentemente, varios fendtipos foram descritos
nos portadores de mutagdes no gene FBLNS, variando desde os drusen amarelos, pequenos e
circulares (drusen duros), drusen formando clusters indistinguiveis dos cuticulares e

neovascularizacdo coroideia foi descrito como variando desde a neovascularizagio coroideia.>®

As variantes da FBLN 5 condicionam alteragdes biofisicas e bioquimicas das suas propriedades,
conduzindo a um enfraquecimento da membrana de Bruch. A fibulina 5 também atua como um
inibidor endogeno da angiogénese, pelo que as alteragcdes no seu funcionamento, resultantes

das mutagdes no gene FBLNS5, levam a manifestacio de DMI neovascular.®’
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ABCA4

O gene ABCA4 (ATP-binding cassette, subfamily A, member 4) codifica uma proteina integral
de membrana, que é expressa exclusivamente nos fotorrecetores da retina. Essa proteina tem

como funcéo a remogao do retinal, um produto do ciclo da visio.%®

AlteracGes neste gene estdo associadas a varias doencas oculares, para além da DMI, como a

Doenca de Stargardt, a distrofia de cones e bastonetes do tipo 3, e a retinopatia pigmentar.®

Inicialmente, varios estudos associaram as variantes monoalélicas do ABCA4, a formas de DMI

ndo exsudativa.®°8

Com o desenvolvimento das tecnologias de imagem, foi possivel, através das imagens de
autoflorescéncia do fundo, elaborar uma classificacdo fenotipica das formas nédo exsudativas de
DMI. Um dos fenotipos descritos € o tipo granular fino com manchas puntiformes periféricas

(GPS+), subtipo que esté associado a cerca de 2 a 3% dos casos de atrofia geografica.>®

O fenotipo GPS+ esta associado a uma variante monoalélica do gene ABCA4, ndo se tendo
encontrado neste grupo de individuos qualquer associacdo com os genes de alto risco para a

DMI, como o CFH, o ARMS2 e 0 C3.58

Os polimorfismos G1961E e D2177N contribuem para metade dos casos de DMI associados

ao gene ABCA4.°

MutagOes em ambos os alelos ABCA4 levam a uma disfuncéo proteica suficiente para conduzir
a um desenvolvimento precoce de uma distrofia macular, como nos casos de doentes com
Doenca de Stargardt. Consequentemente, a mutagcdo em apenas um dos alelos ABCA4 conduz
a uma expressdo moderada de aminoacidos alterados, e mais tardiamente ao desenvolvimento

de uma maculopatia, como é o caso da DMI.®
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Nas disfuncdes severas do gene ABCA4, como € o caso da Doenca de Stargardt, ha uma
interrupcdo na via de transporte da vitamina A, que conduz a producéo de grandes quantidades
de lipofuscina, que se acumula no epitélio pigmentado da retina. Alteragdes menos profundas,
como € o caso de estados heterozigoticos, onde apenas um dos alelos se encontra alterado,
levam também a que haja uma deposicdo de lipofuscina, porém o periodo de acumulacéo é
significativamente maior, e o desenvolvimento da doenca é mais tardio. Esta cadeia de
acontecimentos € compativel com a DMI, uma vez que a producao continua de lipofuscina esta

associada a progressdo da doenca.®

Porém, dentro de uma mesma familia com alteracdes no gene ABCA4, existem individuos em
gue as mutacdes genéticas tém uma correspondéncia fenotipica, enquanto noutros individuos,
esta correspondéncia ndo se verifica. Isto podera ser justificado pela presenca de fatores de risco
ambientais, levando a conclusdo que a mutacdo do gene ABCA4 por si sé ndo leva ao
desenvolvimento de DMI, aumentando sim, a suscetibilidade de a vir a desenvolver.®> Mais
recentemente, Mdller et al. Concluiram que uma mutacdo apenas no gene ABCA4 nao é
suficiente para o desenvolvimento de DMI, confirmando o caracter recessivo da DM associado

a mutacdes no gene ABCA4.%°

TIMP3

O inibidor de tecido da metaloproteinase 3 (tissue inhibitor os metalloproteinase 3, TIMP3) é
uma proteina do envelhecimento, que regula a remodelacdo da matriz extracelular, e pensa-se
que tem como funcdo manter a integridade da membrana de Bruch. O gene TIMP3 encontra-se
situada no cromossoma 22, mais propriamente na regido 22g12.3. Um estudo demonstrou que
a TIMP3 suprime a angiogénese, atraves da inibicdo competitiva da ligacdo do fator de
crescimento do endotélio vascular (vascular endotelial growth factor, VEGF) com o recetor-2
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do VEGF (VEGFR-2).!! Cré-se que 0 aumento da expressdo do TIMP3 podera levar a uma
diminuicdo da remodelacdo da matriz extracelular, contribuindo para um espessamento da
membrana de Bruch e distarbio da sua integridade, que é precisamente o que se verifica nos
doentes com DML't A TIMP3 é indetetavel no epitélio pigmentado da retina dos individuos
jovens, porém a sua intensidade vai aumentando a medida que a idade progride, e encontra-se

significativamente elevada na membrana de Bruch de individuos com DMI.!

Tendo em conta estes dados, estudou-se a possivel relacdo entre o TIMP3 e a DMI, tendo-se
chegado a conclusdo da existéncia de associacdo entre ambos. O polimorfismo que evidenciou
uma relacdo mais forte foi 0 rs9621532, sugerindo que existe uma diminuicéo do risco de DMI,
guando o polimorfismo esta presente. Os portadores desta mutacdo apresentam uma diminuigdo
da expressdo do TIMP3 em cerca de 65%, sugerindo que este polimorfismo leva a uma

diminuicéo da transcrigdo do TIMP3.1!

CX3CR1

Outra alteracdo encontrada a nivel dos intervenientes da matriz extracelular foi a nivel do
recetor para a fractalquina, também denominada de ligando 1 da quimiocina CX3C (receptor
for CX3C chemokine ligand 1 — CX3CR1). Sabe-se que este recetor é expresso em algumas
células inflamatorias presentes no globo ocular e que os valores desta proteina se encontram
alterados em alguns individuos com DMI. Descreveram-se dois polimorfismos no gene
CX3CR1 que se associaram a DMI, 0 rs3732378 (T280M) e 0 rs3732379 (V2491), que também
foram associados a outras doencas degenerativas cronicas relacionadas com a idade, como a
arteriosclerose e doengas arteriais coronarias, doencas essas que partilham alguns mecanismos
patoldgicos com a DMI. Especula-se que os dois polimorfismos possam formar um haplétipo,
jaque os portadores homozigoticos de um dos polimorfismos, apresentam também, com grande
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frequéncia, o outro polimorfismo, sendo assim portadores de ambos os polimorfismos. Nos
individuos portadores de apenas um alelo de risco, ndo se observou associacdo com risco de

desenvolvimento de DM|.6061

Na retina de olhos com DMI, os niveis de expressdo do CX3CR1 sao inferiores na macula,
relativamente a restante retina, enquanto que em olhos saudaveis, encontram-se valores

idénticos em ambas as localizagtes.506?

N&o se conhece com certeza 0 mecanismo fisiopatoldgico que relaciona as muta¢des no gene
CX3CR1 com a DMI, mas sabe-se que estes polimorfismos levam a uma diminuicéo dos pontos
de ligacdo nos recetores de fractalquina, conduzindo a uma reducéo da afinidade do recetor para
a fractalquina. A inibicdo da atividade desta quimiocina faz com que haja um menor
recrutamento de células inflamatérias, como macréfagos e células da microglia, para o tecido
ocular. Estas células sdo responsaveis pela remocao de detritos acumulados na retina, detritos
esses que estdo na génese da formacdo de drusen e da neovascularizacdo coroideia. A
acumulacdo destes detritos perturba o transporte de macromoléculas e de oxigénio entre a retina
e 0s vasos da coroide, conduzindo a lesdo do epitélio pigmentado da retina e fotorrecetores,

contribuindo para progressio e gravidade desta patologia.®

Ha necessidade de investigar melhor o papel deste gene na DMI, uma vez que ainda ndo ha
concordancia sobre se realmente esta implicado na doenca, se o0 seu papel é relevante em todas

as racas e se os polimorfismos detetados formam ou n&o um haplétipo.®
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DISCUSSAO
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Compreender o verdadeiro contributo da genética na degenerescéncia macular da idade, é um
grande passo que falta dar no sentido de desbloquear o claro conhecimento da doenca e sua
fisiopatologia. Um conhecimento mais amplo dos mecanismo etiopatogénicos envolvidos
conduzird a uma melhor compreensdo das suas manifestaces clinicas, historia natural e
evolucdo, facilitando a descoberta de novos métodos de diagndstico, a capacidade de prever
prognosticos e estabelecer estratégias de prevencdo e terapéuticas personalizadas e

individualizadas.

A tabela 1 apresenta de forma esquematizada a informacdo compilada por este trabalho

relativamente ao contributo da genética na DMI.

GENE VARIACAO ACCAO
DISFUNCAO DA VIADO | CFH rs1061170 (Y402H) Efeito potenciador
COMPLEMENTO Maior FRG mundial
CFHR Delecéo Efeito protetor
C3 rs2230199 (R102G) Efeito potenciador
rs1047286 (P314L) FRG populagéo caucasiana
Associado a outras patologias
sistémicas
CFB rs415167 (L9H) Efeito protetor
rs641153 (R32Q) Haplétipo com C2
C2 rs9332739 (E318D) Efeito protetor
rs547154 (1VVS10) Haplétipo com CFB
SKIV2L rs429608 Efeito protetor
FRG populagdo caucasiana e
leste asiatico
CFI rs10033900 Efeito potenciador
rs13117504 FRG populagdo leste asiatico
€.355G4A
ALTERACAO DO | CEPT rs3764261 Efeito potenciador
METABOLISMO LIPIDICO rs2303790 (D422G) FRG populagdo leste asiatico
LIPC rs10468017 Efeito protetor
APOE rs429358 €2 — efeito potenciador
rs7412 ¢4 — efeito protetor
PERTURBAGCAO DA MATRIZ | ARMS2/HTRA1 rs429358 (A69S) Efeito potenciador
EXTRACELULAR rs11200638 Maior FRG leste asiatico
FBLNS p.G412E Efeito potenciador
p.G267S
p.1166T
p.Q124pP
ABCA4 G1961E Sem outra associa¢do ndo é
D2177N FRG (Efeito potenciador)
TIMP3 rs9621532 Efeito protetor
CX3CR1 rs3732378 (T280M) Efeito potenciador
rs3732379 (V249I)

Tabela 1 — Contributo genético na DMI; FRG — Fator de Risco Genético.
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Apesar da existéncia de muita e bem documentada informacao relativa a DMI, desde a sua
caracterizacdo, a evolugdo e progressdo por estadios e a influéncia dos fatores de risco
ambientais, a componente genética € aquela que, apesar do grande nimero de estudos realizados
nas ultimas décadas, mais davidas suscita, ndo pela questdo da sua relevancia fulcral, mas

sobretudo quanto ao seu funcionamento.

A semelhanca do que acontece para fatores de risco ambientais, os genéticos podero atuar per
si, ou entdo, poderdo estar numa cadeia de ocorréncias envolvendo diferentes variantes
genéticas. Adicionalmente, considera-se hoje a existéncia de uma relacdo quase indissociavel
entre os fatores genéticos e ambientais, sendo que os Gltimos irdo influenciar o modo como os

primeiros se comportam.

No que toca a interacdo entre genes, uma possivel via de acontecimentos seria aquela em que
inicialmente apenas ocorreria 0 envolvimento das variantes relacionadas com os genes do
metabolismo do HDL, levando a formacao de drusen e sua acumulacéo, originando os estadios
iniciais da DMI. Estes eventos conduziriam ao inicio de um estado pré-inflamat6rio e como
consequéncia a ativacdo de uma resposta inflamatoria, envolvendo a ativagdo da via do
complemento, que iria intervir junto dos drusen ja formados e também de outras alteracdes
presentes na retina. Na presenca de alteragdes genéticas que interferem com a regulacdo do
funcionamento da via do complemento, o comprometimento da sua fungéo, iria atuar como
fator agravante das lesGes preexistentes, levando a uma progressdo para estadios mais

avangados.*®

Outra hipdtese é a de que os genes modificadores do funcionamento fisiologico do metabolismo
do HDL levam a que haja uma producéo excessiva de HDL, que aumentaria a concentracao de
fosfolipidos oxidados na retina. Estes fosfolipidos levariam ao aumento da expresséo dos genes

do complemento, mais especificamente o CFH, que neste caso estaria disfuncional, levando a
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uma atividade excessiva da via alternativa do complemento, que por sua vez iniciaria uma
atividade aumentada das cascatas das vias inflamatorias no epitélio pigmentado da retina,
conduzindo ao desenvolvimento de DMI. Sendo assim, as variantes dos genes envolvidas no
metabolismo dos lipidos funcionariam como genes modificadores da atividade do CFH, e ndo

como fatores independentes.*®

Porém néo se pode excluir a possibilidade dos genes que intervém na via do complemento e o
complexo ARMS2/HTRAL, estarem envolvidos igualmente nos estadios iniciais da DMI, uma
vez que varias proteinas e produtos de genes relacionados com o complemento, estdo presentes

na constituicio dos drusen.*®

Como doenca cronica a DMI sofre também do grande paradigma deste grupo de doencas,
verificando-se que para além da doenca em si, varias outras co morbilidades se associam &
patologia a longo prazo. A DMI pode conduzir a perturbacédo visual grave ou mesmo cegueira
e consequentemente a um grande nimero de outros problemas tais como aumento do risco de
quedas na populacdo afetada, aumento da dependéncia relativa aos prestadores de cuidados,
diminuicdo da qualidade de vida e independéncia que condiciona inumeras vezes estados
depressivos.®® As suas repercussdes sdo porém distintas em diferentes grupos populacionais;
mais suscetiveis a esta condicdo sdo as populacdes de paises com maiores indices de
desenvolvimento, caracterizados por mais altos niveis socioeconémicos e de qualidade de vida
assim como uma maior esperanca média de vida.%® Apesar da prevaléncia da DMI ser
relativamente maior nas populagdes caucasianas ocidentais, progressivamente a DMI esté p a
tornar-se numa questdo de saude publica também nos paises asiaticos, ndo so devido as
alteracdes demograficas que estdo a ocorrer, mas também a ocidentalizacdo da dieta e do estilo

de vida dessas populagdes.®
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A completa compreensdo da DMI é imperativa, dado o panorama mundial existente e que se
prevé para o futuro. Atualmente existem cerca de 7 mil milhdes de pessoas em todo 0 mundo,
prevendo-se que nos proximos 40 anos este numero cresca cerca de 1,4 vezes, para 9,5 mil
milhGes. Porém, este crescimento ndo sera uniforme em todas as faixas etéarias, prevendo-se que
no grupo etario com 60 anos ou mais esse crescimento seja bastante mais acentuado,
particularmente nos paises desenvolvidos, onde se espera um crescimento de cerca de 4 vezes.

Na Europa por exemplo estima-se que 3 em cada 10 pessoas terdo 65 anos ou mais.%?

Uma vez que a idade é o principal fator de risco preditivo para a DMI, espera-se que haja um
importante aumento de casos de DMI, particularmente das formas avancadas de DMI, nos
préximos 40 anos. Transpondo para numeros, isto podera significar um incremento de cerca de

23,47 milhdes de casos mundiais em 2010, para cerca de 80,44 milhdes de casos em 2050.53

Para além dos problemas de satde para o individuo afetado, ndo se pode deixar de ter em conta
0 impacto econémico que a DMI provoca. A doenca implica encargos econémicos diretos,
relativos a tratamentos e programas de reabilitagéo visual individuais, e indiretos, referentes ao
pagamento a funcionarios da salde, pagamento a cuidadores externos e de reformas por
incapacidade secundarias a reducdo drastica da capacidade de trabalho dos individuos

afetados.®®

O evento da genética veio oferecer uma nova abordagem a medicina, abordagem essa
completamente diferente da existente anteriormente. Estd envolvida em todas as frentes da
medicina desde o diagnostico ao tratamento, passando pela avaliagdo do progndstico e predicéo

de risco.

No dmbito da DMI e quanto ao diagndstico, com o avancgo da tecnologia, podera ser usada para

ajudar a distinguir os verdadeiros casos de DMI de outras patologias semelhantes, e dentro da
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DMI, pode ser utilizada para destrincar os diferentes tipos de DMI, com uma precocidade nédo

conseguida atraveés da clinica.

Relativamente ao progndstico, o seu contributo sera ao nivel da detecdo dos casos com maior
risco de progressao para as formas avangadas, que apesar de serem uma pequena por¢ao na
totalidade de casos da doenca, sdo os mais funcionalmente incapacitantes e que maiores custos

acarretam, a nivel individual e global nos sistemas de satde e economico-financeiros.

O tratamento e a predicdo de risco poderdo ser os principais alvos onde o advento da genética
terd o seu maior impacto. O conhecimento profundo de cada doente e a adequacéo terapéutica
individual passaré pelo conhecimento da individualidade genética; o perfil genético de cada
individuo condiciona diferentes respostas a terapéutica pelo que o ideal sera basear o regime
terapéutico a instituir no perfil genético pessoal conhecido, trazendo beneficios para o préprio
doente mas também beneficios econémicos, com a reducdo de gastos desnecessarios com 0s

eXCessos e uso incorreto da medicagdo.%

Acredita-se que o maior beneficio, mesmo a frente da influéncia na terapéutica, serd o da
predicao de risco. Com a cria¢do de um score eficaz e capaz de prever quais os individuos com
maior risco de vir a desenvolver DMI, poderao ser aplicadas medidas preventivas que permitam
reduzir a gravidade da doenca se esta se desenvolver, ou eventualmente evitar que ela se
desenvolva. Porem, neste score ndo se incluird apenas a parte genética da doenca; sabendo que
a DMI é uma doenga multifatorial, nesta avaliacdo de risco devem ser incluidos os fatores
genéticos assim como os fatores de risco ambientais tais como o tabagismo, a obesidade, 0s
habitos nutricionais e estilos de vida. Atualmente os scores disponiveis ndo sdo ainda capazes
de o fazer, apresentando uma baixa especificidade e sensibilidade para a populagio em geral.%

Com a informacao atualmente existente, estima-se que seria possivel detetar cerca de 80% dos
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casos de DMI. Né&o obstante, ainda ndo se consegue fazer uma previsao da evolucgédo da doenca,

onde se verifica mais de 40% de falsos-positivos.®*
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CONCLUSAO
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A medicina evoluiu. Ja ndo é s6 a honesta relagdo médico-doente que perdurou durante séculos.
Hoje a medicina é tanto sensibilidade humana como é avanco cientifico. E a ultima linha do
avanco cientifico na medicina do século XXI € a revolucdo genética, e todas as portas que esta
abre, podendo ser utilizada nos meios de diagndstico, ajudar no prognostico de doencas, avaliar

a sua evolucdo e intervir no modo como a terapéutica € utilizada.

A degenerescéncia macular da idade é uma doenca com relevancia cada vez maior a nivel
mundial, devido a sua grande incidéncia, mas também por ser estimado que venha a ter um
impacto crescente nas populac@es, fruto das alteracfes demogréaficas que estdo a ocorrer. E tal
como a medicina do século XXI, a genética esta a ganhar cada vez maior importancia na
abordagem a esta doenca. Apesar da década e meia de existéncia que tem, o seu contributo
ainda esta longe de todo o potencial que tem para dar. Quando se dominar o conhecimento
genético, a abordagem a DMI sera diferente do que se tem vindo a fazer, trazendo vantagens ao

doente, quer na doenca em si, quer na qualidade de vida que este ira poder manter.

Mas o contributo genético ndo se fica por aqui. Nos dias que correm, dissociar a medicina da
economia é um erro enorme, infantil até, que s6 quem ndo esta ligado a medicina, e que tem
uma visdo idilica desta, podera cometer. Cada vez mais a salde depende de recursos
econdmicos para poder funcionar. E é ai que a componente genética entra com o seu contributo.
A curto prazo os custos relacionados com a doenga poderdo aumentar, devido ao preco elevado
das técnicas e farmacos utilizados. Porém, dentro em breve, estes custos poderdo diminuir em
consequéncia de estratégias de tratamentos precoces, estratégias preventivas atempadas na
progressao para as formas tardias, estratégias de tratamento personalizado nas quantidades
exatas necessarias, traduzindo um combate ao desperdicio que conduzira a poupanca de
recursos. Em ultima analise a vertente em que a dicotomia medicina-economia podera ter maior
impacto € nos doentes em que se conseguir evitar o desenvolvimento da doenca,

secundariamente a aplicacdo de atempadas medidas preventivas fruto do rastreio genético.
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Este trabalho compilou e analisou a informacdo existente relativamente a genética da
degenerescéncia macular da idade, com o intuito de organizar e solidificar a informacéo
existente, para que passe a existir uma base de dados unificada sobre a genética na DMI,

tornando-se um ponto de partida para futuros trabalhos na area.
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