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Introducéo

O Glaucoma designa um grupo de doengas oculares que evoluem progressivamente
sendo caracterizadas por danos tipicos no nervo optico com consequentes alteragoes de
visdo. O tipo mais frequente € o glaucoma primario de angulo aberto (GPAA) que
correspondente aproximadamente 60% dos casos. O epitélio ocular expressa genes que
codificam as enzimas Glutationa S-Transferase (GST). A GST esta presente em varias
estruturas oculares, incluindo humor aquoso, corpo ciliar e cristalino. Este estudo teve
como objetivo avaliar o perfil genotipico dos polimorfismos dos genes GSTM1 e GSTT1
em pacientes portadores de Glaucoma Primario de Angulo Aberto e grupo controle na

cidade de Goiania.

Desenvolvimento

Foram coletadas amostras de sangue periférico (10mL) de 100 pacientes
comprovadamente diagnosticados como portadores de Glaucoma Primario de Angulo
Aberto (GPAA) e o grupo controle com exames oftalmolégicos dentro dos padrdes
considerados normais que corresponderam a 53 amostras. A coleta de sangue foi
realizada na Pronto Clinica de Olhos em Goiénia e a analise genética molecular foi
realizada no Nucleo de Pesquisas Replicon-PUC-Goias. Todos os pacientes responderam
a um questionario com dados relativos a nome, etnia, habito de fumar e o habito de ingerir
bebida alcodlica. O Termo de Consentimento Livre Esclarecido foi assinado aceitando

participar da pesquisa. O projeto foi aprovado pela Comissdo Nacional de Etica em
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Pesquisa/Sistema Nacional de Informacdes Sobre Etica em Pesquisas envolvendo Seres
Humanos CEP/PUC GOIAS (FR160294).

A extragdo de DNA gendmico das amostras de sangue periférico foi realizada conforme
as instrugcdées do Kit comercial lllustra Blood Genomic Prep Mini Spin® (GE Healthcare,
USA). A integridade do DNA foi certificada por eletroforese em gel de agarose a 1%
corado com brometo de etideo (0,5mg/mL) e visualizado no Sistema de Video
Documentagdo VDS (Amersham Biosciencs, Biotech, USA).

Apods a extragcdo do DNA as amostras foram submetidas a amplificacdo por Reacdo em
Cadeia da Polimerase (do inglés, Polymerase Chain Reaction — PCR) alelo-especifica
para detectar o polimorfismo dos genes GSTM1 e GSTT1. Trés reagdes foram realizadas
por paciente: a) utilizando o primer para o gene GSTM1 e GSTT1 segundo Abdel-Rahma
et al., (1996); c) utilizando o primer para o gene ZFX/ZFY (Arruda et al., 2008), como
controle interno para presenga de DNA humano evitando os falsos negativos, sendo todos
feitos em duplicatas. Foi utilizado o software estatistico BioEstat® (versao 5.0, Ayres et
al., 2007; Sociedade Civil Mamiraua/MCT — CNPq). A comparagao da distribuicdo das
idades entre os grupos de pacientes com glaucoma e pacientes controle foram realizados
usando o teste de Mann Whitney. Neste estudo caso X controle foram avaliadas as
frequéncias das variaveis: sexo, etnia, tabagismo e o etilismo usando o teste qui-
quadrado (x2). Para analise do gendtipo de risco foi avaliado também o teste de Odds
Ratio com intervalo de confianga de 95% (a=0,05).

No grupo caso observou-se que o gendtipo GSTM1 presente foi de 40% (n=40) e nos
controles foi de 71,6% (n=38). O gendtipo nulo foi 60% (n=60) e 28,3% (n=15),
respectivamente. O gendtipo GSTT1 presente no grupo caso foi de 52% (n=52) e no
grupo controle foi de 66% (n=35); ja o gendtipo nulo foi de 48% (n=48) no grupo caso e
34% (n=18) no grupo controle. O gendtipo GSTM1 nulo no grupo caso foi mais frequente
do que no grupo controle, sendo esta diferenca estatisticamente significativa (p=0, 0004).
O mesmo n&o foi encontrado com o genoétipo GSTT1 (p=0,13). Foi verificado também a
associagao dos genotipos GSTM1 nulo/GSTT1 presente ao risco de glaucoma para 3,1
vezes mais a chance de ocorréncia da doenga, sugerindo que individuos que apresentam
os genotipos GSTM1 nulo/GSTT1 presente pode ser considerado como um dos fatores de
risco para o desenvolvimento do GPAA. Ja para os genotipos GSTM1/GSTT1 nulos foi
verificado o risco de 6,7 vezes mais a chance de ocorréncia da doenga (p=0,0004; OR:

6,7; IC 95%: 2,7 — 20,3), sugerindo que individuos que apresentam os gendétipos
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GSTM1/GSTT1 nulos pode ser considerado como um dos fatores de risco para o

desenvolvimento do GPAA.

Consideracdes Finais

O glaucoma primario de angulo aberto € um grande problema de saude publica,
preocupando meédicos, autoridades e pacientes na busca por caminhos para combater a
cegueira que pode causar. O GPAA ¢é assintomatico e quase nunca é objeto de
campanhas preventivas. E diagnosticado na maioria das vezes por acaso em consultas
oftalmolégicas marcadas para verificagdo de alguma outra disfungéo ocular

A incidéncia do GPAA esta aumentando conforme o 3° Consenso Brasileiro de Glaucoma
Primario de Angulo Aberto que ocorreu em 2009. Estimou-se que em 2010 haveria cerca
de 60,5 milhdes de glaucomatosos em todo o mundo dos quais 4,5 milhdes sao
portadores do glaucoma primario de angulo aberto (GPAA) e 3,9 milhdes sao portadores
de glaucoma primario de angulo fechado (GPAF).

O GPAA é mais comum apos os 40 anos afetando um em cada 100 individuos.
Considerando que as idades médias da populacao brasileira véem aumentando, supde-se
gue esses numeros sejam ainda mais preocupantes no futuro.

Com o advento das técnicas de biologia molecular € o sequenciamento do genoma
humano, estudos de genética em oftalmologia permitiram a identificagéo de locos e genes
associados com o glaucoma. A correlagdo entre o gendtipo/fendtipo permitiu observar
manifestacdes clinicas e respostas terapéuticas distintas dentro das manifestacdes dos
tipos de glaucoma. As alteragbes genéticas encontradas e o entendimento destas
mutagdes geram o avango no entendimento das bases genéticas na oftalmologia, o que
em particular, auxiliara no diagnostico precoce, na fisiopatologia da lesdo glaucomatosa e
mesmo no tratamento por meio de terapia génica ou convencional, reduzindo o risco de
cegueira no futuro. O olho precisa de um eficiente sistema de reducdo e enzimas de
desintoxicagdo. O epitélio ocular expressa genes que codificam as enzimas glutationa S-
transferases (GSTs) e outras envolvidas no ciclo da glutationa, como a glutationa
peroxidase. Estudos epidemioldgicos sugerem que a suscetibilidade a patologias oculares
podem estar correlacionadas ao sistema GSTs.

Uma das contribuicbes da genética para o glaucoma €& compreender melhor os

mecanismos por meio dos quais esta doenca se desenvolve. Com isso, propdem-se
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melhores tratamentos e métodos diagndsticos. Outra contribuicdo da genética consiste na
possibilidade de se realizar um futuro aconselhamento genético, pois, quanto mais se
entende a genética do glaucoma, mais se chega a individuos com maior ou menor risco.
Além disso, a genética permite indicar um acompanhamento personalizado de todos os
pacientes com glaucoma.

Gostariamos de observar aqui, que a analise de outros polimorfismos de enzima é
necessaria para elucidar ainda mais a fisiopatologia da doenga. Talvez no futuro préximo
possamos executar diagndsticos com base genética nos estagios iniciais da doenga,

evitando assim a cegueira associada ao GPAA e atuando com a medicina preventiva.
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