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RESUMO

A catarata € a principal causa de cegueira reversivel em todo o mundo.
Estima-se que atualmente cerca de 20 milhdes de pessoas estdo cegas devido a
catarata, e este numero tende a crescer com o aumento da expectativa de vida da
populagdo mundial. Qualquer opacidade no cristalino que provoque dispersao da luz
e prejuizo para a visdo € considerada catarata. Neste trabalho foi feito um
levantamento e caracterizacdo da producdo cientifica sobre os polimorfismos
genéticos nos diversos tipos de catarata. Foi utilizada a plataforma “Scopus” para o
levantamento dos artigos e revisbes. Os dados analisados mostraram um numero
crescente de publicagbes sobre o assunto nos ultimos anos; existe uma grande
concentracdo de trabalhos entre os paises que mais publicam sobre polimorfismos
em catarata, assim como os autores e instituicbes. Uma unica revista (Molecular
Vision) foi responsavel por quase 35% das publicagbes sobre o assunto, e também
um artigo se destacou pelo alto fator de impacto do peridédico no qual foi publicado.
Concluimos que ha um crescente interesse pelo dominio do conhecimento dos
polimorfismos genéticos da catarata, com aumento expressivo das pesquisas e
publicagdes, vislumbrando um futuro controle da expressao destes genes, com o
intuito de controlar o envelhecimento do cristalino e dominar o surgimento da

catarata nos individuos.

Palavras-chave: catarata, cienciometria, polimorfismo genético



ABSTRACT

Cataracts are the leading cause of reversible blindness worldwide. It is
estimated that currently about 20 million people are blind due to cataract, and this
number is expected to grow with increasing life expectancy of the world population.
Any opacity in the crystalline lens that causes light scattering and damage to vision is
considered cataract. In this paper we conducted a survey and characterization of
scientific literature on genetic polymorphisms in the various types of cataracts. The
"Scopus" platform was used for the survey of articles and reviews. The analyzed data
showed a growing number of publications on the subject in recent years; there is a
large concentration of papers among the countries that publish on polymorphisms in
cataracts, as well as the authors and institutions. One single journal (Molecular
Vision) accounted for almost 35% of publications on the subject, and also an article
stood out for the high impact factor of the journal in which it was published. We
conclude that there is a growing interest about genetic polymorphisms of cataract,
with a significant increase in research and publications, envisioning a future control of
expression of these genes, in order to control the aging of the lens and dominate the

emergence of cataract in individuals.

Keywords: cataract, scientometrics, genetic polymorphism
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1 INTRODUGAO

A catarata é definida como qualquer opacidade que acomete o cristalino,
provocando alteragdo da visdo (DELAYE e TARDIEU, 1983). Isso ocorre quando o
indice de refracdo do cristalino varia significativamente, como resultado de uma
mudancga das estruturas celulares, ou uma mudanga das proteinas que constituem o
cristalino, ou de ambos (HEJTMANCIK, KAISER-KUPFER e PIATIGORSKY, 2001).

A catarata, apesar de apresentar facil diagnéstico e tratamento relativamente
barato, ainda é a maior causa de cegueira reversivel do mundo. Aproximadamente
20 milhdes de pessoas atualmente estdo cegas no mundo devido a catarata, e a
perspectiva é de que este numero aumente nos préximos anos, devido ao aumento
da expectativa de vida da populagdo (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2015).

A catarata congénita apresenta origem genética em cerca de um quarto dos
casos; os demais estido relacionados a infecgdes e outras desordens sistémicas. O
conhecimento sobre a heranga genética na catarata congénita esta relativamente
avancado (SHIELS e HEJTMANCIK, 2007). Na catarata relacionada a idade, a
opacidade cristaliniana surge a partir dos 45 anos, e tem forte influéncia dos danos
ambientais acumulados nas proteinas e células do cristalino. A pesquisa sobre as
bases genéticas da catarata relacionada a idade tem avangado muito nos ultimos
anos, e vem ajudando a esclarecer porque individuos expostos a mesma condi¢gao
ambiental apresentam diferentes comportamentos na evolugdo da doenga (SHIELS
e HEJTMANCIK, 2013).

A cienciometria € definida como o estudo dos aspectos quantitativos da
ciéncia, comunicagdo em ciéncia e politica relacionada a ciéncia (HESS, 1997). A
avaliacdo cienciométrica das publicacbes em determinada area do conhecimento
permite observar a dindmica da ciéncia, evidenciando o sentido para o qual se
direcionam as novas pesquisas, além de funcionar como ferramenta na tomada de
decisbes estratégicas para empresas e instituigbes governamentais (SANTOS,
2003). A importancia da cienciometria se deve a sua capacidade de analisar os
aspectos quantitativos referentes a geracéo, propagacao e utilizagcado de informagdes
cientificas de um pais, de uma comunidade cientifica, ou de uma instituicdo
(LEYDESDORFF e MILOJEVIC, 2015).
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O desenvolvimento do conhecimento genético da catarata abre caminhos
para uma revolugéo no tratamento desta patologia de alta prevaléncia, e esta cada
vez mais proximo de se tornar realidade. Faz-se necessario uma avaliagcido do que
tem sido publicado nos ultimos anos sobre o assunto, de forma a nos preparar para

0S proximas avangos.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

O objetivo deste trabalho foi caracterizar a produgao cientifica envolvendo os
estudos de polimorfismos genéticos em catarata, no periodo de 1980 até outubro de
2014, com o intuito de esclarecer as tendéncias de desenvolvimento do

conhecimento nos diversos aspectos desta patologia.

2.2 Objetivos especificos

- quantificar os trabalhos ao longo dos anos, observando o ritmo de aumento
do numero de publicagoes;

- identificar os paises que mais publicaram sobre polimorfismos e catarata;

- identificar os autores que mais publicaram sobre o assunto;

- verificar quais as instituicdbes mais relacionadas a estudos sobre este tema;

- verificar quais os periddicos que mais publicaram artigos e revisdes sobre o
mesmo;

- analisar o fator de impacto dos periédicos citados;

- definir se foram publicados mais artigos ou revisdes sobre polimorfismos e
catarata;

- verificar as areas de conhecimento envolvida nas publicacdes;

- identificar os tipos de catarata mais estudados;

- verificar as familias de genes mais estudadas.
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3 REVISAO BIBLIOGRAFICA

3.1 Cienciometria

A cienciometria ou cientometria é o estudo dos aspectos quantitativos da
ciéncia. Pode ser definida como “estudo quantitativo da ciéncia, comunicagdo em
ciéncia e politica da ciéncia” (HESS, 1997). A cienciometria € um segmento da
sociologia da ciéncia, sendo aplicada no desenvolvimento de politicas cientificas
(MACIAS-CHAPULA, 1998). Permite entender melhor a amplitude e a natureza das
atividades de pesquisa desenvolvidas nas diferentes areas do conhecimento
(NONATO, 2003). Possibilita ainda avaliar a contribuicdo de um autor em uma
determinada disciplina ou conjunto de pesquisadores em determinada area, para
comparar instituicdes de pesquisa ou paises em relagdo a producado cientifica
mundial ou analisar o impacto de uma publicagdo em particular (CARVALHO, DINIZ-
FILHO e BINI, 2005).

As origens da cienciometria remontam a ideia de Eugene Garfield de criar, na
década de 1960, um indice para facilitar a busca por informacéo cientifica, o que
resultou na criacdo do Science Citation Index (SCI). Em 1966, na Unido Soviética,
Dobrov editou sua obra Science about Science, onde discorre sobre a ciéncia como
um processo de previsdo, planejamento e gestdo de atividades de pesquisa
(GARFIELD, 1979).

Em 1978, o periddico Scienciometrics foi langado e neste mesmo ano foi
editado o volume com o titulo Toward a Metric of Science: The Advent of Science
Indicators, no qual os autores debatem as novas perspectivas sobre o assunto. Os
trabalhos do autor Derek J. de Solla Price, publicados na década de 1960 e 1970,
também colaboraram com a criacdo das bases para os estudos quantitativos da
ciéncia (ELKANA, LEDEBERG, MERTON, TRACKRAY e ZUCKERMAN, 1978).

No Brasil, os estudos cienciométricos comeg¢aram na década de 70, quando
professores do curso de Pdés-Graduacdo em Ciéncias da Informagao, atualmente
Instituto Brasileiro de Informagdo em Ciéncia e Tecnologia (IBICT), convidaram
cientistas internacionais para ministrarem, aos alunos do mestrado, disciplinas que

abordavam o tema cienciometria (SILVA, 2014).
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A cienciometria possibilita avaliar a potencialidade da base cientifica e
tecnoldgica dos paises, identificar e monitorar projetos promissores para o futuro em
determinadas areas do conhecimento, auxiliando as decisbes estratégicas dos
gestores da politica cientifica e tecnologica. Calcula-se que circulam hoje pelo
mundo um milhdo de periddicos cientificos. Menos de um por cento encontra-se
indexado em um banco de dados chamado ISI — Institute for Science Information. Os
periodicos sao indexados nesta base de dados apds rigorosa selecdo, o que a
qualifica como uma das mais conceituadas do mundo (NONATO, 2003). A base de
dados brasileira SCIELO (Scientific Electronic Library Online) € uma biblioteca virtual
brasileira que disponibiliza periddicos nas areas de Ciéncias Agricolas, Ciéncias
Biolégicas, Quimica, Engenharia, Geociéncias, Ciéncias da Saude e Ciéncias
Humanas (SCIELO - SCIENTIFIC ELECTRONIC LIBRARY ONLINE, 2015).

A bibliometria pode ser definida como “a aplicagdo de métodos matematicos e
estatisticos a livros, artigos e outras midias de comunicac¢ado” (PRITCHARD, 1969),
enquanto no mesmo ano a cienciometria foi definida como “pesquisas quantitativas
de todas as coisas que dizem respeito a ciéncia e as quais podem ser atribuidos
numeros”. Analisando tais definicbes, conclui-se que a cienciometria restringe-se a
aplicacdes da bibliometria. Portanto, a bibliometria agruparia o conjunto de métodos
para ajudar a gestado da biblioteca, enquanto a cienciometria pesquisaria as leis que
regem a ciéncia (PRICE, 1969).

A cienciometria e a bibliometria concentram suas atividades nas seguintes
areas: aspectos estatisticos da linguagem e frequéncia de citagcdo de frases;
caracteristicas da relacdo autor-produtividade medidas por meio de numero de
artigos ou outros meios; caracteristicas das publicagbes; analise de citagao,
distribuicdo entre autores, artigos, instituicdes, revistas, paises; uso da informagao
registrada: circulagdo em bibliotecas e uso de livros e revistas da prépria instituicéo;
uso de bases de dados; obsolescéncia da literatura, avaliada pelo uso e pela
citacdo; crescimento de literaturas especializadas, bases de dados, bibliotecas;
definicdo e medida da informagao (TAGUE-SUTCLIFFE, 1992).

3.2 Catarata
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3.2.1 O cristalino

O cristalino € um elemento refrativo essencial no olho humano. Localiza-se no
segmento anterior do olho, atras da iris, estando sua superficie anterior em contato
com o humor aquoso e sua superficie posterior em contato com o humor vitreo

(figura 1).

Retina

o liar .
Corpo cilia Esclera

Iris Coroide
Cornea

. Nervo optico
Vitreo P

Humor aquoso

Cristalino

Zonula

Figura 1 - Anatomia do olho - esquema (Fonte: site clinicalgate.com -
adaptado)

Apresenta formato esferoide oblato assimétrico e ndo apresenta nervos ou
vasos sanguineos. Mantém-se em sua posi¢ao pelas fibras zonulares, que fazem a
ligac&o entre o equador do cristalino e o corpo ciliar (KUSZAK e BROWN, 1994).
Sao trés os componentes histoldgicos principais do cristalino (figura 2):
- capsula — envoltdrio elastico acelular, de espessura variavel conforme a
regido do cristalino (mais espessa na periferia), que permite a passagem
de moléculas pequenas que entram e saem do cristalino (SAUDE, 1993)
(FORRESTER, MCMENAMIM e LEE, 1996);

- células epiteliais — camada unica de células localizada abaixo da capsula
anterior do cristalino, apresentando-se em maior numero na regido central,
e com capacidade proliferativa na regido do equador (KUSZAK e

BROWN, 1994); tais células se alongam e produzem uma grande
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quantidade de proteina cristaliniana, e finalmente degradam suas

organelas para formar o nucleo central do cristalino (WRIDE, 2011).

~ ANATOMIA MACROSCOPICA DO CRISTALINO HUMANO ADULTO

capacidade proliferativa

: aumenta
anterior o
zona celulas  zona : zona
- pré-germinativa  epiteliais  centra COrteX  pré-germinativa

zona N B SRUE zona
transicional e transicional
88 ndcleo embriondrio TmanT capsula  arco
i ndcleo fetal posterior

{71 nucleo infantil
|| nucleo adulto

Figura 2 - Anatomia macroscépica do cristalino humano adulto (Fonte:
Yanoff & Duker, 3% edigdo, p. 381)

- substancia lenticular — constitui a massa principal do cristalino, formada
pelas fibras anteriormente descritas. Divide-se em cértex e nucleo, e este
é subdividido em embrionario, fetal, infantil e do adulto, conforme a fase de
formacéo das camadas.

A maior parte da massa do cristalino é formada por proteinas, chamadas
cristalinas. Ha 3 grupos de cristalinas encontradas em todos as espécies de
vertebrados: o-cristalina, p-cristalina e y-cristalina. Todas s&o sintetizadas no
cristalino humano durante a gestacdo, e suas quantidades aumentam durante o
desenvolvimento. A solubilidade e a estabilidade destas proteinas s&o essenciais
para a manutencdo da transparéncia e do alto indice de refracdo do cristalino ao
longo da vida (CHEN, CHEN, HU e LIU, 2013).

O cristalino mantém-se em crescimento durante toda a vida, apresentando
ritmo mais acentuado nas primeiras duas décadas e diminui nas seguintes (KUSZAK
& BROWN, 1994). O peso do cristalino é de cerca de 65 mg ao nascimento, 125 mg

ao final do primeiro ano e de até 260 mg aos 90 anos de idade. O didmetro
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equatorial do cristalino também aumenta, sendo de cerca de 5 mm ao nascimento e
10 mm aos 20 anos de idade (HARDING, RIXON e MARRIOT, 1977).

A funcado do cristalino € transmitir e focalizar na retina a luz que penetra o
olho. Na retina, a luz é detectada pelos fotorreceptores e convertida em sinais
elétricos que sdo transmitidos até o cortex occipital. O cristalino, assim como a
cérnea, funciona como filtro de radiacao ultravioleta, que € potencialmente danosa a
retina (SHIELS e HEJTMANCIK, 2013).

O poder de focalizagdo do olho existe gragas a capacidade do cristalino de
mudar a sua forma. Este processo, denominado acomodacéao visual, ocorre pela
acao do musculo ciliar: quando esse musculo esta relaxado, a tensdo nas zbnulas e
consequentemente na capsula do cristalino aumenta, e isso faz com que o raio de
curvatura do cristalino aumente (o cristalino fica “achatado”), focalizando objetos
distantes na retina. De modo inverso, quando o musculo ciliar se contrai, a tensao na
zbnula e na capsula do cristalino diminui, permitindo uma diminuicdo do raio de
curvatura do cristalino. Isso aumenta o seu poder dioptrico, possibilitando a
focalizagao, na retina, de objetos préximos (BENJAMIN, 2006).

A amplitude de acomodacéo do cristalino diminui durante a vida. Acredita-se
que a capacidade de acomodagao seja de aproximadamente 15 D (dioptrias) aos 10
anos de idade, e progressivamente se reduz até chegar a zero por volta da sexta
década. Os principais fatores para esta reducdo sao a reducdo da elasticidade
capsular, a rigidez da substancia lenticular e a mudanga na forma do cristalino,
deixando-o menos susceptivel a variagdo de curvatura da sua face anterior
(FISHER, 1973).

Durante o processo de envelhecimento do cristalino, as estruturas basicas —
células epiteliais, fibras e capsula — sofrem modificacbes estruturais. Observa-se
reducdo do numero de células e diminuicdo de sua capacidade proliferativa
(CHYLACK, 1994). Ha degradagao de proteinas citoesqueléticas e da membrana
citoplasmatica, colaborando com o aumento da esclerose do nucleo cristaliniano. A
capsula do cristalino se torna mais espessa com o passar dos anos. Tais altera¢gdes
morfoldgicas, associadas a alteragdes biofisicas, caracterizam o envelhecimento do
cristalino, e determinam o surgimento do que se define catarata. Qualquer disturbio
na estrutura normal das células ou na relagcdo entre as células leva a difracao,
absorcao ou reflexdo da luz, resultando em reducéo da transparéncia do cristalino e

diminuicdo da visado (Figura 3). A principal alteracdo biofisica € a mudanga de
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coloragcdo, passando do transparente para o amarelo-escuro, e geralmente ao
marrom e por fim ao tom enegrecido, com algumas variagdes nesta evolugao
(HUANG e HE, 2010).

Figura 3 - Organizagao estrutural das fibras de proteinas cristalinianas, condigao basica para
transparéncia da estrutura - microscopia eletronica (fonte: site http://pt.slideshare.net)

3.2.2 Conceito e classificacao de catarata

A catarata pode ser definida, portanto, como uma opacificagao do cristalino.
Opacificacao e dispersao da luz acontecem quando o indice de refracao do cristalino
varia significativamente, aproximando o comprimento de onda da luz transmitida
(DELAYE e TARDIEU, 1983). A transparéncia do cristalino depende do arranjo das
células cristalinianas e da alta densidade e proximidade das proteinas constituintes.
O rompimento desta microarquitetura, incluindo o desarranjo celular e formagao de
vacuolos, pode causar grandes flutuacées na densidade Optica, resultando em
dispersao da luz e catarata. A dispersdo da luz e a opacidade também podem
resultar de uma concentragdo significativa de proteinas de alto peso molecular
(KLINTWORTH e GARNER, 2008).

Clinicamente, a catarata torna-se importante quando ela interfere na visao.

Pode-se classificar a catarata pela sua idade de aparecimento: congénita ou infantil
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quando surge no primeiro ano de vida; catarata juvenil quando surge na primeira
década de vida; pré-senil até os 45 anos de idade; e senil ou catarata relacionada a
idade quando se apresenta apos os 45 anos de idade, apesar desta classificacao
ser aproximada e de certa forma arbitraria. Além disso, cataratas leves, iniciais ou
incipientes, podem ficar anos sem ser diagnosticadas, principalmente se nao
gerarem sintomas (SHIELS e HEJTMANCIK, 2013). Outra classificagdo frequente da
catarata diz respeito a sua morfologia: nuclear (opacidade do nucleo central), cortical
(opacidade das fibras periféricas), subcapsular posterior (opacidade se concentra
proxima a capsula posterior do cristalino) e mista (KLEIN, KLEIN e LINTON, 1992).

A catarata congénita é a principal causa de cegueira reversivel na infancia em
todo o mundo. Ela pode resultar em baixa visual significativa se ndo tratada de forma
adequada e no momento ideal, pois a limitagdo da percepg¢ao de imagens pelo olho
afeta diretamente o desenvolvimento da visdo. Ha inumeras causas para a catarata
congénita, tais como disturbios metabdlicos, infecgbes durante a embriogénese,
defeitos genéticos e anormalidades cromossdmicas. Nem toda catarata secundaria a
alteragdes genéticas € congénita, e pode ter desenvolvimento tardio, como a
catarata associada a retinite pigmentosa (SANTANA, WAISWOL, ARCIERI,
VASCONCELLOS e MELO, 2009).

A incidéncia da catarata congénita € de 1 a 6 por 100.000 nascidos vivos.
Estima-se entre 8,3% e 25% o total de cataratas hereditarias entre as cataratas
congénitas (CHEN, CHEN, HU e LIU, 2013). Nestes casos, o cristalino pode estar
afetado isoladamente (aproximadamente 70% dos casos) ou ser parte de um
conjunto de anomalias oculares, como microftalmia, aniridia, outras anomalias do
desenvolvimento do segmento anterior, ou degeneragdes retinianas (cerca de 15%
dos casos). Pode ainda fazer parte de uma sindrome sistémica, como por exemplo a
Sindrome de Lowe e a neurofibromatose tipo 2 (em aproximadamente 15% dos
casos) (MERIN, 1991).

A catarata congénita tem sido documentada como consequéncia de diversas
infecgdes neonatais, tais como varicela, herpes simplex, toxoplasmose, rubéola e
sifilis. Na sindrome da rubéola congénita, 85% dos paciente acometidos apresentam
catarata, 63% deles de forma bilateral. Nestes casos, a infeccdo costuma ocorrer no
primeiro trimestre de gestagcdo, sendo comum o comprometimento de varios outros
orgéos e sistemas, levando a surdez, retardo mental, microcefalia e glaucoma
(KRISHNAMURTHY e VANDERVEEN, 2008).
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Diversos disturbios metabdlicos estdo associados ao aparecimento da
catarata congénita. Uma das mais frequentes € a galactosemia, que gera uma
catarata do tipo “gota de 6leo”, melhor detectada em exame oftalmoldgico atraveés da
técnica de retroiluminagcdo. O hipoparatiroidismo, manosidose, hipoglicemia e
disturbios do metabolismo também estdo relacionados com a cataratogénese
(BEUTLER, MARSUMOTO e KUHL, 1973).

A trissomia do 21 é uma alteragdo cromossémica que esta relacionada com o
aparecimento de catarata em 13% a 20% dos casos, mas apenas 1,4% sao
detectados no periodo neonatal. A forma morfolégica mais comum €& a catarata
cerulea, e geralmente ndo € identificada antes dos 10 anos de idade, mas podem
ser observados diversos tipos de catarata — nuclear, cortical, mista e outras.

Varios sistemas tem sido propostos para a classificagdo morfologica das
cataratas, sem que haja um consenso sobre o assunto. Ha classificagbes baseadas
na localizagdo da opacidade, morfologia da opacidade, nome do oftalmologista que
primeiro descreveu, e nome da familia em que primeiro foi descrita a catarata
(HUANG e HE, 2010). Uma classificagdo abrangente sugere a seguinte divisao: total
(madura, completa, Morganiana), polar (polar anterior, polar posterior, anterior
subcapsular, lenticonus anterior, posterior subcapsular, lenticonus posterior,
posterior cortical), zonular (lamelar, nuclear, gota de &leo, cortical, sutural,

pulverulenta, cerulea e coraliforme), e membranosa (capsular) (Figuras 4 a 8).

Figura 4 - Catarata nuclear (fonte: arquivo do autor)



» . b ‘ X "
Figura 5 - Catarata total branca (fonte: site pixshark.com) e Catarata polar posterior (fonte:

Kanski — Clinical Ophthalmology, 6° edi¢io, p. 342)

#

Figura 6 - Catarata sutural (fonte: site do English Journal of Medicine) e Catarata polar anterior
(fonte: Cazorla, 2015)

Figura 7 - Catarata pulverulenta (fonte: site d§ Brain — Journal of Neurology) e Catarata tipo
arvore de natal (fonte: site webeye.ophth.uiowa.edu)
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Figura 8 - Catarata cortical (fonte: site
http://www.medicalchronicle.co.za)

Na catarata senil, o cristalino € transparente durante a infancia e permanece
assim até apdés os 45 a 50 anos de idade, quando se inicia sua opacificagdo
progressiva. E provavel que resulte de uma combinagéo variavel entre predisposicdo
genética e dano acumulativo de agentes ambientais nas proteinas das células
cristalinianas. E sabido que as proteinas do cristalino sofrem uma grande variedade
de alteracbes com a idade, e muitas dessas alteragbes sdo aceleradas na presenca
do estresse oxidativo ou osmatico, que sdo por si s6 conhecidos como associados a
cataratogénese. As caracteristicas genéticas do individuo o tornam mais ou menos
susceptivel a influéncia dos fatores ambientais no desenvolvimento da catarata
(SHIELS e HEJTMANCIK, 2013).

3.2.3 Epidemiologia e fatores ambientais

A catarata € uma das causas mais importantes de cegueira no mundo, e a
principal causa de cegueira reversivel (JAVITT, WANG e WEST, 1996). O aumento
da incidéncia de cegueira por catarata esta relacionada ao aumento da expectativa
de vida da populagdo mundial . Segundo dados da Organizagdo Mundial da Saude,
em 2010 existiam aproximadamente 40 milhdes de pessoas cegas no mundo, e que
em 51% dos casos a causa € a catarata (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2015)
(Figura 9).
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Idade avancada e sexo feminino sao fatores que estdo relacionados a maior
risco de desenvolvimento de catarata senil. O tabagismo é um fator de risco
significativo para catarata nuclear; para catarata cortical, os principais sao
hipertensao arterial, diabetes melitus e tabagismo; e para catarata subcapsular
posterior, a hipertensado arterial. Além disso, a exposi¢cdo a radiagao ultravioleta,
exposicao a luz solar, ingestao de drogas e baixo peso corporal sdo fatores de risco
para todos os tipos de catarata senil (CAVALLOTTI e CERULLI, 2008).

O congénita 4%

B indeterminada
21%

Retinopatia
Diabética 1%

B tracoma3%

B co a9 O catarata 51%
maculopatia
relacionada
aidade 5%

B Glaucoma 8%

B RE. 3%

Figura 9 - Causas de cegueira no mundo, em 2010 (fonte: site da Organizagao Mundial da
Saude - http://www.who.int - modificado)

A incidéncia da catarata congénita € de 1 a 6 por 100.000 nascidos vivos
(CHEN, CHEN, HU e LIU, 2013), e € maior em paises em desenvolvimento.
Provavelmente tal fato esta relacionado a maior incidéncia de infecgdes maternas
durante a embriogénese, que € um fator de risco para o surgimento deste tipo de
catarata (HAARGAARD, WOHLFAHRT, FLEDELIUS, ROSENBERG e MELBYE,
2004).
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3.2.4 Fatores genéticos relacionados a catarata

A maioria dos casos de catarata com herangca mendeliana acontece ao
nascimento ou na infancia (HEJTMANCIK, KAISER-KUPFER e PIATIGORSKY,
2001). O principal tipo de heranga mendeliana das cataratas congénitas é a
autossdbmica dominante, sendo que existem também casos com a forma
autossémica recessiva e herancga ligada ao X (JIA, ZHANG, BAIl e FU, 2013).

Existem cerca de 45 loci nos quais a catarata vem sendo mapeada, com 38
genes especificos identificados, alguns deles relacionados a outras alteragbes
oculares e sindromes. Aproximadamente metade destes genes mostraram alteragao
nas proteinas cristalinianas, cerca de 10% apresentam mutacbes em fatores de
transcricdo, 15% em conexinas, 5% em filamentos intermediarios ou aquaporina 0, e
10% em uma série de outros genes (SHIELS e HEJTMANCIK, 2013). No entanto,
uma mesma carga genética em familias diferentes, ou até mesmo dentro de uma
mesma familia, pode produzir cataratas morfologicamente muito diferentes. Em
outras palavras, ha uma alta variabilidade fenotipica interfamiliar e intrafamiliar, com
uma significativa heterogeneidade genotipica. Da mesma forma, cataratas com
caracteristicas semelhantes podem ser consequéncias de padrbes genéticos
absolutamente distintos. Tais caracteristicas evidenciam que fatores ambientais tem
uma forte influéncia no desenvolvimento desta doenga (SANTANA, WAISWOL,
ARCIERI, VASCONCELLOS e MELO, 2009).

A maioria dos genes relacionados a catarata parece estar relacionada a
mutagdes nas proteinas cristalinianas, com alteracdo de sua funcédo e
consequentemente da transparéncia do cristalino. Ha trés classes principais de
proteinas cristalinianas presentes nos vertebrados (WISTOW e PIATIGORSKY,
1988). As a, P e y cristalinas sdo as proteinas soluveis em agua expressas no
cristalino, que tém um papel fundamental na manutengao de sua transparéncia. Mais
de 15 diferentes mutagbes nos genes das cristalinas ja foram descritas, estando
associadas a cataratas congénitas. Mutagbes nos genes das a-cristalina foram
identificadas em casos de catarata lamelar, nuclear e também polar posterior.
Mutacdes no gene da p-cristalina (CRYBB2 no cromossomo 22) produz uma ampla
variedade de tipos de catarata, incluindo pulvurulenta, cerulea, nuclear e sutural. Os

genes da y-cristalina, quando sofrem mutacéo (principalmente CRYGC e CRYGD)
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geram cataratas principalmente do tipo pulvurulenta, cerulea e lamelar
(KRISHNAMURTHY e VANDERVEEN, 2008).

3.2.4.1 Genes CRYAA e CRYAB - a-cristalinas

Estes genes estdo presentes em humanos e aparentemente na maioria dos
vertebrados terrestres, codificando as proteinas aA-cristalina e aB-cristalina. Estao
localizados em cromossomos diferentes (aA-cristalina no cromossomo 11, enquanto
o oB-cristalina esta no cromossomo 21), mas apresentam grande semelhanca
estrutural, o que sugere ser um caso de duplicacdo de gene ancestral. Ambos sao
genes de 3 a 4 kb de extensdo, com 3 exons cada um

As a-cristalinas pertencem a superfamilia das Small Heat Shock Proteins
(sHSP), e em humanos ha 10 genes para sHSPs. Os genes CRYAA e CRYAB
possuem o nome alternativo de HSPB4 e 5. Mas a relagao das a-cristalinas com as
sHSPs n&o é apenas evolucional. A aB-cristalina € uma proteina induzida pelo
estresse expressa em diversos tecidos, em quantidade variavel, principalmente nos
musculos — sua mutagdo causa, inclusive, um tipo de doenga muscular. Em
contraste, a aA-cristalina esta presente quase que exclusivamente no cristalino. Este
parece ser um caso classico de processo evolucional, no qual, ocorrida a duplicagcao
do gene, cada uma de suas proteinas correspondente se especializa em

determinada fung¢do no organismo (WISTOW, 2012)

3.2.4.2 Genes das B-cristalinas

Esta familia multigénica apresenta origens em ancestrais vertebrados. As -
cristalinas estdo subdivididas em subunidades acida e basica, codificados nos genes
CRYBA e CRYBB.

Os principais genes desta familia relacionados com a cataratogénese séo o
CRYBA1, CRYBA2, CRYBA4, CRYBB1 e CRYBB2 (WISTOW, 2012)

3.2.4.3 Genes das y-cristalinas
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Em mamiferos, ha oito genes para as y-cristalinas. Seis destas proteinas s&o
estruturalmente proximas e surgem precocemente no desenvolvimento do individuo
e fazem parte da formac&o do nucleo do cristalino. Todos os oito genes expressos
em humanos s&o também expressos em ratos (WISTON e SLINGSBY, 2010).

Os genes desta familia que estao relacionados com a cataratogénese séo o
CRYGA, o CRYGFP, o CRYGN e o CRYGGP.

3.2.4.4 Genes das familias das conexinas

Ha dois genes desta familia especialmente envolvidos nas origens da
catarata: GJA3 (Gap Junction Protein 3) e GJA8 (PONNAM, RAMESHA, MATALIA,
TEJWANI, RAMAMURTHY e KANNABIRAN, 2013).

A identificagdo de genes envolvidos na formacao da catarata relacionada a
idade (ou catarata senil) avanga lentamente, principalmente devido a sua baixa
penetrancia, origem multifatorial e surgimento tardio das manifesta¢des. Além disso,
o estresse oxidativo € um fator significativo na formacdo da catarata relacionada a
idade, e os estudos a este respeito tem se intensificado nos ultimos anos
(RAJKUMAR, PRAVEEN, & GAJJAR, 2008). Genes associados a formagéo da
catarata relacionada a idade ja descritos incluem o HSF-4 (heat shock factor protein
4), EPHANZ2 (eph-receptor tyrosinekinase-type A2) e GST (glutation S-transferase)
(JIANG, ZHOU, YAO e GUAN, 2013).

Acredita-se que muitos dos genes envolvidos na formagdo da catarata
congénita estdo também relacionados a formacgéo da catarata relacionada a idade,
mas neste caso com uma maior dependéncia da influéncia dos fatores ambientais.
Os estudos genéticos deste tipo de catarata definiram varios fatores de risco, além
de mostrarem que os mesmos sado diferentes quando se trata de catarata nuclear,
cortical ou subcapsular posterior (SHIELS e HEJTMANCIK, 2013).
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4 MATERIAL E METODOS

Para o levantamento dos dados, foi realizada busca na base de dados
“Scopus”, utilizando as palavras chaves “genetic polymorphism*” AND “cataract™. A
pesquisa foi realizada em outubro de 2014, sendo incluida na busca trabalhos
publicados até esta data. Esta base de dados foi utilizada por ser a maior fonte de
resumos e citacbes de literatura cientifica disponivel nas areas de ciéncias,
tecnologia, medicina, ciéncias sociais, artes e humanidade, proporcionando uma
visdo abrangente da produgéo cientifica mundial.

As informagdes que foram analisadas nas publicagdes encontradas na
pesquisa foram as seguintes:

- pais da publicacéo;

- instituicdo a qual o autor ¢é afiliado;

- area da pesquisa;

- autores;

- ano de publicacgao;

- tipo de documento — limitado a artigos e revisoes;

- titulo da publicacéo.

Os dados encontrados foram organizados em listas, conforme os itens
descritos, e foi realizada sua analise estatistica.

Tal busca resultou em uma sequéncia de 434 publicacbes. No entanto,
observou-se que havia entre estes, grande quantidade de textos nao relacionados
ao foco da pesquisa, principalmente vinculados a genética veterinaria e a outros
assuntos dentro da genética humana. Foi realizada entdo uma analise destas
publicacdes, e selecionadas apenas aquelas que eram de fato relacionadas ao
objeto da pesquisa, resultando em uma planilha com 237 resultados.

ApOs esta revisdo, os dados encontrados foram tabulados e distribuidos em
planilhas do programa Excel da Microsoft, analisando cada uma das variaveis
descritas. Foi utilizada estatistica descritiva para apresentar os resultados. Em todas
as analises foi adotado um nivel de significancia de 0,05. O programa Bioestat 5.0
(AYRES et al, 2007) foi utilizado para fazer as analises estatisticas.

Em relacdo a analise dos fatores de impacto das publicacbes, € importante

destacar que foi estabelecido como padrao de analise o fator de impacto referente
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ao ano de 2013, ultimo disponivel na data da coleta das informagdes, de forma a

viabilizar a analise e uma comparacgao dos dados.
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5 RESULTADOS

Avaliando os resultados encontrados na base de dados, foi possivel perceber
um significativo aumento no numero de publicagbes que tratam de polimorfismos
genéticos e catarata nos ultimos anos, principalmente a partir do inicio da década de
2000. A analise da correlagdo de Spearman foi forte e significativa (r = 0,89, p <
0,0001%) (Figura 10). Observa-se que o ano de maior numero de publicagdes foi o
de 2013, apesar de que o ano de 2014 nao foi avaliado em sua totalidade, ja que os

dados foram obtidos no més de outubro deste ano.
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Figura 10 - Numero de publica¢ées relacionando polimorfismos em catarata, ao longo dos
anos

Em relacdo aos paises que originaram as publicacdes, observa-se uma
grande concentragdo destas em um numero pequeno de paises. Apenas 7 paises
tém mais de 10 publicagdes na area. Os 5 paises que mais publicaram sobre o
assunto concentram 58,75% do total de artigos e revisées. Os Estados Unidos € o

pais com maior numero de publicagdes, com um total de 63, seguido pela China
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com 57 e pela Alemanha com 28 (Figura 11). O Brasil apresentou apenas dois

trabalhos sobre o assunto abordado.

outros |, .5

Canadd - 11
Japdo - 13
india | N 2

Reino Unido _ 27
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china |
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Figura 11 - Distribuicdo das publicagdes conforme pais de origem

Em relagdo aos autores que mais publicaram sobre estudos envolvendo
polimorfismo genético em catarata, destacam-se 7 autores com mais de 5
publicagbes na area — conforme demonstrado no grafico. O autor com o maior
numero de publicagbes € o alemé&o Dr. Jochen Graw, com 10 publicagdes na area

ao longo do tempo (Figura 12).
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Figura 12 - Autores com maior numero de publica¢gdes

A analise das areas de publicacdo dos artigos e revisbes mostra uma
prevaléncia da area médica - 64% - com participagdes significativas da bioquimica,
genética e biologia molecular (Figura 13).
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Figura 13 - Andlise dos dados conforme a area da publicagao
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Em relacdo a avaliacdo dos periddicos nos quais os trabalhos foram
publicados, ha uma revista que se destaca em relacdo as demais, a “Molecular
Vision”, que responde sozinha por quase 35% das publicagdes. O segundo periddico
com maior numero de publicagbes contém 17 dos 237 textos. Os demais
apresentam frequéncia menor, com grande parte contendo apenas uma publicagao
(Figura 14).

American Journal of Ophthalmology . 6

Human Genetics . 7

Periddico

Plos One

B
Investigative Ophthalmology and Visual Science - 17

20 40 60 80 100 120 140
Quantidade de publicagao

o

Figura 14 - Periédicos com maior nimero de publicagdes

Foi realizada também um levantamento quanto a instituicdo a qual o
pesquisador é afiliado. Conforme mostrado na tabela, a instituichio com maior
numero de publicagdes foi a Harbin Medical University, com um total de 4,4% dos
periodicos publicados, seguido pela Helmholtz Center - Munich German Research
Center for Environmental Health com 3,5% e o National Eye Institute com 2,6%

(Tabela 1). Porém, nenhuma instituicdo se destacou.



Tabela 1 - Lista de instituicoes que publicaram sobre catarata e polimorfismos
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Periddico n %
Harbin Medical University 15 4.4
Helmholtz Center Munich German Research Center for Environmental Health 12 3,5
National Eye Institute 9 2,6
Aravind Eye Hospital 7 2,1
University of Melbourne 7 2,1
King Faisal Specialist Hospital and Research Centre 6 1,8
Washington University in St. Louis, School of Medicine 6 1,8
University of Tartu 6 1,8
National Research Institute for Family Planning, Beijing 6 1,8
Second Affiliated Hospital of Harbin Medical University 6 1,8
Outros 341 100,0

A pesquisa realizada incluiu apenas publicagdes dos tipos “artigo” ou

‘revisao”. A analise da frequéncia de cada tipo mostrou um predominio dos artigos,

com quase 95% do total (Figura 15).

B Artigo

Revisdo

Figura 15 - Analise do tipo de publicagao

A analise dos fatores de impacto evidenciou que a maioria dos periddicos

envolvidos apresenta fator de impacto menor que 5. Os dados ndo seguem a
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distribuicdo normal. A mediana dos valores de fator de impacto foi de 2,5, com uma

variagéo de 0,5 até 29,6 (Figura 16).
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Figura 16 - Distribuicdo dos fatores de impacto das publicagées

As revistas com maior numero de publicagcbes, citadas anteriormente,
apresentam fatores de impacto relativamente baixo. A Molecular Vision apresentou
fator de impacto de 2,245; a Investigative Ophthalmology and Visual Science
apresentou fator de impacto de 3,661; a Plos One de 3,534; a Human Genetics de
4,522 e o American Journal of Ophthalmology de 4,021.

A revista com maior fator de impacto foi a Nature Genetics. O artigo publicado
na Nature Genetics é intitulado “Partial deficiency of the C-terminal-domain
phosphatase of RNA polymerase |l is associated with congenital cataracts facial
dysmorphism neuropathy syndrome”, e foi publicado em 2003 por Luba Kalaydjieva
et al. O fator de impacto do peridédico no ano de 2003 é 26,494.

Considerando o tipo de catarata estudada, as publicagcdes foram divididas em
“Catarata Congénita”, “Catarata Relacionada a ldade” — ARC, de Age-Related

Cataract; “Cataratas relacionadas a sindromes”, “cataratas analisadas em modelos

animais” e outros artigos que ndo se enquadram nesta classificagéo (Tabela 2).
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Tabela 2 - Frequéncia de publicagdes classificadas por tipo

Tipo de catarata Percentual

Numero de

publicacoes

Catarata Congénita 164 49,01%
Catarata Relacionada a Idade 67 26,48%
Catarata Relacionadas a Sindromes 23 9,09%
Cataratas em modelos animais 14 5,63%
Nao se enquadram na classificagao 25 9,88%

Em relacdo as familias de genes estudadas, as trés que se destacam sao as

familias de genes CRY (presente em 51 publicagdes), a familia GJA (17
publicacdes) e GSTT1/GSTM1 (11 publicacdes) (Figura 17).
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Figure 17 - Familias de genes mais estudadas nas publicagdes analisadas
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6 DISCUSSAO

A pesquisa cientifica em determinada area do conhecimento tende a ter uma
progresséo crescente ao longo dos anos. Os trabalhos iniciais servem de base para
0 avango da pesquisa sobre o assunto, e a ampliagdo do conhecimento gera novas
duvidas e interesse na matéria, incitando o surgimento de novas pesquisas
(LARSEN e INS, 2010; GALVEZ et. al 2000). O levantamento realizado mostrou um
aumento significativo do numero de trabalhos desde os primeiros publicados, na
década de 1980.

Quanto aos paises que mais publicaram sobre polimorfismo genético e
catarata, a analise recai sobre um tema geopolitico: o investimento que os paises
fazem em pesquisa e desenvolvimento cientifico. E sabido que a pesquisa cientifica
€ uma atividade que demanda grandes investimentos, tanto de 6rgaos publicos
como de instituicbes privadas. A producdo cientifica das nacdes esta diretamente
relacionada a sua capacidade de investimento na area (Figura 18) (POHLHAUS e
COOK-DEEGAN, 2008).

0 tamanho do circulo representa o investimento anual relativo em Pesquisa e Desenvolvimento gasto por cada pais indicado
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As pessoas que determinam as prioridades do investimento em pesquisa vém
direcionando estes investimentos conforme seus interesses. Nos paises em que o
setor publico representa a origem da maior parte dos fundos utilizados para
pesquisa, os governantes fazem este direcionamento, e estes tém influéncia da
populacdo que os elegeu. Esta populagdo vem entendendo a cada dia a importancia
do conhecimento da genética, tendo em vista os riscos que cada individuo corre de
manifestar doengas genéticas ou a relacdo destas caracteristicas pessoais com o0s
fatores ambientais (POHLHAUS e COOK-DEEGAN, 2008).

Fundada em 1929, a Batelle € uma organizagdo sem fins lucrativos dedicada
ao ramo de pesquisa e desenvolvimento, e que, entre outras atividades, analisa
periodicamente os investimentos dos paises na area. A publicagdo de dezembro de
2013 mostra dados importantes para compreensao das informacgdes citadas neste
trabalho (GRUEBER e STUDT, 2013).

Nos ultimos anos, os 10 paises que mais investiram em pesquisa e
desenvolvimento no mundo foram responsaveis por 80% de todo o investimento
global. Os Estados Unidos lideram o ranking ha anos, mas a China vem se
aproximando gradativamente dos valores aplicados pelos americanos. E o
investimento do restante dos paises, que estdo fora destas areas de alto padrédo em
pesquisa (Estados Unidos, Europa, Japdo, China e india), mantém-se em niveis
baixos (GRUEBER e STUDT, 2013) (tabela 3). Correlacionando com os dados
encontrados neste trabalho, os sete paises que mais publicaram sobre os
polimorfismos em catarata estdo entre os oito paises que mais investiram em
pesquisa e desenvolvimento de uma forma geral, com exceg¢ao apenas do Canada —
este esta entre os que mais publicam, sem estar entre os dez maiores investidores.
O pais que mais publicou sobre o assunto, os Estados Unidos, também foi o maior
investidor em pesquisa no mundo nos ultimos anos; da mesma forma, o segundo

pais que mais publicou também é o segundo em investimentos.
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Tabela 3 - Investimento dos paises em pesquisa e desenvolvimento (PIB = Produto Interno
Bruto; P&D = porcentagem do PIB investido em Pesquisa e Desenvolvimento; DTPD = Despesa
Total em Pesquisa e Desenvolvimento; fonte: Battelle, R&D Magazine, Fundo Monetario
Internacional, Banco Mundial)

2012 2013 2014
PIB P&D DTPD PIB P&D DTPD PIB P&D DTPD
em bilhdes em bilhdes em bilhdes em bilhdes em bilhdes em bilhdes
de dolares ¢ do PIB de délares de dolares "¢ 0o PIB de dolares de délares % 00 PIB de dblares

1 Estados Unidos 15,940 2.8% 447 16,195 2.8% 450 16,616 2.8% 465
2 China 12,610 1.8% 232 13,568 1.9% 258 14559 2.0% 284
3 Japao 4,704 3.4% 160 4,798 3.4% 163 4,856 3.4% 165
4 Alemanha 3,250 2.8% 92 3,266 2.8% 92 3,312 2.9% 92
5 Coréia do Sul 1,640 3.6% 59 1,686 3.6% 61 1,748 3.6% 63
6 Franca 2,291 2.3% 52 2,296 2.3% 52 2,319 2.3% 52
7 Reino Unido 2,375 1.8% 43 2,408 1.8% 44 2,454 1.8% 44
8 india 4,761 0.9% 40 4,942 0,85% 42 5,194 0.9% 44
9 Rdssia 2,555 1.5% 38 2,593 1.5% 38 2,671 1.5% 40
10 Brasil 2,354 1 30 2,454 1.3% 31 2,515 1.3% 33
11 Canada 1,513 29 1,537 1.9% 29 1571 1.9% 30
12 Australia 987 22 1,012 2.3% 23 1,040 2.3% 23
13 Taiwan 918 2.3% 21 938 2.3% 22 S74 2.4% 23
14 [Italia 1,863 1.3% 23 1,829 1.2% 22 1,842 12% 22
15 Espanha 1,434 1.3% 19 1,415 1.3% 18 1,418 13 18
16 Holanda 719 2.0% 15 710 2.1% 15 712 2.1% 15
17 Suécia 399 3.4% 14 403 3.4% 14 412 3.4% 14
18 |srae 253 4.3% 11 263 4.2% 11 271 4.2% 11
18 Suica 369 2.9% 11 375 2.9% 11 382 29% 11
20 Turquia 1,142 0.9% 10 1,185 0.9% 10 1,227 0.9% 11
21 Austria 365 2.8% 10 366 2.8% 0 372 2.8% 10
22 Cingapura 332 2.6% 9 344 2.6% 9 355 2.7% 9

23 Bélgica 427 2.0% 9 427 2.0% 9 432 2.0% 9

24 Ira 1,016 0.8% 8 1,001 0.8% 8 1,014 0.8% 9

25 Meéxico 1,788 0.5% 8 1,809 0.5% 8 1,864 0.5% 8

Mesmo considerando-se o viés de se analisar o total de investimento em
pesquisa e desenvolvimento — e em alguns casos isto influencia muito, pois alguns
paises tem forte tendéncia de participacdo da industria militar e aeroespacial, com
custos elevados — a observacéo destes dados demonstra o que ja se esperava, ou
seja, os paises que destinam os maiores montantes financeiros para pesquisa sao
0s que mais publicam artigos e revisdes na literatura mundial. E neste contexto, por
raciocinio analogo, estes paises sdo também os que concentram maior numero de
pesquisadores, inclusive quando se considera o total de pesquisadores com titulos
de mestrado e doutorado (GRUEBER e STUDT, 2013).

Quando se analisa os investimentos dos paises em pesquisa genética, os que
mais publicaram s&o os Estados Unidos, seguidos por Reino Unido, Canada, Japéo,
China, Alemanha e Holanda. Novamente, seis entre os sete paises que mais

investiram estdo também entre os que mais publicaram sobre polimorfismos em
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catarata, demonstrando também a relacdo entre o investimento em pesquisa
genética e o numero de publicagdes sobre catarata (POHLHAUS e COOK-DEEGAN,
2008).

O Brasil publicou apenas dois trabalhos relacionados a polimorfismos e
catarata. A pequena quantidade de publicagdes reflete, em parte, a diminuta
relevancia do pais em relagdo a pesquisa na area, e de uma forma geral no contexto
da pesquisa e desenvolvimento mundial. Os investimentos do Brasil, como se
observa nos dados levantados pela Battelle, estdo entre os dez maiores no ano de
2013. No entanto, dois fatores necessitam ser observados: a participacdo da
iniciativa privada em relagao ao financiamento publico se mostra reduzida no Brasil
em comparagado com outros paises, como mostra publicacdo do Ministério de
Ciéncias e Tecnologia (figura 19). Em paises desenvolvidos, a tendéncia € de que a
participagdo do estado seja menor em relagdo as empresas privadas (Mercadante,
2011). Além disso, € notavel a dificuldade do Brasil em controlar o destino e a
aplicacdo das verbas publicas em praticamente todos os setores, e ndo seria
diferente na area de pesquisa e desenvolvimento. Isto pode explicar, pelo menos
parcialmente, o fato de o pais ter um investimento significativo na area, seja
analisando numeros absolutos e até mesmo relativos — percentual do PIB (Produto
Interno Bruto) investidos — mas em contrapartida ter uma expressividade mundial
reduzida em producédo cientifica, assim como pequeno numero de pesquisadores

titulados.
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Inovacao: Protagonismo da Empresa

Dispéndio Publico e Privado em P&D (% PIB)
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Figura 19 - Participagdao do investimento publico e privado em pesquisa e desenvolvimento
nos paises (fonte: site http://www.senado.gov.br)

Apesar de o pais com o maior numero de publicagdes ser os Estados Unidos,
o autor que mais publicou foi um alemao, Dr Jochen Graw. Nascido em Heidelberg,
na Alemanha, em 1953, o dr Graw se formou em bioquimica em 1979 e desde a
graduagao esteve envolvido com trabalhos na area da genética. Publicou diversos
artigos sobre genética ocular, tendo sido editor de publicagbes na area, tais como
Ophtalmic Research e Experimental Eye Research. Atualmente o prof. Dr. Graw
trabalha no Helmholtz Center Munich, em Munique, na Alemanha (GRAW, 2014).

Mesmo com a concentragao dos trabalhos publicados em relagao aos paises,
apenas sete autores publicaram mais de 5 trabalhos sobre o assunto. Tal fato
mostra que ha relativa dispersdo dos pesquisadores e dos centros de pesquisa
dentro dos paises que mais investem em pesquisa cientifica na area de genética
ocular. Inclusive, o centro de pesquisa com maior numero de publicacdes ndo € o
Helmholtz Center Munich do prof. Dr. Graw, e sim o Harbin Medical University,
localizada na cidade de Harbin, no nordeste da China. O centro alemdo foi o

segundo com maior numero de publicagdes, seguido pelo National Eye Institute
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(localizado no estado de Maryland, nos Estados Unidos), Aravind Eye Hospital
(india) e pela Universidade de Melbourne (Australia).

A revista com maior numero de trabalhos sobre o tema de catarata e
polimorfismos foi a “Molecular Vision”. Publicada desde outubro de 1995, a revista
trata de biologia molecular e celular e da genética do sistema visual (Molecular
Vision - Biology and Genetics in Vision Research). Concentrou quase 35% do total
de publicagbes, numero quase quatro vezes maior do que a revista Investigative
Ophthalmology and Visual Science, que foi a segunda em quantidade de textos
publicados.

Como era de se esperar, a area médica é a principal area de interesse dos
artigos e revisdes publicados sobre o assunto, e concentrou a maior quantidade de
trabalhos, aproximadamente 64%. O predominio dos textos em forma de artigo
sobre os de revisdo também era esperado, haja vista que as revisdes surgem apés
varios trabalhos originais sobre determinado assunto ja terem sido publicados.

A analise dos fatores de impacto das revistas que tiveram publicacbes sobre o
assunto mostrou uma grande variagao (de 0,5 até 29,6). Mas a mediana foi de 2,5, e
mostra que de forma geral os fatores de impacto das publicagbes analisadas nao foi
alto — grande parte abaixo de 5,0.

O fator de impacto (FI) € uma das principais ferramentas utilizadas nas
avaliagdes cienciométricas, e € utilizado frequentemente para estimar a importancia
de um periédico em sua area. Ele analisa a propor¢éo entre a quantidade de artigos
publicados por uma revista e o numero de citagbes que estes artigos tiveram apos
sua publicagdo. Foi criado por Eugene Garfield, e € publicado desde 1972 no
Journal of Citation Reports (PINTO e ANDRADE, 1999).

A foérmula para este calculo considera o numero de artigos publicados nos
dois anos anteriores, e o numero de citagdes destes artigos no ano seguinte aos
dois primeiros. Um exemplo do calculo do fator de impacto de uma revista em 2013
seria (BARROS, 2014):

FlI = (citacoes recebidas em 2013 para artigos publicados em 2012 +
2011) / (n° de artigos “citaveis ”, publicados em 2012 + 2011)

A analise do fator de impacto das publicagbes precisa ser feito com cuidado, e

hoje existem diversas criticas quanto a forma como é calculado e também a sua real
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importancia para as publicagdes cientificas. Primeiramente, este indice ndo pode ser
utilizado para comparar periodicos de areas diferentes. Os diversos setores do
conhecimento tem formas de citagcbes diferentes, e um fator de impacto que pode
ser considerado baixo em determinada area, em outra pode ser considerado de alta
relevancia (PINTO e ANDRADE, 1999). Os valores de fator de impacto nas ciéncias
exatas, por exemplo, sdo geralmente muito menores que os valores encontrados e
divulgados nas ciéncias biolégicas e médicas em geral.

Além disso, a analise do fator de impacto considera o total de citagbes como
um todo, e ndo leva em consideragdo que dentro de uma mesma revista ha artigos
com um grande numero de citagbes enquanto outros podem ter sido mencionados
um numero muito menor de vezes (THE PLOS MEDICINE EDITORS, 2006).

Apesar destas falhas e criticas, e pela falta de outros métodos eficientes para
se medir e classificar a importancia das publicacdes, o fator de impacto ainda € o
indice mais utilizado no intuito de comparar a importancia das revistas e jornais
cientificos (SERENKO e DOHAN, 2011).

Entre os peridodicos avaliados neste trabalho, as revistas com mais
publicacdes ndo estdo entre as que apresentam maior fator de impacto dentre as
analisadas. A Molecular Vision, recordista de publicagdes no assunto, apresentou
fator de impacto em 2013 de 2,245, abaixo do valor de mediana observado. A
Investigative Ophthalmology and Visual Science tem fator de impacto para o mesmo
periodo de 3,661, enquanto a Plos One é de 3,534 e a Human Genetics 4,522.
Algumas das publicagbes se destacam, com fatores de impacto por volta de 10,000,
como o American Journal of Human Genetics (10,987), Blood (9,775) e Proceedings
of the National Academy of Sciences of the United States of America (9,809).

A revista com maior fator de impacto dentre as analisadas foi a “Nature
Genetics” (29,648), que publicou o artigo Partial deficiency of the C-terminal-domain
phosphatase of RNA polymerase Il is associated with congenital cataracts facial
dysmorphism neuropathy syndrome. Esta revista faz parte da familia de publicacdes
da Nature, e desde 1992 publica resultados de pesquisas de alta qualidade em
genética (Nature Genetics). E atualmente a revista com segundo maior fator de
impacto na area de genética, menor apenas que o fator de impacto da revista Nature
Reviews Genetics (39,794), do mesmo grupo de publicagdes (BIOXBIO.COM -
IMPACT FACTOR SEARCH).
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Considerando o tipo de catarata avaliada nas publicacbes analisadas,
podemos dividir os trabalhos entre publicagdes sobre catarata congénita, catarata
relacionada a idade, catarata relacionada a sindromes, catarata em modelos animais
e artigos que ndo se encaixam nesta classificagdo. Os artigos sobre catarata
congénita sdo a maioria. Isto se explica em grande parte pela maior facilidade na
identificacdo dos casos de catarata congénita, as relagdes familiares entre os casos
e a auséncia da influéncia externa sobre o surgimento dos casos. De forma inversa,
os casos de catarata relacionada a idade se apresentam em uma faixa etaria
avangada, e esta a sua incidéncia esta relacionada a diversos fatores externos e
ambientais, que tornam a analise dos casos mais complexa. Este quadro se reflete
no conhecimento gerado pelo desenvolvimento destas pesquisas: atualmente, as
informagdes genéticas acerca das cataratas congénitas € bem maior do que sobre
as cataratas relacionadas a idade.

A anadlise dos genes estudados nas publicacbes é diretamente influenciado
pela maior quantidade de trabalhos sobre catarata congénita. A familia de genes
com maior numero de publicagbes é a familia das cristalinas (CRY), principal
responsavel pela catarata congénita, com alteracao detectavel em aproximadamente
metade dos casos destes casos (BINGYU e WEIGONG, 2010). Esta familia de
genes (CRY) e a familia das GJA, por estarem envolvidas em aspectos estruturais
do cristalino, sdo estudadas com mais frequéncia em trabalhos sobre catarata
congénita, enquanto o grupo GSTM1 e GSTT1 considera os aspectos relacionados
ao estresse oxidativo, sendo mais estudado nos trabalhos de catarata relacionada a
idade .

Na catarata relacionada a idade, os principais genes que estao relacionados a
incidéncia da patologia sdo o heat shock factor protein 4 (HSF4), eph-receptor
tyrosinekinase-type A2 (EPHA2) e o glutathione S-transferase (GST) e da mesma
forma, pertencem as familias de genes mais estudados entre os trabalhos
levantados (JING et al. 2013).
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7 CONCLUSOES

Conclusdes que podemos extrair da observagao dos resultados:

- As publicagcdes envolvendo o tema de polimorfismos e catarata se iniciaram
na década de 1980, desde entdo houve aumento significativo do numero de
publicacdes na area / a anadlise da correlacdo de Spearman foi forte e
significativa;

- O ano com o maior numero de trabalhos foi 2013;

- Ha grande concentracédo de publicagbes em um numero pequeno de paises,
com destaque para os Estados Unidos;

- A China teve um numero de publicagdes préximo ao dos Estados Unidos;

- O Brasil teve apenas 2 trabalhos sobre o assunto;

- Apenas 7 autores publicaram mais de 5 trabalhos sobre o assunto e o autor
com maior numero de publicagdes € o alemao Dr. Jochen Graw, com 10
trabalhos publicados;

- A area médica € a area com a maior quantidade de publicagdes — 64%;

- A revista Molecular Vision é responsavel por sozinha por 35% das
publicacdes;

- Ainstituicdo com maior numero de afiliados publicando sobre o assunto é a
Harbin Medical University;

- Ha predominio de publica¢des do tipo Artigo sobre as do tipo Revisdes;

- O fator de impacto dos periddicos publicados na maioria € menor que 5,0;

- Entre os tipos de catarata estudados, ha predominio dos trabalhos sobre
catarata congénita;

- Quanto as familias de genes estudadas, a maior parte dos trabalhos analisou
a familia CRY;

Percebe-se que o interesse pelo conhecimento dos polimorfismos genéticos
envolvidos na catarata tem aumentado muito nos ultimos anos. De uma forma geral,
o dominio da informagdo genética e o controle de sua manipulagdo € um desejo
natural dos cientistas e, de uma forma mais ampla, da humanidade. Tal dominio

possibilitaria uma influéncia positiva nos fatores organicos que estéo relacionados ao
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surgimento das doengas e também no préprio envelhecimento, levando a um
aumento crescente e indefinido na expectativa de vida. Esta possibilidade tem
motivado investimentos e desenvolvimento de pesquisas cada vez mais avancadas
na area.

Em relacdo a visdo, e especialmente a catarata, o dominio dos fatores
geneéticos relacionados ao seu surgimento nos individuos propiciaria uma melhora
da condigao visual em idades mais avancadas, o que esta diretamente relacionado a
manutencado da qualidade de vida nesta faixa etaria. E em ultima analise, o controle
total dos processos de envelhecimento do cristalino poderiam proporcionar inclusive
gue se evitasse a primeira manifestacao da perda de funcéo desta estrutura, que € a
reducdo de sua capacidade de acomodagao, resolvendo um problema que aflige

praticamente a totalidade da populagdo acima de 40 anos de idade, a presbiopia.
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