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RESUMO DO CAPITULO 1

Objetivo: O objetivo foi fazer uma ampla revisdo de toda a literatura sobre os aspectos genéticos do
glaucoma, com enfoque nos trabalhos que envolvem pesquisa com DNA mitocondrial. Métodos: A
pesquisa bibliografica foi realizada por meio das bases de dados: Scopus, Science Direct, PubMed,
Scirus, Scielo e pelo sitio de busca Google. Foi feito também levantamento através de livros,
dissertacdes e teses. Resultados: Os trabalhos evidenciaram que héd alguma correlagdo de
determinadas linhagens de DNA mitocondrial com maior perda de células ganglionares da retina, o
que acaba levando ao desenvolvimento do glaucoma propriamente dito, sobretudo do glaucoma
primario de angulo aberto. Conclusao: Explica-se a maior incidéncia de glaucoma primario de
angulo aberto em individuos afrodescendentes a partir de haplotipos mitocondriais, uma vez que
houve maior susceptibilidade ao glaucoma primario de angulo aberto em hapldtipos pertencentes aos
grupos L, que sdo justamente os de origem africana. Também poder-se-ia justificar, a partir da
heranca mitocondrial, a maior incidéncia de glaucoma primério de angulo aberto quando a linhagem

materna apresenta a doenga, bem mais frequente do que a heranga paterna.

Palavras-chave: DNA mitocondrial, Glaucoma Primério de Angulo Aberto, Genética, Oftalmologia.



RESUMO DO CAPITULO 11

Objetivo: Quantificar o volume da producao cientifica que relaciona o DNA mitocondrial com o
Glaucoma Primério de Angulo Aberto e avaliar quais sdo as principais institui¢des; verificar a
contribuicdo dos autores que mais produziram publicagdes sobre o assunto; listar os principais
veiculos com os respectivos Fatores de Impacto; comparar os paises que mais fizeram trabalhos
sobre o tema e outros resultados bibliométricos. Métodos: A pesquisa bibliografica de trabalhos
envolvendo DNA mitocondrial e Glaucoma Primario de Angulo Aberto foi realizada por meio da
base de dados do sitio Scopus. Foi feito o levantamento a partir das palavras-chaves “Mitochondrial
DNA” e “Glaucoma” em todos os campos para publicacdes até agosto de 2012. Finalmente,
realizada a tabula¢do dos dados obtidos e a estatistica descritiva, com o principais dados como:
autores que publicaram sobre o assunto DNA mitocondrial e glaucoma; revistas e outras publicagdes
que tiveram trabalhos relacionados com o tema; Centros de Pesquisa e Universidades que mais
publicaram e paises onde foram realizados os estudos sobre DNA mitocondrial e glaucoma.
Resultados: Os trabalhos evidenciaram a influéncia de determinados polimorfismos de DNA
mitocondrial no desenvolvimento do Glaucoma Primario de Angulo Aberto. A estatistica mostrou
que esses estudos tém aumentado sobremaneira ao longo dos ultimos anos, mas ainda se encontram
confinados, na maior parte, a alguns centros de pesquisa e concentrados em seletos grupos de autores
na area da oftalmologia em paises desenvolvidos. No Brasil, ainda ndo temos pesquisas publicadas
sobre o assunto até o momento. Conclusiio: Foram listados 98 trabalhos até agosto de 2012,
realizados em 30 paises, com maior concentragcdo nos Estados Unidos e Inglaterra; mas também com
contribuigdes do mundo arabe: Arabia Saudita e Catar. Esses estudos foram mais publicados nas
revistas: Molecular Vision, Investigative Ophthalmology and Visual Science, Archives of
Ophthalmology, British Journal of Ophthalmology, Experimental Eye Research, Journal of
Glaucoma e Progress in Retinal and Eye Research. Mais estudos sobre o assunto devem ser
encorajados pois sao de fundamental importdncia para a elucidacdo das causas genéticas do
glaucoma e para o desenvolvimento de novas terapias que nao visem tdo somente a diminui¢cdo da

pressao intraocular.

Palavras-chave: DNA mitocondrial, Glaucoma Primario de Angulo Aberto, Cienciometria, Genética,

Oftalmologia.



Abstract of the First Chapter

Objective: The objective was to make a wide review of the literature about the genetic aspects
of glaucoma, with a highlight at the works dealing with mitochondrial DNA. Methods:
Bibliographical research was carried out accessing the sites Scopus, Science Direct, PubMed, Scirus,
Scielo and Google. Books, theses and dissertations were also used at the research. Results: The
works brought to evidence that there is a relation between certain polymorphisms in mitochondrial
DNA and a higher loss of retinal ganglion cells, which leads to the development of Glaucoma,
especially Primary Open Angle Glaucoma. Conclusion: Higher incidence of Primary Open Angle
Glaucoma (POAG) in afro-descendants is justified by the mitochondrial haplotypes, since it was
observed a higher susceptibility of POAG in individuals of the L haplogroups, who are exactly the
ones of African origin. It could also justify, based on mitochondrial inheritance, the major incidence

of POAG in the maternal lineages, more frequent than paternal inheritance.

Key-words: Mitochondrial DNA, Primary Open Angle Glaucoma, Genetics, Ophthalmology



Abstract of the Second Chapter

Objective: To quantify the volume of the scientific production about Primary Open Angle
Glaucoma and Mitocohndrial DNA and assess which are the main institutions of research; verify the
contribution of the authors that most published about the subject; list the main journals with their
Impact Factor; compare the countries and other bibliometric results. Methods: Bibliographical
research about mitochondrial DNA and Primary Open Angle Glaucoma was carried out accessing
the site Scopus. Then, search with the keywords “mitochondrial DNA” and “glaucoma” in all fields
for publications until august of 2012 was performed. Finally, data was tabulated and the descriptive
statistics was done, with the principal data, as: authors that published about mitochondrial DNA and
Primary Open Angle Glaucoma; journals that had works about the subject; Research Centers and
Universities that most published; countries where the researchs were performed. Results: The works
brought to evidence the influences of certain polymorphisms in mitochondrial DNA at the
development of Primary Open Angle Glaucoma. Statistics showed that theese articles have increased
in the last few years, though yet confined, mostly, to some centers of research and concentrated in
selected researchers in ophthalmology of developed countries. In Brazil, we do not have any article
published about the issue, yet. Conclusion: 98 works were listed, until august of 2012, carried out in
30 countries, with higher concentration in the United States and England, but also with
contributions of the Arabic world: Qatar and Saudi Arabia. There were more publications in the
following journals: Molecular Vision, Investigative Ophthalmology and Visual Science, Archives of
Ophthalmology, British Journal of Ophthalmology, Experimental Eye Research, Journal of
Glaucoma and Progress in Retinal and Eye Research. More studies about the subject must be
encouraged, for they are extremely important to the elucidation of the genetic causes of glaucoma

and for the development of new therapies aiming not only the reduction of intraocular pressure.

Key-words: Mitochondrial DNA, Primary Open Angle Glaucoma, Scientometric, Genetics,
Ophthalmology



Figura 1

Figura 2

Figura 3

Quadro 1

Tabela 1

Figura 4

Figura 5

Figura 6

Figura 7

Tabela 2

Tabela 3

Tabela 4

Tabela 5
Tabela 6

LISTA DE ILUSTRACOES

Caridtipo humano. 22 pares de cromossomos autossdmicos identificados
mais um par de CromOSSOMOS X......uuuuuie ettt e eeate e eeaaenenn

Estrutura da molécula de DNA. A dupla fita se enrola em proteinas histonas
formando NUCIEOSSOMOS. ... ..o e,

DNA mitocondrial humano. Regides e respectivos genes codificadores, sendo
2rRNA, 22tRNA e 13 proteinas..........ccoeiviiiiiiiiiiiic e,

Loci relacionados cOm glauComa...........oiuiuiuiiiiiiiiiiii e

Distribuicdo de haplogrupos em pacientes com GPAA e individuos
SAUAAV IS . ...ttt ittt

Avaliacdo da delecdo do par de base 4977 do DNA mitocondrial com

Mapa genético do DNA mitocondrial humano. Os loci sdo indicados por
agrupamentos funcionais. O D- Loop n&o codificante € mostrado no topo do
mapa e a posicdo do nucleotideo 1 esta as 12 horas. Os loci de RNA
tansportador estdo designados por uma letra codigo do seu aminoacido
=TS 01T o7 [ o T

Numero de trabalhos envolvendo DNA mitocondrial e glaucoma por ano de
PUDICAGCAOD. ... e
Tipos de trabalho publicado envolvendo DNA mitocondrial € Glucoma.......

Autores que publicaram sobre o assunto DNA mitocondrial e glaucoma com os
respectivos numeros de trabalhos.................co

Areas do conhecimento em que se enquadram a maior parte dos estudos
sobre glaucoma e DNAML. ...

Jornais, revistas, periddicos e outras publicacbes que tiveram trabalhos
relacionados com glaucoma e DNA mitocondrial..................ccooiiiiina.

Fator de impacto dos periddicos mais citados
Palavras-chave mais citadas nos trabalhos sobre Glaucoma e DNA
(01100 ]e o] aTe [ 4 F= | F

22

23

25

30

31

34

35

46

47

47

48

48

48

49



Tabela 7

Tabela 8

Tabela 9

Centros de Pesquisa e Universidades que mais publicaram sobre DNA
mitocondrial € glaucoma......... ..o 49

Paises onde foram realizados os estudos sobre DNA mitocondrial e
(o] £= T8 o] o = TR 50

Idiomas em que os trabalhos foram publicados...................ccooiiiiiianl.



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

AOD Atrofia Optica Autossémica Dominante
ARM Atividade Respiratéria Mitocondrial
ATP Adenosina Trifosfato

AV Acuidade Visual

CGR Células Ganglionares da Retina

CRS Cambridge Reference Sequence

CYP1B1 Cytochrome P450 Family 1 Subfamily B Polypeptide 1
DMAmt DNA mitocondrial

DNA Acido Desoxirribonucleico

DP Desvio Padrao

E/D Escavacéao / Disco

et al. e outros

GPAA Glaucoma Primario de Angulo Aberto
GPAA-A Glaucoma Primario de Angulo Aberto do Adulto
GPAF Glaucoma Primario de Angulo Fechado
GPC Glaucoma Primario Congénito

GPN Glaucoma de Pressédo Normal

Kb Kilobase

MYOC Myocillin

NADH Nicotinamida adenina dinucleotideo
NOHL Neuropatia Optica Hereditaria de Leber
OMIM Online Mendelian Inheritance in Man
OPTN Optineurin

P&D Pesquisa e Desenvolvimento

PCR Polymerase Chain Reaction

PI1O Presséo Intraocular

PSD Pattern Standard Deviation

QPCR Quick Polymerase Chain Reaction
RFLP Restriction Fragment Length Polymorphism
RNA Acido Ribonucleico

ROC Receiver Operating Characteristic

SCI Science Citation Index

SNP Single Nucleotide Polymorphism

Trabecular Meshwork Induced Glucocorticoid Response
TIGR Protein



INDICE

CAPITULO I - GLAUCOMA PRIMARIO DE ANGULO ABERTO E DNA
MITOCONDRIAL: REVISAO DA LITERATURA

DINTRODUCAO

1.1) DEFINICAO DO GLAUCOMA

1.2) CLASSIFICACAO

1.3) EPIDEMIOLOGIA

1.4) FATORES DE RISCO

- 1.4.1 Pressdo Intraocular

- 1.4.2 Etnia

- 1.4.3 Historia Familiar

- 1.4.4 Pressdo de Perfusao

- 1.4.5 Enxaqueca

- 1.4.6 Apneia do Sono

- 1.4.7 Miopia

2) OBJETIVOS

2.1) OBJETIVO GERAL

2.2) OBJETIVOS ESPECIFICOS DO CAPITULO I

3) REVISAO BIBLIOGRAFICA

3.1) ESTRUTURA BASICA DO DNA

3.2) ESTRUTURA DO DNA MITOCONDRIAL

3.3) GENETICA E GLAUCOMA

3.4) CYPIBI (cytochrome P450 family 1 subfamily B polypeptide 1)
3.5) GENE MIOCILINA (MYOC)

3.6) GENES OPTINEURINA (OPTN) E WD Repeat Domain 36 (WDR36)
3.7) OUTROS GENES ASSOCIADOS AO GLAUCOMA

3.8) DNA MITOCONDRIAL E GLAUCOMA

4) CONSIDERACOES

CAPITULO II - GLAUCOMA PRIMARIO DE ANGULO ABERTO E DNA
MITOCONDRIAL: UMA ANALISE DA PRODUCAO CIENTIFICA
1) INTRODUCAO

2) OBJETIVOS DO CAPITULO II

3) METODOLOGIA

4) RESULTADOS

5) DISCUSSAO

6) CONCLUSAO

REFERENCIAS

APENDICES

14
15
15
15
15
16
16
17
17
18
19
19
20
21
21
21
22
22
24
26
27
27
28
29
31
38

40

41
44
45
46
51
54
56
63



CAPITULO I

Glaucoma Primario de Angulo Aberto e

DNA mitocondrnial: revisao da literatura
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1) INTRODUCAO

1.1) DEFINICAO DO GLAUCOMA

O glaucoma, de forma geral, pode ser definido como uma doenca neurodegenerativa
de origem multifatorial compreendendo inumeras afec¢des oculares que tém como
caracteristicas em comum a lesdo progressiva do nervo Optico: afilamento progressivo da rima
nervosa ¢ aumento da relagdo escavagao/disco (E/D), com perda de campo visual
correspondente. O sitio primario da lesdo glaucomatosa sdo as células ganglionares da retina
(CGR), particularmente seus axonios (fibras nervosas). A elevacdo da pressdo intraocular
(PIO) ¢ o principal fator de risco primario (Mello et al., 2009) .

Ainda, de acordo com o Segundo Consenso Brasileiro de Glaucoma Primério de
Angulo Aberto (2005), GPAA ¢ uma neuropatia optica cronica, progressiva, caracterizada por
alteracgoes tipicas do disco Optico e da camada de fibras nervosas da retina, com repercussoes
caracteristicas no campo visual. E acompanhado, na maioria das vezes, de pressdes
intraoculares acima de niveis considerados estatisticamente normais (Segundo Consenso

Brasileiro de Glaucoma Primério de Angulo Aberto, 2005).

1.2) CLASSIFICACAO

Podemos classificar o glaucoma, de acordo com a anatomia do seio camerular, em
glaucoma de angulo aberto ou fechado/estreito. De acordo com a idade, em glaucoma
congénito (do desenvolvimento) ou adquirido. Quanto a etiologia, chamamos de glaucoma
secundario aqueles casos quando uma alteragdo anatdmica, fisioldgica ou doenga de base
explica a diminuicao da drenagem do humor aquoso, identificando uma causa especifica para

o aumento da pressdo; do contrario, classificamos o glaucoma como primario (Kanski, 2008).

1.3) EPIDEMIOLOGIA

O glaucoma ¢, segundo dados mais recentes da Organizacao Mundial de Satude (2008),
a segunda causa de cegueira no mundo (12,3%), atras da catarata com 47,8%. Apesar das

causas de cegueira no mundo variarem de acordo com as condigdes socioecondmicas e
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geograficas de cada populacdo estudada, o glaucoma se mantém como uma das principais
causas, independentemente da populagdo avaliada (Resnikoff et al., 2004).

Uma estimativa indica que havera 79,6 milhdes de pessoas com glaucomas de angulo
aberto e fechado em 2020. Os individuos de origem asidtica serdo responsaveis por 47% do
total de glaucomatosos e 87% daqueles com diagndstico de angulo fechado. Quigley e
Broman (2006) estimaram que 5,9 ¢ 5,3 milhdes de individuos com glaucomas de angulos
aberto e fechado, respectivamente, apresentardo cegueira bilateral em 2020 (Quigley; Broman,
2006).

Apesar da estimativa menor de casos de cegueira bilateral no glaucoma de angulo
fechado, a propor¢ao de individuos que evoluem para cegueira legal (acuidade visual menor
do que 20/400 bilateralmente, de acordo com a CID-10) nesta forma de glaucoma ¢ estimada
em 25%, mais do que duas vezes a estimada para o glaucoma primario de angulo aberto
(GPAA) (Foster; Johnson, 2001).

A prevaléncia do GPAA varia também de acordo com a regido estudada, com estudos
revelando valores de 1 a 3 % na Europa, 1 a 4 % na Asia ¢ 2 a 3% na Australia (Rudnicka et
al., 2006). Taxas maiores sdo encontradas na Africa, variando aproximadamente entre 1 % na
Nigéria (Murdoch et al., 2001) a 8 % em Gana (Ntim-Amponsah, 2004).

Contudo, as maiores prevaléncias sdo observadas no Caribe (7 a 9%) em individuos de
origem, na sua maior parte, do oeste africano. No estudo populacional transversal de
Baltimore, a prevaléncia de glaucoma entre individuos negros foi 4 vezes maior do que a
observada entre individuos brancos (Sakata, 2006).

No Brasil, existe escassez de informagdes sobre a prevaléncia de glaucoma. Porém,
estudo feito por Urbano et al. (2003) avaliou a distribuicdo dos diferentes tipos de glaucoma
em um servigo universitario de referéncia no atendimento de pacientes com glaucoma. Nesta
amostra de pacientes, 20,4% era composta por Glaucoma Primario de Angulo Fechado

(GPAF).

1.4) FATORES DE RISCO

1.4.1 Pressao Intraocular

Embora ndo faga mais parte da definicdo de GPAA, a pressdo intraocular (PIO) ¢ um
dos fatores de risco mais consistentemente identificados dentre os associados ao glaucoma,
seja em estudos populacionais longitudinais, estudos clinicos prospectivos aleatorios ou

estudos de coorte. Além disto, ¢ o mais relevante deles, porque ¢ o Uinico sobre o qual se pode
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atuar com eficacia (Terceiro Consenso Brasileiro de Glaucoma Primério de Angulo Aberto,
2009).

Em um importante estudo populacional, o risco de desenvolver glaucoma foi 10% a 14%
maior para cada 1 mmHg acima da média da PIO basal para a populagdo, durante um periodo
de 5 a 9 anos (Nemesure et al., 2007).

A PIO foi identificada como significante fator de risco para o desenvolvimento de
glaucoma em populacao japonesa. Nesta populagdo, uma PIO 6 mmHg acima da PIO basal
média (20 a 21 mmHg) significou um risco duas vezes maior de desenvolver glaucoma
(Suzuki et al., 2006).

Um ensaio clinico multicéntrico aleatorio prospectivo do European Glaucoma
Prevention Study Group (2007) forneceu fortes evidéncias de que a PIO ¢ um importante fator
de risco para a conversdo de hipertensdao ocular em glaucoma. Para cada 1 mmHg acima da
PIO basal média, o risco foi de 18% durante um seguimento de 5 anos.

Em uma anédlise conjunta do grupo controle do estudo, compreendendo 1.319
pacientes seguidos sem tratamento, o risco também foi de 18%, apoOs ajuste para idade,
espessura central da cérnea, relagdo E/D (Esvavacao / Disco) vertical e PSD (Desvio padrao)

basais (Ocular HypertensionTreatment Study Group, 2007).

1.4.2 Etnia

O glaucoma desenvolve-se mais precocemente e progride mais rapidamente entre os
negros estadunidenses comparados aos brancos. A prevaléncia de cegueira também ¢ maior
entre os negros dos Estados Unidos (Wadhwa; Higginbotham, 2005).

Sakata et al. (2007) examinaram 1.636 individuos com idade acima de 40 anos. A
prevaléncia de glaucoma neste grupo populacional foi de 3,4%; GPAA em 2,4% e de GPAF
foi de 0,7%. Destes individuos, 12% ja apresentavam diagnostico prévio da doenca. Cegueira
unilateral devido a glaucoma primario foi observada em 7 individuos. Negros apresentaram

uma taxa de cegueira unilateral maior do que brancos (5 casos em negros para 2 em brancos).

1.4.3 Historia Familiar

O antecedente familiar com casos de glaucoma ¢ um dos fatores de risco para
desenvolvimento do GPAA identificado em diversos estudos (Leske et al., 2007).

Nguyen et al. (2000), por exemplo, avaliaram 86 parentes de 15 familias com mais de
um membro acometido por GPAA do tipo adulto (GPAA-A). Neste estudo, o individuo era

considerado acometido (com diagndstico de GPAA) se preenchesse pelo menos dois dos
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seguintes critérios: PIO maior do que 21 mmHg, defeito glaucomatoso de campo visual, ou
alteracdo de nervo optico compativel com glaucoma. O individuo era considerado suspeito se
apresentasse apenas um dos critérios acima preenchido e ndo acometido quando os trés
parametros eram normais. Entre os 86 individuos avaliados, 26 (30,2%) apresentaram
diagnodstico de GPAA e 23 (26,3%) foram considerados suspeitos. O grupo de maior risco
para apresentar GPAA foi o de irmdos de individuos afetados (64,7%).

Outro estudo conduzido por Leske et al. (2001) avaliou 207 familias de 230 pacientes
com GPAA (total = 1.056 familiares). Os autores observaram que 29% dos pacientes
apresentavam um familiar acometido por GPAA e que 10% tinham dois ou mais parentes
acometidos. Entre os familiares de pacientes com GPAA, 10% apresentavam GPAA e 19%
eram suspeitos para a doenga.

No cléssico estudo populacional de Baltimore (Tielsch et al., 1991), 16% dos
pacientes com GPAA referiram antecedente familiar positivo para glaucoma, enquanto que
para individuos do grupo controle foi 7,21% de antecedentes familiares. O risco relativo para
desenvolvimento de GPAA em individuos com historia familiar positiva para glaucoma
(corrigido para idade e raga) foi de 2,85. A associacao foi mais significativa entre irmaos, que
apresentavam risco relativo corrigido de 3,69 e menor para os filhos, que mostravam risco
relativo de 1,12.

O mesmo estudo encontrou prevaléncia de glaucoma de 10,4% nos irmdos de
pacientes com GPAA, e 0,7% nos irmdos de individuos do grupo controle. O risco de
desenvolvimento de GPAA aos 80 anos foi de 22,0% nos irmdos de pacientes acometidos
pela doenca e de 2,3% no grupo controle (Wolfs et al., 1998).

Em outro estudo, Mitchell e colaboradores (1999) também avaliaram a importancia da
histéria familiar positiva para o glaucoma na populacao investigada do Blue Mountains Eye
Study. Dos 323 individuos com historia familiar positiva: 5,57% apresentaram glaucoma e
9,90% hipertensdo ocular. Considerando as 3.331 pessoas sem antecedente familiar para o
glaucoma: 0,27% apresentaram a moléstia e 3,84% apresentaram diagndstico de hipertensao

ocular.

1.4.4 Pressao de Perfusdo
O Rotterdam Eye Study (2007) avaliou 404 portadores de hipertensdo arterial
sistétmica com pressdo de perfusdo diastdlica reduzida, identificando 14 portadores de

glaucoma de pressao “elevada” e 6 pacientes com glaucoma de pressdo ocular “normal”.
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Portanto, aproximadamente 5% dos pacientes com pressdo de perfusdo reduzida apresentaram
Glaucoma Primario de Angulo Aberto.

Ja o Early Manifest Glaucoma Trial (2009), um ensaio clinico aleatorizado em
portadores de glaucoma inicial, indicou que pacientes com reducdo da pressdo de perfusdo
ocular tiveram risco de progressdo da doenga uma vez e meia maior do que os controles.

Assim, baseando-se em ensaios clinicos e estudos de coorte prospectivos, ha uma
tendéncia em se relacionar a reducdo da pressdao de perfusao ocular com um maior risco de
neuropatia Optica glaucomatosa ou sua progressdao. A validade destes achados, assim como

seu impacto no manejo do glaucoma carecem, porém, de mais estudos.

1.4.5 Enxaqueca

Enxaqueca ¢ um tipo de cefaleia cronica caracterizada por uma severa dor na cabeca
com duragdo de varias horas que pode ser acompanhada de nduseas, vomitos e distirbios
visuais. A enxaqueca pode estar correlacionada com vasoespasmos ou ma regulagdo vascular,
deste modo, alguns autores acreditam que estes fatores poderiam participar da patogénese da
neuropatia glaucomatosa, principalmente em pacientes com glaucoma de pressdao normal
(GPN).

Em 1985, Phelps e colaboradores ja suspeitavam dessa relacao e realizaram um estudo
de caso-controle que relatou a incidéncia de enxaqueca em 37% dos pacientes com GPN.
Estes valores foram maiores que os encontrados na populacdo geral ou em pacientes com
glaucoma primario de angulo aberto.

No Low-pressure Glaucoma Treatment Study (2005), historia de enxaqueca foi
relatada em 4,7% dos participantes com glaucoma de pressdo normal.

Ja em um maior estudo multicéntrico sobre o GPN, o Collaborative Normal-Tension
Glaucoma Study (CNTGS), que acompanhou 145 pacientes com diagnostico de GPN e
progressao documentada dos defeitos de Campo Visual, a enxaqueca foi considerada como
importante fator de risco para progressao da doenga. Assim, com as informacdes disponiveis
na literatura, observa-se através de alguns estudos que a enxaqueca pode ser um fator de risco

para o glaucoma de pressdao normal (Anderson, 2003).

1.4.6 Apneia do Sono
A apneia obstrutiva do sono (AOS) ¢ um dos mais comuns distirbios do sono e tem
sido associada com uma variedade de doencas oculares, incluindo glaucoma, neuropatia

optica isquémica ndo arteritica, papiledema, entre outras. A apneia pode induzir hipdxia
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transitoria e dessa forma aumentar o risco de dano cardiovascular e neurologico. Por este
aspecto, a apneia do sono tem sido estudada como fator de risco potencial para o dano

glaucomatoso (Terceiro Consenso Brasileiro Glaucoma Primério de Angulo Aberto, 2009) .

1.4.7 Miopia

Estudos sobre as propriedades biomecanicas da esclera e da lamina cribosa (Sigal et al.,
2005; Burgoyne et al., 2005) evidenciaram que quando h4 alteracdes estruturais, como as que
ocorrem nos pacientes com miopia axial alta, que geralmente t€m a esclera e a lamina cribosa
muito finas, as propriedades biomecanicas da cabeca do nervo Optico também estdo
modificadas. Além disso, nesses pacientes, ha aumento do gradiente de pressao translaminar,

entre os espagos intraocular e o retrobulbar (Jonas et al., 2004).
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2) OBJETIVOS

Este trabalho se divide em duas partes: o primeiro capitulo visa sistematizar uma
ampla revisdo sobre tudo o que se conhece dos aspectos genéticos do glaucoma até o
momento e pesquisar a relagdo do DNA mitocondrial com o desenvolvimento da doenga.

O segundo capitulo consiste em, a partir do levantamento dos trabalhos e revisdo
bibliografica sobre a relagdo do DNA mitocondrial com o desenvolvimento do glaucoma,
fazer um estudo para quantificar o volume de publicacdes sobre o assunto, enumerar os
principais autores que produziram trabalhos sobre DNA mitocondrial e glaucoma na historia,
desde a primeira publicacdo, e estratificar as principais instituigdes produtoras de
conhecimento nesse tema e respectivos veiculos que vieram a publicar, a luz dos conceitos da

cienciometria.

2.1) Objetivo Geral

Avaliar, quantificar e qualificar o volume de conhecimento cientifico que relaciona
polimorfismos no DNA mitocondrial com o desenvolvimento do Glaucoma Primdrio de

Angulo Aberto, com base na cienciometria.

2.2) Objetivos especificos do Capitulo I

Fazer uma ampla revisdo de toda a bibliografia sobre os aspectos genéticos do
glaucoma.

Descrever os polimorfismos genéticos ja comprovadamente envolvidos com o
Glaucoma Primario de Angulo Aberto.

Comparar os estudos ja realizados sobre genética e glaucoma que envolvem DNA
mitocondrial.

Revisar a associagdo entre haplogrupos e polimorfismos mitocondriais com o GPAA.

Confirmar a taxa de transmissdo familiar de glaucoma mais alta pela linhagem

materna.
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3) REVISAO BIBLIOGRAFICA

3.1) ESTRUTURA BASICA DO DNA

A Genética ¢ a ciéncia que lida com o armazenamento de informacao dentro da célula,
sua transmissao de geracdo para geragdo e variagdao entre individuos de uma populagdo. A
informacdo genética no ser humano estd armazenada como moléculas de 4cido
desoxirribonucleico (DNA), agrupadas em 23 pares de cromossomos localizados no nucleo de
cada célula (Figura 1). Desses, 22 pares sdo ditos autossomicos € um par de cromossomos

sexuais (XY no homem e XX na mulher) [Korf; Sathienkijkanchai, 2009].
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Figura 1. Cariotipo humano. 22 pares de cromossomos autossomicos identificados mais um par de
cromossomos X. Técnica utilizada de hibridizagdo fluorescente in situ (FISH).

Fonte: www.icb.ufmg.br
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Cada cromossomo ¢ composto por uma dupla fita de DNA continua e unica (acido
desoxirribonucleico), formada por uma polimerizagdo de nucleotideos através de ligacdes
fosfodiéster. Cada nucleotideo ¢ formado por um carboidrato de cinco carbonos
(desoxirribose), um radical fosfato e uma base nitrogenada. A base pode ser uma das quatro
seguintes: adenina, timina, citosina ou guanina. A sequéncia desses nucleotideos ¢ que
determina a informagdo genética do individuo, responsavel pela produgdo especifica de cada
proteina, cada enzima e cada polipeptideo no seu organismo (Willard, 2013).

A molécula de DNA do cromossomo estd associada a um complexo de proteinas
basicas denominadas histonas e com um grupo de proteinas nao-histonas. Este complexo de
DNA e proteina denomina-se cromatina. Ha cinco tipos principais de histonas, designadas H1,
H2A, H2B, H3 e H4. Duas copias de cada uma dessas quatro histonas constituem um
octdmero, em torno do qual um segmento de dupla hélice de DNA se enrola, como uma linha
em torno de um carretel. Cerca de 140 pares de base de DNA estdo associados a cada centro
de histona, realizando quase duas voltas em torno do octamero. Apos um segmento de DNA
“espagador” curto (20 a 60 pares de bases), forma-se o centro seguinte de complexo de DNA.
No total, cada célula contém cerca de 3 bilhdes de pares de base (Mensink; Highsmith Jr.,
2009).

Cada complexo de DNA com histonas centrais ¢ considerado um nucleossomo, a
unidade estrutural basica da cromatina. Os longos corddes de nucleossomos sdo ainda
compactados em estruturas de cromatina secundarias helicoides, denominadas solenoides, que
aparecem a microscopia eletronica como uma fibra grossa com 30 nm de diametro. Cada volta

de solenoide contém cerca de seis nucleossomos (Snustad; Simmons, 2008) (Figura 2).

molécula de DNA

Pl Wi TE gy

Figura 2. Estrutura da molécula de DNA. A dupla fita se enrola em proteinas histonas formando
nucleossomos.
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Fonte: www.news-medical.net

A pesquisa em genética humana tem uma longa historia que data dos estudos de tracos
quantitativos no século XIX e o estudo de tracos mendelianos na primeira década do século
XX. Com a evolugcdo da ciéncia, as varias formas de heranc¢a foram reconhecidas e
classificadas inicialmente em dominante ou recessiva; autossomica, ligada ao sexo ou
mitocondrial. (Korf; Sathienkijkanchai, 2009).

Contudo, a evolugdo da genética médica permitiu que se determinasse nas doengas um
padrdo de herangca monogénico ou um padrdo de heranga poligénico multifatorial (heranga
complexa). O padrio complexo de hereditariedade (poligénico multifatorial), o mais
relacionado ao glaucoma, envolve mais de um gene e possiveis fatores epigenéticos na

determinagao etioldgica da doenga. (Vasconcelos, 2007)

3.2) ESTRUTURA DO DNA MITOCONDRIAL

A sequéncia completa do genoma mitocondrial (mt) humano foi determinada em 1981
por Anderson e colaboradores. Essa sequéncia foi reanalisada e revisada por Andrews e
colaboradores em 1999, sendo modificada e denominada Cambridge Reference Sequence
(CRS). O genoma mt ¢ composto por 16.569 nucleotideos e apresenta-se como uma dupla fita
circular (Paneto, 20006).

Esse DNA mitocondrial de formato circular tem apenas 16,5 Kb em sua sequéncia,
contendo 13 genes estruturais conhecidos, que codificam polipeptideos componentes da
cadeia respiratoria mitocondrial (subunidades de enzimas da fosforilacdo oxidativa), dois
tipos de RNA ribossomico e 22 RNAs transportadores. Contém ainda uma regido nao
codificadora de aproximadamente 1.200 nucleotideos, na posi¢ao “0” do genoma, conhecida
como regido controle, D-loop ou regido hipervariavel. A denominagdo de regido controle
refere-se ao fato desta regido conter o sinal que controla a sintese de RNA e DNA. D-loop se
refere a fase inicial de replicacdo, quando a nova fita recém sintetizada se desprende da fita
molde formando uma “bolha” ou “loop” (Figura 3).

A sequéncia da regido controle ¢ chamada hipervaridvel porque acumula mutagdes
pontuais aproximadamente dez vezes mais comuns do que o DNA nuclear (Budowle et al.,
2003) e compreende trés segmentos: HV1 (da posicdo 16024 a 16365), HV2 (da posicao 73 a
340) e HV3 (da posigao 438 a 574) (Lutz et al., 2000).
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Figura 3. DNA mitocondrial humano. Regides e respectivos genes codificadores, sendo 2 rRNA, 22
tRNA e 13 proteinas.

Fonte: Libro de los cromosomas. http://www.armandobronca.com

Cada mitocondria contém varias coOpias desse cromossomo circular. Durante o
desenvolvimento do individuo, as moléculas de DNAmt se replicam independentemente umas
das outras e sdo ditas ndo-recombinantes. Somando-se o fato dessa replicagcdo possuir baixa
fidelidade, existe a possibilidade de uma populacao de moléculas de DNAmt, encontradas em
um individuo, serem diferentes, com variantes das mesmas replicando e segregando de forma
independente, condi¢ao denominada heteroplasmia (Holland; Parsons, 1999).

Todavia, a determinagdo exata do padrao de heranca ¢ dificultada pela variabilidade da
penetrancia e expressividade da doenga. Penetrancia ¢ um conceito que se refere a expressao
de um genotipo mutante, normalmente aplicado aos caracteres dominantes em heterozigose. A
penetrancia de um alelo mutante pode variar de acordo com a porcentagem de individuos
portadores que manifestem seu fendtipo correspondente. Expressividade corresponde a

gravidade de uma moléstia associada a uma alteracdo genética (Thompson; Thompson, 2007).
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3.3) GENETICA E GLAUCOMA

A possibilidade de uma predisposicdo genética para o glaucoma foi estudada pela
primeira vez por Benedict em relato de ocorréncia de glaucoma em duas irmds gémeas
(Benedict, 1842).

Um mecanismo oligogénico, poligénico ou multifatorial é atualmente proposto para o
GPAA. A influéncia genética exerce de fato um importante papel tanto na ocorréncia quanto
na morbidade do glaucoma primario de angulo aberto. Histéria de heranga mendeliana
simples ¢ menos comum, apesar de 13 a 47% dos pacientes terem historia familiar positiva e
existir um aumento de sete a dez vezes de GPAA em parentes de primeiro grau de pacientes
com GPAA (Quigley, 2011).

Um trabalho pioneiro e marco importante na genética do GPAA juvenil veio do estudo
de Sheftield et al. (1993). Eles estudaram uma familia de cinco geracdes afetada por GPAA
juvenil autossémico dominante utilizando a técnica de andlise de ligacdo (/inkage analysis).
Examinaram 37 membros de uma linhagem e encontraram 22 afetados. Mais de 90 pequenos
polimorfismos de repeti¢des em tandem (um tipo de marcador de DNA) distribuidos por todo
o genoma humano foram investigados antes que a ligacao fosse detectada com marcadores de
uma regiao do brago longo do cromossomo 1 (1g21-q31). Nesse trabalho, um mapeamento
por recombinacdo permitiu que a regido critica fosse localizada entre os marcadores D1S191 e
DI1S194, regido de 23 cM (Sheffield et al., 1993).

Porém, para facilitar a classificagdo dos genes associados com o glaucoma, a
Organiza¢ao Mundial do Genoma Humano convencionou utilizar a sigla “GLC”. Os nimeros
“17, “2” e “3” representam, respectivamente, glaucoma aberto, fechado e congénito. As letras
indicam a ordem de descobrimento dos genes. Portanto, GLC14 ¢é exatamente o primeiro gene
descoberto para glaucoma de angulo aberto; GLCIE foi o quinto. O locus GLC34 representa
o local do gene ou o proprio gene envolvido no desenvolvimento de glaucoma congénito que
foi primeiramente descoberto (Brooks et al., 2006).

Dessa forma, o gene do GPAA no cromossomo 1q, estudado inicialmente por
Sheffield et al. (1993), foi denominado GLCIA. Mais tarde, esse gene responsavel pelo
glaucoma localizado no brago longo do cromossomo 1 foi identificado por Stone e
colaboradores (1997). Usando uma combinagdo de estudos refinados de mapeamento e
analise de mutagdo, eles identificaram o gene como responsavel pela producao da trabecular

meshwork induced glucocorticoid response protein (TIGR).
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TIGR ¢ produzida por células da malha trabecular e corpo ciliar em resposta a
glicocorticoides, com uma escala temporal semelhante a observada em glaucoma induzido por
esteroide. Foi previamente proposto que a proteina TIGR pode causar pressdo intraocular
aumentada pela obstrucdo do fluxo do aquoso (Polansky, 1993).

Stone et al. (1997) relataram trés mutacdes no gene TIGR: uma troca de tirosina por
histidina no c6don 430 e uma glicina por valina no cédon 357; a terceira ¢ uma mutagdo sem
sentido glutamina por um cédon de parada no residuo do aminodcido 361. Essa mutacdo
resultaria em um produto génico truncado .

Até o presente momento, pelo menos 25 loci ja foram relacionados com o Glaucoma
Primario de Angulo Aberto. Desses, 3 genes ja foram identificados: Myocilin, Optineurin ¢

WDR36, além do responsavel pela producdo de CYP1B1 (van Koolwijk et al., 2012).

3.4) CYPIBI (cytochrome P450 family 1 subfamily B polypeptide 1)

Este gene foi inicialmente implicado nos casos de glaucoma congénito, porém
mutacdes no mesmo também sdo relatadas em casos de GPAA. Além disso, evidéncias
genéticas sugeriram que mutagoes isoladas podem causar GPAA pela forma de heranca
autossomica recessiva (Achary et al., 2006; Bayat, 2008).

Mutagdes neste gene foram também encontradas em Anomalia de Peters (Vincent et
al., 2001), Sindrome de Axenfield Reiger (Chavarria et al., 2006) e em pacientes com GPAA.
O envolvimento do CYPIBI no glaucoma foi extensivamente coberto em uma revisao por
Vasiliou e Gonzalez (2008). Todavia, na maior parte, mutagdes no CYPIBI foram
encontradas em heterozigose nos casos de GPAA. CYP1BI pertence ao grupo de proteinas do
citocromo P450 com funcionalidade diversa. Esta envolvida no metabolismo das drogas,
acidos graxos e esteroides. CYPIB1 ¢ uma enzima da membrana e tem um papel no

desenvolvimento do angulo iridocorneal do olho.

3.5) GENE MIOCILINA (MYOC)

Miocilina foi o primeiro gene descoberto a estar ligado ao GPAA (Stone et al., 1997).
Esta localizado no cromossomo 1 e contém trés éxons (Kubota et al., 1998). Mutagdes na
miocilina sdo geralmente associadas com as formas de glaucoma juvenil ou do adulto jovem.

Esta forma genética de glaucoma ¢ tipicamente associada com alta pressdo intraocular e



Glaucoma primario de &ngulo aberto e DNA mitocondrial: uma analise da produgéo cientifica | 29

frequentemente requer intervengdo cirurgica para controlar a doenga. Em populacdes adultas
com GPAA, a prevaléncia de mutagdes na miocilina varia entre 3 a 5%, fazendo desta a forma
mais comum de glaucoma hereditario atualmente conhecido. Entre os trés éxons de miocilina
a maior parte das mutacdes causadoras de doenga foram encontradas no terceiro éxon, poucas
no primeiro, mas nenhuma no segundo (Allingham et al., 2009).

A literatura publicada indica que as muta¢des na miocilina tém efeito patogénico por
causa da inabilidade da proteina de se dobrar adequadamente, formando agregados no reticulo
endoplasmatico (corpos de Russell) assim como no citoplasma (agressomos). Essa proteina
desdobrada ou mal dobrada ativa uma via de apoptose independente de mitocondria que
finalmente leva a morte celular e colapso da malha trabecular, obstru¢ao do fluxo do humor
aquoso, hipertensao ocular e glaucoma (Zhou; Vollrath, 1999; Jacobson et al., 2001; Joe et al.,
2003; Liu; Vollrath, 2004; Jia et al., 2009).

Superexpressdo de um tipo selvagem de miocilina também pode estar envolvida na
patogénese do glaucoma. Acredita-se que em caso de glaucoma induzido por esteroide,
superexpressao de miocilina ¢ um dos fatores desencadeadores de glaucoma. Assim, miocilina
¢ também conhecida como TIGR (trabecular meshwork inducible glucocorticoid response).
Conclui-se que mutacdes no gene TIGR/MYOC (do tipo ganho de fungdo) acarretem
alteragdes na estrutura quaternaria e/ou na capacidade de polimerizagdo da proteina codificada,
impedindo sua secrecdo para o meio extracelular da malha trabecular. Tais aspectos
desencadeariam um processo de estresse oxidativo no reticulo endoplasmatico rugoso que
levaria a morte das células trabeculares e, consequentemente, a uma menor capacidade

funcional da malha trabecular para o escoamento do humor aquoso (Mello et al. 2009).

3.6) GENES OPTINEURINA (OPTN) E WD Repeat Domain 36 (WDR36)

Outros dois genes identificados no desenvolvimento do glaucoma foram OPTN e
WDR36. O primeiro codifica a proteina optineurina e seu locus foi identificado inicialmente
por Sarfarazi et al. (1998) no braco curto do cromossomo 10 e estd classificado como sua
localizag@o no locus GLC1E. O WDR36 identificado por Monemi et al. (2005) est4 situado no
locus de classificacdo GLCIG, sendo vejamos:

Em 1998, Sarfarazi et al. relataram a ligacdo de um fendtipo de glaucoma de pressao
normal em uma familia britanica cujo gene causador estava localizado no locus (p15-14) do
cromossomo 10 (GLCIE). Em 2002, o mesmo grupo relatou a caracterizagao do referido gene

com identificacdo de variacdes de sequéncia no gene optineurina (OMIM # 602462) na
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familia GLCIE original assim como em outras oito familias com GPN. Um total de 16,7% de
52 familias no relatorio foram detectadas com variagdes de OPTN causadoras de doenga com
um fator de risco atribuido adicional de 13,6% tanto em casos hereditarios como esporadicos.
Todas as familias continham pelo menos um membro com GPN. OPTN abrange
aproximadamente uma regido gendmica de 37 kb e contém 13 éxons que codificam um
proteina de 577 aminoacidos.

Splicing alternativo do gene OPTN gera pelo menos trés isoformas diferentes. E
possivel que um desequilibrio na expressao dessas isoformas leve ao glaucoma. Optineurina
foi localizada no complexo de Golgi e sob estimulos apoptoticos ela transloca para o ntcleo,
mediada pela GTPase rab8, um interagente da optineurin (De Marco et al., 2006).

Outro locus para o0 GPAA, designado GLCIC, foi identificado no cromossomo 5q22.3
usando analise de ligacdo em duas grandes familias caucasianas (Monemi et al., 2005). Mais
tarde, o gene associado com a doenga foi caracterizado como WDR 36 que € expresso em
tecidos oculares e ndao oculares humanos. O gene abrange uma regido gendmica de
aproximadamente 34,7 kb e contém 23 ¢éxons, expressos predominantemente como dois
transcritos (5,9 kb e 2,5 kb).

Monemi et al. (2005) identificaram quatro mutagdes no gene WDR36 entre 17
individuos com GPAA, 11 com alta pressao e seis com pressdao normal. As mutagdes estavam
ausentes em pelo menos 200 controles com cromossomos normais. Expressdes oculares
especificas e mutagdes observadas foram consistentes com o papel do WDR36 na etiologia
tanto do glaucoma com alta pressdo como do glaucoma de pressdo normal. Este gene foi
previamente relatado como unicamente envolvido na ativacdo de células T e altamente
corregulado com interleucina-2.

Estudo recente por Skarie et al. (2008) d4 uma ideia sobre a funcionalidade da proteina.
Este estudo revela que a WDR36 ¢ uma proteina multifuncional. Ela ¢ requisitada no

processamento do RNA ribossomal e na manutencao da morfologia nucleolar adequada.

3.7) OUTROS GENES ASSOCIADOS AO GLAUCOMA

Recentemente, um estudo amplo identificou seis SNPs (Single Nucleotide
Polymorphisms) que podem agir como genes marcadores para GPAA (Nakano et al., 2009).
Quatro marcadores rs547984, rs540782, rs693421, rs2499601 foram identificados préximos
do gene ZP4, um perto do gene PLXDC?2 - rs7081455 e outro na regido intronica do gene
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DKFZp7624217 - 1s7961953. As interacdes entre diferentes SNPs nos genes tem sido
também implicadas na patogénese do GPAA.

Aparte dos estudos de associagdo, estudos com expressdo em microarray e estudos
protedmicos realizados em diferentes tecidos e células (e.g. células e tecidos da malha
trabecular, retina, nervo Optico, astrocitos, células ganglionares da retina, etc.) identificaram
um grande numero de genes diferentemente expressos. Apesar do papel desses genes no
GPAA ser amplamente desconhecido, tamanho repertério de genes da uma boa fonte para
selecionar genes candidatos para a identificacdo do glaucoma em /oci conhecidos ou
selecionar genes possivelmente relacionados em estudos de associagdo caso-controle.

Os outros loci associados ao glaucoma estao dispostos no quadro 1.

Quadro 1. Alguns locos relacionados com glaucoma.

Locus Localizagio OMIM n° Gene Nuamero de Referéncia
Cromossomial acesso
GLCIA(JOAGI) 1q21-31 137750 Miocilina 000261 Sheffield et al. 1993
GLCI1B 2cen-q31 606689 - - Stoilova et al. 1996
GLCIC 3q21-24 601682 - - Wirtz et al. 1997
GLCID 8p 23 602429 - - Trifan et al. 1998
GLCI1E 10p 15-14 602432 Optineurina 021980 Sarfarazi et al. 1998
GLCIF 7q 35-q36 603383 - - Wirtz et al. 1999
GLCIG 5q22.1 609887 WDR36 139281 Monemi et al. 2005
GLCI1H 14ql1-q13 611276 - - Suriyapperuma et al. 2007
GLCI1I 15q11-13 609745 - - Allingham et al. 2005
GLC1J (JOAG2) 9q22 608695 - - Wiggs et al. 2004
GLCIK (JOAG3) 20p12 608696 - - Wiggs et al. 2004
GLCIL (JOAG4) 3p21-22 137750 - - Baird et al. 2005
GLCIM (JOAGS) 5q22.1-q32 610535 - - Pang et al. 2006
GLCIN (JOAG6) 15q22-q24 61274 - - Wang et al. 2006
- 19q12 - - - Wiggs et al. 2000

17q25.1-17q25.3 -

Wiggs et al. 2000

14q11.1-14q11.2 -

Wiggs et al. 2000

14q21.1-q21.3

Wiggs et al. 2000

17p13

Wiggs et al. 2000

10p12.33-pl2.1

Nemesure et al. 2003

- 2q33.1-q33.3 - - - Nemesure et al. 2003

- 2pl4 - - - Wiggs et al. 2000

- 2p15-16 - - - Lin et al. 2008

- 1p 32 - - - Charlesworth et al. 2005
- 10q 22 - - - Charlesworth et al. 2005

Fonte: Ray; Mookherjee, 2009.
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3.8) DNA MITOCONDRIAL E GLAUCOMA

Dado o importante papel do genoma mitocondrial no metabolismo celular, varios
estudos tém investigado a associagdo entre as linhagens de DNA e doengas multifatoriais e
envelhecimento (De Benedictis et al., 1999; Ruiz-Pesini et al., 2000; Carrieri et al., 2001;
Niemi et al., 2003; Mancuso et al., 2004; van der Walt et al., 2004).

Nesse sentido, Andrews et al. (2006) desenvolveram de forma pioneira um estudo para
avaliar o papel dos haplogrupos mitocondriais no glaucoma primario de angulo aberto. A
analise do haplogrupo foi baseada na rede de trabalho filogenética para DNAmt Europeu,
como descrito por Finnila et al. (2001), para avaliar uma populagcdo do Nordeste da Inglaterra.

Como resultado, ndo houve diferenca estatistica significante na distribui¢do dos
haplogrupos entre pacientes de glaucoma primario de dngulo aberto e individuos saudaveis.
Para o grupo de pacientes: 41,4% pertenciam ao haplogrupo H; 14,3% ao T; 12,1% ao J; 20%
ao U; 0,7% ao K; 2,9% ao W; 2,1% ao I ¢ 2,1% ao X. O restante (4,3%) estavam classificados
em outros haplogrupos. Do grupo controle: 49,3% estavam no haplogrupo H; 17,3% no T; 6,7%
no J; 13,3% no U; 5,3% no K; 1,3% nos haplogrupos W e I; 2,7% no X e a mesma

porcentagem em outros. Os dados estao melhor ilustrados na Tabela 1.

Tabela 1: Distribuicdo de haplogrupos em pacientes com GPAA e individuos saudéveis.

Pacientes Controles p-Valor
(teste de Fisher)

H 58 (41,4%) 37 (49,3%) 0,5226
T 20 (14,3%) 13 (17,3%) 0,6966
J17 (12,1%) 5 (6,7%) 0,3449
U 28 (20,0%) 10 (13,3%) 0,3548
K 1(0,7%) 4 (5,3%) 0,0571
W 4 (2,9%) 1 (1,3%) 0,6614
13(2,1%) 1(1,3%) 1,0000
V 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1,0000
X 3(2,1%) 2 (2,7%) 1,0000
M 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1,0000
Outros 6 (4,3%) 2 (2,7%) 0,7175
140 75

Fonte: Andrews et al, 2006.
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Dois anos mais tarde, Abu-Amero e colaboradores (2008), publicaram também um
estudo que relacionava o papel dos haplogrupos mitocondriais com o glaucoma, mas na
populacdo arabe. Um total de 107 pacientes com glaucoma (49 GPAA [Glaucoma Primério de
Angulo Aberto], 29 GPAF [Glaucoma Primério de Angulo Fechado] e 29 GPE [Glaucoma
Pseudoexfoliativo]) foram incluidos nesse estudo. Além destes 107 pacientes, o estudo de
caso-controle contou com 552 controles saudaveis etnicamente combinados.

Para haplogrupos da Eurasia (H, HV, preHV, J, T, R, U, K, I, N, X e M) posicoes
diagnosticas foram recompiladas de Richards et al (2000). Para haplogrupos africanos, L0, L1
e L3 de Chen et al. (2000) e para L2, L4 e L5 de Kivisild et al (2006). Finalmente, posigdes
diagnosticas para préHV1 foram retiradas de Abu-Amero et al.(2007) e para M1 de Gonzalez
et al (2007).

Como resultado, ndo houve diferenca estatisticamente significativa entre pacientes e
controles para todos os haplogrupos testados. Entre os pacientes, 8,5% foram classificados
como no haplogrupo H; 0,9% no I; 21% no J; 4% no K; 10,1% nos haplogrupos L (L0 ao L5);
6,6% nos haplogrupos M (M e M1); 7,4% no N; 17,9% no préHV1; 3,1% no R; 6,2% no T;
10,5% no U; 1,1% no W e 2,7% no X.

Para os controles, 6,5% foram classificados como no haplogrupo H; 0,9% no I; 20,6%
no J; 3,7% no K; 16,9% nos haplogrupos L (L0 ao L5); 5,6% no M1; 7,4% no N; 29% no
préHV1; nenhum no R; 3,7% no T; 9,4% no U; nenhum no W ¢ 2,8% no X.

Apesar de ndo ter encontrado nesse trabalho (2008) nenhuma diferenca estatistica
entre os haplogrupos testados que pudessem sugerir relacdo de causalidade para o glaucoma,
em outro estudo, Abu-Amero e colaboradores (2011) avaliaram linhagens de DNA
mitocondrial de origem africana em pacientes sauditas e concluiram pela maior
susceptibilidade dessa populacao ao glaucoma primario de angulo aberto.

A regido hipervariavel regulatoria I (HVS-I) no DNAmt e regides codantes foram
sequenciadas, compreendendo os polimorfismos diagnosticos dos haplogrupos, em 176
pacientes de glaucoma primario de angulo aberto e 186 controles saudaveis pareados (livres
de glaucoma ao exame) de ascendéncia arabe. Foi realizado o agrupamento dos individuos em
varios haplogrupos mitocondriais usando nomenclatura descrita para sequéncias africanas e
da Eurésia (Abu-Amero et al, 2011).

Haplotipos de DNAmt africanos pertencentes aos hapogrupos L, excluindo L2,
parecem conferir susceptibilidade ao GPAA enquanto o haplogrupo eurasiatico N1 foi
associado com risco reduzido de desenvolvimento de glaucoma na populagdo da Arabia

Saudita.
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Concluiu-se, portanto, que individuos sauditas com DNAmt de origem africana tém
risco maior de desenvolver GPAA. Além disso, o haplogurpo N1 pode conferir um leve
efeito protetor a doenca.

Todavia, em estudo prévio, Abu-Amero et al. (2006) ja haviam concluido que
pacientes com glaucoma primario de angulo aberto apresentavam mais anormalidades
mitocondriais, tanto qualitativa como quantitativamente. Vinte e sete trocas no DNA
mitocondrial foram detectadas em pacientes com GPPA mas ndo em controles e 22 alteragdes
em aminoacidos moderada ou altamente conservados foram previstas serem danosas para a
estrutura e/ou funcdo da proteina correspondente. Mais de 70% das trocas na sequéncia de
DNAmt foram transversdes. De forma estatisticamente significativa, pacientes com GPAA
tinham mais transversdes do que transigdes.

Além disso, a varia¢do do contetido relativo de DNAmt foi maior em pacientes do que
nos controles. O valor ideal da relacdo para distinguir os dois grupos foi de 0,76 como
calculado pela curva ROC e 17 pacientes com GPAA tiveram contetdo relativo de DNAmt
maior nesse nivel.

Outro resultado significativo nesse estudo foi com relagdo a atividade respiratoria
mitocondrial (ARM), que em controles foi significativamente maior do que em pacientes com
GPAA. O valor ideal de ARM para distinguir os dois grupos foi 21,39 e 24 pacientes com
GPAA tiveram niveis de ARM menores que isso.

Mais recentemente, um trabalho de Izzoti et al. (2010) avaliou o papel da disfungdo
mitocondrial nos trabeculados de pacientes glaucomatosos analisando frequéncia do
DNAmt*”” em pacientes com GPAA versus controles. Esse aspecto foi analisado também na
iris dos mesmos pacientes para avaliar a susceptibilidade do trabeculado ao estresse oxidativo
comparado com outros tecidos da camara anterior.

A quantificacdo da delecao DNAmt*”’

e DNAmt total foi realizada por PCR em
tempo real (QPCR) usando sondas fluorescentes (Figura 4).

Um nivel marcadamente elevado de dano molecular foi detectado no DNAmt no
trabeculado de pacientes com GPAA comparado a controles ndo afetados. Em particular,
houve um aumento estatisticamente significante de 5,32 vezes no nivel de delecao DNAmt*”’
no trabeculado dos pacientes com glaucoma comparado aos controles. Esses dados foram
confirmados por eletroforese capilar, resultando um aumento de 1,7 vezes no nivel de delecao
DNAmt*"” no trabeculado de pacientes com glaucoma comparado aos controles. Mais tarde,

os resultados foram validados realizando a mesma analise em DNAmt purificado de
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mitocondrias isoladas (Mitochondrial Isolation Kit, Pierce, Rockford, Illinois) coletadas do

mesmo tecido.

Figura 4. Avaliagao da delecdo do par de base 4977 do DNA mitocondrial com QPCR.
Fonte: Izzoti at al, 2010.

Outro estudo foi realizado para avaliar a influéncia da respiragdo celular e sintese de
ATP no glaucoma primario de angulo aberto, porém em outras células do organismo (Lee et
al., 2012). Em estudo de coorte, linfoblastos de GPAA exibiram um defeito no complexo I da
via de fosforilagdo oxidativa, levando a diminuicdo das taxas de respiracao e producao de
ATP. Estudos em Neuropatia Optica Hereditdria de Leber (NOHL) e outras doencas
estabeleceram que a medida da fosforilagao oxidativa do linfocito ¢ um indicador confiavel da
disfuncao sistémica desta via.

Enquanto estes defeitos ndo impactam no crescimento do linfoblasto quando as células
sdo forcadas a contar com o suprimento de ATP oxidativo, os autores sugeriram que, em
presenga de uma variedade de estressantes celulares como os vistos nos estagios iniciais de
GPAA, estes defeitos podem levar a uma crise bioenergética nas células ganglionares da
retina € um aumento na susceptibilidade a morte celular.

Mais recentemente, Lascaratos et al. (2012) compilaram ampla revisdo sobre as
influéncias genéticas na disfuncdo mitocondrial que levam ao glaucoma. Verificaram que dos
37 genes do DNAmt humano, todos essenciais para a funcdo mitocondrial normal (Figura 5),
treze codificam enzimas que formam componentes vitais da via da fosforilagdo oxidativa

(oxphos), essencial para a producao da maior parte do ATP celular (Chomyn et al., 2007).
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Cada unidade oxphos consiste de cinco complexos, que sdo oriundos tanto do DNA
nuclear quanto do DNA mitocondrial, com exce¢do do complexo II que ¢ inteiramente

derivado do DNA nuclear. E a apoptose induzida por estresse oxidativo em neurdnios tem

sido mostrada correlacionar-se com o nivel de equilibrio na via de reparo do DNAmt

(Harrison et al., 2005).

@-

0/16,569

Figura 5. Mapa genético do DNA mitocondrial humano. Os /oci sdo indicados por agrupamentos
funcionais. O D- Loop ndo codificante ¢ mostrado no topo do mapa e a posi¢ao do nucleotideo 1 esta
as 12 horas. Os loci de RNA tansportador estdo designados por uma letra cédigo do seu aminoacido
especifico.

Fonte: A Human Mitochondrial Genome Database. http://www.mitomap.org

Um fator de risco maior para a prevaléncia e incidéncia de GPAA ¢ a idade avancada

e provavelmente a disfungdo mitocondrial possa servir como um dos links entre
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envelhecimento e glaucoma. Em células pos-mitdticas ndo replicativas, incluindo os
neurdnios e retina, 0 DNAmt em contraste com o DNA nuclear ¢ continuamente replicado na
medida em que as mitocondrias vao se duplicando, aumentando a probabilidade de ocorréncia
de erros de replicagdo e mutagdes no DNAmt. Assim, alteragdes no DNAmt sdo consideradas
relevantes para a teoria do envelhecimento mitocondrial (Druzhyna et al., 2008).

Além disso, a mitofagia (a destruicdo autofagica da mitocondria) pode ser importante
para a eliminagdo da mitocondria disfuncional e DNAmt mutado (Weber e Reichert, 2010);
certas mutacoes no DNAmt diminuem os sinais de reconhecimento para mitofagia e, assim, as
acumulam com a idade (Lemasters, 2005).

Outrossim, dados emergentes sugerem que a taxa de erro herdado de DNAmt
polimerase gama pode ser responsavel por varias mutagdes somaticas (Larsson, 2010). As
mutagoes de DNAmt relacionadas com a idade incluem delegdes em larga escala e mutacdes
pontuais, bem como modificagdo oxidativa com a forma¢ao de 8-hidroxi-2'-desoxiguanosina.

A severidade clinica do glaucoma pode assim estar relacionada com a proporcao de
DNAmt mutante no tecido alvo, o tipo de mutagdes, o padrao de distribuicdo do DNAmt ¢ a
energia demandada nas células ganglionares da retina. Esses parametros podem ser
importantes na determinagdo do resultado patologico das mutagdes de DNAmt em GPAA,
especialmente no contexto de alta demanda de energia das células ganglionares,
particularmente na regido pré-laminar.

Outros grupos tém avaliado coortes de glaucoma para mutagdes mitocondriais
implicadas em NOHL. Em um estudo envolvendo 551 pacientes japoneses com GPAA e 284
controles, 5 mutagdes associadas a NOHL foram identificadas no grupo glaucoma, enquanto
nenhuma foi encontrada no grupo controle (Lascaratos et al, 2012).

Em trabalho posterior ao de Andrews et. al (2006), conseguiu-se constatar uma
associacao entre os haplogrupos H, T, J, ¢ U de DNA mitocondrial tanto com glaucoma de
tensao normal como com glaucoma de alta tensao (Yu-Wai-Man et al, 2010).

Além dessa constatacao, alteragdes na atividade respiratdoria da mitocondria,
polimorfismo de um unico nucleotideo no DNA mitocondrial, defeitos na via da fosforilagao
oxidativa, entre outros, podem estar ligados ao desenvolvimento de glaucoma primario de
angulo aberto, conforme verificamos nos trabalhos de Abu-Amero et al. (2008), Izzoti et al.
(2010), Lee et al. (2012) e Lascaratos et al. (2012).

No mesmo diapasdo, um estudo denominado Disfun¢do Mitocondrial ¢ Glaucoma,
apontou robustas evidéncias para um papel importante da disfun¢do mitocondrial, inclusive

relacionada a idade, na etiologia do glaucoma e de varias outras doengas neurodegenerativas,
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como: esclerose amiotréfica lateral, Alzheimer e Parkinson. Como as duas principais funcdes
da mitocondria sdo geragdo de energia pela fosforilacdo oxidativa e regulacdo da morte
celular por apoptose, a disfungdo mitocondrial deixa as células ganglionares da retina
susceptiveis ao dano glaucomatoso, reduzindo a energia disponivel para os processos de
reparo ¢ predispondo as CGR (Células Ganglionares da Retina) a apoptose (Kong et al.,
2009).

Todavia, em outra pesquisa, Abu-Amero e colaboradores (2012) compararam as
frequéncias de haplogrupos de DNAmt em pacientes portadores de glaucoma primario de
angulo aberto de Gana com controles de mesma etnia. Os resultados indicaram nao haver
diferenca estatisticamente significativa entre pacientes e controles para todos os grupos
mitocondriais testados. Assim, pelo menos nesta parte de Gana, parece que haplogrupos de
DNAmt ndo cumprem papel importante no desenvolvimento do glaucoma primario de angulo

aberto.

Mesmo assim, ha crescentes evidéncias de que o glaucoma ¢ uma neuropatia Optica
mitocondrial, apesar de complexa quando comparada com as classicas; como Neuropatia
Optica Hereditaria de Leber e Atrofia Optica Autossémica Dominante (AOD) [Yu-Wai-Man,
2012]. Lee et al. (2012) forneceram alguns dados interessantes que sustentam uma ligagdo
causal entre disfuncao mitocondrial e perda de CGR em glaucoma primario de angulo aberto
(GPAA). O principal achado do estudo ¢ uma taxa diminuida na sintese de adenosina
trifosfato (ATP) dirigida por complexo I e na respira¢do celular em células derivadas de
linhagens linfoblasticas de pacientes com GPAA.

Por razdes que ainda ndo estdo claras, as células ganglionares da retina sdo altamente
sensiveis a disfungao mitocondrial comparadas a outras popula¢des neuronais. Desvendar os
fatores celulares que mediam essa vulnerabilidade preferencial sera ponto critico para
identificar caminhos chaves da doenca que conduzam a manipulacdo terapéutica (Yu-Wai-

Man, 2012).
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4) CONSIDERACOES

Verificou-se que o glaucoma primario de angulo aberto ¢ uma doenga ocular cronica
que acomete o0 nervo Optico € se mantém como uma das principais causas de cegueira no
mundo, independentemente da populagdo avaliada (Resnikoff et al., 2004).

Hé muito suspeita-se do carater familiar do glaucoma e até o presente momento, pelo
menos 25 loci ja foram relacionados com o Glaucoma Primario de Angulo Aberto. Desses, 3
genes ja foram identificados: Myocilin (Stone et al., 1997), Optineurin (Rezaie et al., 2002) e
WDR36 (Monemi et al., 2005). No total, 25 loci génicos podem estar envolvidos com o
desenvolvimento da doenga (Ray K; Mookherjee S, 2009).

Pela maior incidéncia de hereditariedade materna do que paterna, suspeita-se que o
DNA mitocondrial possa também estar relacionado com o glaucoma, ja que este material
genético ¢ transmitido exclusivamente (ou pelo menos quase a sua totalidade) pela mae
(Andrews, 20006).

De fato, Yu-Wai-Man et al. (2010) conseguiram constatar uma associacao entre os
haplogrupos H, T, J, e U de DNA mitocondrial tanto com glaucoma de tensdao normal como
com glaucoma de alta tensdo. Abu-Amero et al. (2011) compararam a incidéncia de glaucoma
em haplogrupos mitocondriais de origem africana na populagdo arabe, e encontraram maior
susceptibilidade ao glaucoma primdrio de angulo aberto em hapldtipos mitocondriais
pertencentes aos grupos L, com exce¢do de L2, enquanto o grupo eurasidtico NI esteve
associado com risco reduzido de desenvolvimento de glaucoma.

Outras alteragdes mitocondriais, seja na estrutura genética ou na funcio respiratoria,
restaram também comprovadas no envolvimento com o glaucoma primario de angulo aberto
ou outra modalidade da doenca.

Disfung¢des mitocondriais relacionadas a idade também estdo implicadas na génese do
glaucoma e podem ser a chave da maior incidéncia da doenga em pessoas mais idosas do que
em jovens.

Podemos, portanto, inferir a partir dos trabalhos pesquisados que hé alguma correlagdo
de determinadas linhagens de DNA mitocondrial com maior perda de células ganglionares da
retina, o que acaba levando ao desenvolvimento do glaucoma propriamente dito, sobretudo do
glaucoma primario de angulo aberto.

Ainda, que muito provavelmente a apoptose esteja relacionada ao mau funcionamento
da cadeia respiratoria, fornecedora de energia para a célula e formada por polipeptideos

codificados pela molécula de DNA mitocondrial.
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Também poderiamos justificar a maior incidéncia de glaucoma primario de angulo
aberto quando a linhagem materna apresenta a doenga, bem mais frequente do que a heranga
paterna. As alteracdes no DNA mitocondrial da mae, supostamente carreadoras de genes com
mutagdes predisponentes ao glaucoma, podem ser transmitidas aos descendentes; enquanto
que as mesmas alteracdes no DNA mitocondrial paterno ndo serdo herdadas pelos filhos.

Se extrapolarmos para a questdo dos haplogrupos populacionais, podemos ainda
explicar a maior incidéncia de glaucoma primario de angulo aberto em individuos
afrodescendentes a partir de haplotipos mitocondriais, uma vez que houve maior
susceptibilidade ao glaucoma primario de angulo aberto em haplotipos pertencentes aos
grupos L, que sdo justamente os de origem africana.

Certamente, no futuro, essas pesquisas permitirdo elucidar melhor a génese do
glaucoma e desenvolver tratamentos mais eficazes, com uma abordagem genética, e nio
apenas instilando gotas no olho com o objetivo de abaixar a pressdo intraocular. Isso sem

duvida salvard a visdo de milhdes de pessoas em todo o mundo.
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CAPITULO II

Glaucoma Primario de Angulo Aberto e
DNA mitocondrial: uma analise da

producao cientifica
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1) INTRODUCAO

Glaucoma Primario de Angulo Aberto (GPAA) ¢ uma neuropatia Optica cronica,
progressiva, caracterizada por alteragdes tipicas do disco oOptico e da camada de fibras
nervosas da retina, com repercussoes caracteristicas no campo visual (Consenso Brasileiro de
Glaucoma Primario de Angulo Aberto, 2009).

Estudos ja foram conduzidos no sentido de pesquisar a relacdo do DNA mitocondrial
(DNAmt) com o GPAA. Alguns conseguiram correlacionar estatisticamente alteracdes ou
polimorfismos no DNAmt e a ocorréncia do glaucoma. Abu-Amero et al. (2011), por exemplo,
comprovaram a maior incidéncia de glaucoma em haplogrupos mitocondriais de origem
africana na populacao arabe. Um outro estudo foi realizado para avaliar a influéncia da
respiragdo celular e sintese de ATP no glaucoma primario de angulo aberto (Lee et al., 2012).

Cienciometria ¢, originalmente, a traducdo do titulo da classica monografia de
Nalimov, Naukometriy, do ano de 1969, que ndo era muito conhecida pelos académicos
ocidentais, mesmo apo0s a sua traducdo para o inglés. Sem acesso a internet e com distribuicao
limitada, era raramente citada. Entretanto, o termo se tornou mais conhecido quando a revista
Scientometrics surgiu em 1978, na Hungria (Garfield, 2007).

As primeiras defini¢des, por Mikhilov et al. (apud Spinak, 1996) consideravam a
cienciometria como ‘“a medigdo do processo informatico”, onde o termo “informatico”
significava “a disciplina do conhecimento que estuda a estrutura e as propriedades da
informacao cientifica e as leis do processo de comunicac¢ao” (Vanti, 2011).

Tague-Sutcliffe (1992) definiu a cienciometria como o “estudo dos aspectos
quantitativos da ciéncia enquanto uma disciplina ou atividade econdémica” e bibliometria
como “o estudo dos aspectos quantitativos da produ¢do, disseminagdo e uso da informacao
registrada. (Mooghali et al., 2011).

A cienciometria e a bibliometria concentram-se nas seguintes areas (Leydesdorff;
Milojevi¢, 2012):

* aspectos estatisticos da linguagem e frequéncia de citagao de frases, tanto em textos
(linguagem natural), como em indices impressos € em formato eletronico;

* caracteristicas da relacao autor-produtividade medidas por meio do nimero de
artigos ou outros meios; grau de colaborag¢ao;

* caracteristicas das publicagdes, sobretudo a distribui¢do em revistas de artigos

relativos a uma disciplina;
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« analise de citacdo: distribuicdo entre autores, artigos, instituicdes, revistas, paises;
uso em avalia¢dao; mapa de disciplinas baseado na co-citacao;

* uso da informacdo registrada: circulacdo em bibliotecas e uso de livros e revistas da
propria instituicao; uso de bases de dados;

* obsolescéncia da literatura, avaliada pelo uso e pela citagao;

* crescimento de literaturas especializadas, bases de dados, bibliotecas; crescimento
simultaneo de novos conceitos;

* definicao e medida da informacao;

* tipos e caracteristicas dos niveis de desempenho da recuperacao.

Segundo Macias-Chapula (1998), as abordagens informétricas, bibliométricas e
cienciométricas, pelas quais a ciéncia pode ser retratada através dos resultados que alcangam,
sdo baseadas na nocdo de que a esséncia da pesquisa cientifica ¢ a producdo de conhecimento
e que a literatura cientifica ¢ um componente desse conhecimento. A ideia de avaliar a
literatura remonta ao comego do século. Entretanto, a criagdao do Science Citation Index (SCI)
em 1963 abriu caminho para todos os que buscavam medir a ciéncia usando métodos
quantitativos e objetivos (Vanti, 2011).

Cada vez mais, a informetria e a cienciometria tém sido orientadas para a politica
cientifica. Em meio século, essas disciplinas conquistaram seu lugar como instrumentos para
medir a ciéncia tanto nos paises industrializados do Ocidente, como no Leste Europeu ¢ em
paises em desenvolvimento, como a India. A Holanda e o Reino Unido foram os primeiros a
publicar estudos regulares sobre ciéncia usando indicadores informétricos e cienciométricos
(Garfield, 2007).

Os indicadores mais conhecidos e de importdncia no cendrio nacional e/ou
internacional sdo os seguintes: numero de trabalhos, numero de cita¢des, coautoria, nimero de
patentes e de citagdes de patentes, mapas dos campos cientificos e dos paises (Macias-
Chapula, 1998).

Numero de trabalhos — Reflete os produtos da ciéncia, medidos pela contagem dos
trabalhos e pelo tipo de documentos (livros, artigos, publicacdes cientificas, relatdrios etc.). A
dinamica da pesquisa em um determinado pais pode ser monitorada e sua tendéncia tragada ao
longo do tempo.

Numero de citagdes — Reflete o impacto dos artigos ou assuntos citados.

Coautoria — Reflete o grau de colaboragdo na ciéncia em nivel nacional e internacional.

O crescimento ou o declinio da pesquisa cooperativa podem ser medidos.
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Numero de patentes — Reflete as tendéncias das mudancas técnicas ao longo do tempo
e avalia os resultados dos recursos investidos em atividades de P&D (Pesquisa e
Desenvolvimento). Esses indicadores determinam o grau aproximado da inovagdo tecnologica
de um pais.

Numero de citagdes de patentes — Mede o impacto da tecnologia.

Mapas dos campos cientificos e dos paises — Auxiliam a localizar as posi¢des relativas
de diferentes paises na cooperagao cientifica global.

As técnicas informétricas e cienciométricas tém sido aplicadas para conduzir analises
nacionais e internacionais da literatura cientifica. Alguns estudos tém examinado o quanto
dessa literatura € a contribuicao de varios paises em um certo periodo ou t€m sistematizado

dados para mostrar o quanto diferentes paises sao citados (Hou et al., 2008).
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2) OBJETIVOS

Objetivos Gerais

Avaliar, quantificar e qualificar o volume de conhecimento cientifico que relaciona
polimorfismos no DNA mitocondrial com o desenvolvimento do Glaucoma Primdrio de

Angulo Aberto, com base na cienciometria.

Objetivos Especificos do Capitulo 11

Quantificar o volume de trabalhos publicados sobre a relagio do DNA mitocondrial
com o desenvolvimento de Glaucoma Primério de Angulo Aberto e medir a evolugio do

conhecimento na area.

Averiguar a tendéncia temporal dos estudos genéticos correlacionados com o

glaucoma e o DNA mitocondrial.

Avaliar quais sdo as principais institui¢des e verificar a contribuicdo dos autores que
mais produziram publicagdes sobre o assunto, bem como listar os principais veiculos

(revistas, jornais, periodicos, atas, etc.) que as publicaram.
Avaliar o fator de impacto das revistas e as principais areas estudadas.

Comparar os paises que mais fizeram trabalhos sobre o tema e inferir em quais regides do

globo o conhecimento mais avanga na area, para a busca do conhecimento.
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3) METODOLOGIA

Toda a pesquisa bibliografica de trabalhos envolvendo DNA mitocondrial e Glaucoma
Primario de Angulo Aberto foi realizada por meio da base de dados do sitio Scopus, em
agosto de 2012.

Scopus ¢ hoje a maior fonte de literatura técnica e cientifica revisada por pares e
indexada, que pertence a Editora Elsevier. Trata-se de uma base de dados com vdrias
ferramentas de busca que permitem uma visao ampla de tudo que esta sendo publicado
cientificamente sobre um tema, onde pesquisadores tém uma quantidade de informagoes
suficientes para basear seus projetos, desde a pesquisa basica, aplicada e at¢ mesmo a
inovacao tecnologica. Através dos mecanismos de busca, pode-se encontrar as informagdes
publicadas por uma determinada instituicdo ou um determinado autor. Ainda, entender em
qual pais se publica mais sobre um determinado tema, em quais areas esse tema tem mais
informagdes publicadas, além de muitos outros beneficios. Sdo mais de 46 milhdes de
registros, 70% com resumos, ¢ aproximadamente 19.500 titulos vindos de mais de 5.000
editoras em todo o mundo.

Foi feito o levantamento a partir das palavras-chaves “Mitochondrial DNA” e
“Glaucoma” em todos os campos para: revistas, jornais, livros e demais fontes,
compreendendo trabalhos publicados em toda a historia at¢ a data da pesquisa. Foram
utilizados apenas os trabalhos listados na pesquisa com “and” entre as palavras; descartando
aqueles com “or”, vez que grande quantidade de artigos com temas que fogem a esse escopo
apareceram.

Foram selecionadas as publicagdes que apresentaram as seguintes informagdes: (i) ano
de publicagdo do artigo; (i1) nome dos autores do trabalho; (iii) tipo de documento publicado
(artigo, revisao, paper, pesquisa experimental); (iv) drea do conhecimento em que se enquadra;
(v) nome do veiculo onde foi publicado; (vi) palavras-chaves; (vii) instituicdo a qual estao
filiados os autores e (viii) paises onde foram realizados os estudos.

Em seguida, os dados dos trabalhos foram tabulados e organizados em uma planilha de
Excel de acordo com cada variavel da pesquisa, conforme ja mencionado. A partir de entdo,
foram montadas as tabelas separadamente com a estatistica descritiva do estudo.

O fator de impacto (FI) das publicacdes utilizado nas analises foi obtido, em agosto de
2012, a partir do SCI Journal Impact Factor para o ano de 2011. O FI de um periddico ¢
definido como a razdo entre o nimero de citagdes feitas no corrente ano € o namero de artigos

publicados neste periddico nos ultimos dois anos (SCI, 2012).
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4) RESULTADOS

De acordo com o levantamento realizado através da biblioteca Scopus, em seu sitio na
internet, foram encontrados 98 trabalhos que associaram o Glaucoma com DNA mitocondrial.
A primeira publicacdo obtida da pesquisa foi de 1992, porém a maior parte dos trabalhos

surgiram a partir do novo milénio (Figura 6).
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Figura 6. Numero de trabalhos envolvendo DNA mitocondrial e glaucoma por ano de publicacdo, de
1992 a agosto de 2012.

Dos 98 trabalhos envolvidos nesse levantamento que correlacionaram Glaucoma e
DNA mitocondrial, 56 foram artigos de pesquisa, 29 foram revisdes bibliograficas, 4

editoriais, 3 papers, 2 cartas e 4 de modalidades diversas.

Na Tabela 2, constam-se os nomes dos principais autores que publicaram pelo menos
3 trabalhos sobre o tema, sendo que Abu-Amero foi quem mais publicou com 9 trabalhos até

agora. Tabela com os nomes de todos os autores se encontra em Apéndice.
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Figura 7: Tipos de publicagdes envolvendo DNA mitocondrial e Glaucoma em niimeros

absolutos de 1992 até agosto de 2012.

Tabela 2: Autores que publicaram sobre o assunto DNA mitocondrial e glaucoma com os respectivos

nameros de trabalhos.

Autor Numero de publicacées | Autor Numero de publicacdes
Abu-Amero, KK 9 Osman, EA 3
Bosley, TM 6 Griffiths, PG 3
Crowston, JG 6 Chrysostomou, V 3
Flammer, J 5 Larruga, IM 3
Trounce, [A 5 Longobardi, M 3
Izzotti, A 4 Gonzalez, AM 3
Morales, J 4 Al-Obeidan, SA 3
Sacca, SC 4 Cartiglia, C 3
Ju, WK 3 Mackey, DA 3
Cabrera, VM 3 Osborne, NN 3

As areas do conhecimento em que mais se enquadram os trabalhos, com mais de 3

publicagdes, sdo: Medicina (80); Neurociéncia (24); Bioquimica, Genética e Biologia

Molecular (12); Agricultura e Ciéncias Biologicas (4); Farmacologia, Toxicologia e Farmacia

(4); Imunologia e Microbiologia (3) (Tabela 3).
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Tabela 3: Areas do conhecimento em que se enquadram a maior parte dos estudos sobre glaucoma e

DNAmt

Area Ntmero de publicaces | Area Numero de publicagdes

Medicina 80 Agricultura e Ciéncias 4
Biologicas

Neurociéncia 24 Farmacologia, 4
Toxicologia e Farmdacia

Bioquimica, Genética e 12 Imunologia e 3

Biologia Molecular Microbiologia

No levantamento das revistas, jornais ¢ demais veiculos onde foram publicados os
trabalhos, encontramos um numero total de 55 diferentes veiculos de publicagdo cientifica. A
Molecular Vision aparece com 12 trabalhos; Investigative Ophthalmology and Visual Science,
com 10; Archives of Ophthalmology, com 5; e British Journal of Ophthalmology,
Experimental Eye Research e Journal of Glaucoma com 3 publicacdes cada (Tabela 4).
Tabela com a lista completa das publicac¢des se encontra em Apéndices.

Tabela 4: Jornais, revistas, periddicos e outras publicagdes que tiveram trabalhos relacionados com
glaucoma e DNA mitocondrial.

Revista, Jornal, outro veiculo Numero Revista, Jornal, outro veiculo Numero
Molecular Vision 12 Experimental Eye Research 3
Investigative Ophthalmology and Visual Science 10 Journal of Glaucoma 3
Archives of Ophthalmology 5 Progress in Retinal and Eye Research 3
British Journal of Ophthalmology 3

O Fator de Impacto obtido para os sete periddicos que mais apresentaram publicagdes
foram os seguintes: Molecular Vision 2,205, Investigative Ophthalmology and Visual Science
3,597, Archives of Ophthalmology 3,711; British Journal of Ophthalmology 2,902;
Experimental Eye Research 3,259, Journal of Glaucoma 1,776; Progress in Retinal and Eye
Research 9,455 (Tabela 5).

Tabela 5: Fator de impacto dos periddicos mais citados

Revista, Jornal, outro veiculo Numero Revista, Jornal, outro veiculo Numero
Molecular Vision 2,205 Experimental Eye Research 3,259
Investigative Ophthalmology and Visual Science 3,597 Journal of Glaucoma 1,776
Archives of Ophthalmology 3,711 Progress in Retinal and Eye Research 9,455
British Journal of Ophthalmology 2,902
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As dez palavras-chave mais citadas estdo listadas a seguir com o numero de vezes que
apareceram entre parénteses: Human (152); Mitochondrial DNA (95); Glaucoma (57);
Controlled study (35); Female (33); Nonhuman (33); Male (32); Mitochondria (32); Review
(29); Gene mutation (28); Mitochondrion (27); Open angle glaucoma (27); Adult (26);
Apoptosis (26); Animals (25); Disorders of mitochondrial functions (25); Leber hereditary
optic neuropathy (25) (Tabela 6).

Tabela 6: Palavras-chave mais citadas nos trabalhos sobre Glaucoma ¢ DNA mitocondrial

Palavra-chave Numero de publicacdes | Palavra-chave Numero de publicacgdes
Human 152 Nonhuman 33
Mitochondrial DNA 95 Male 32
Glaucoma 57 Mitochondria 32
Controlled study 35 Review 29
Female 33 Gene mutation 28

A maior parte dos estudos publicados esté filiada a uma Universidade ou a um hospital
centro de pesquisa. A Universidade de Melbourne foi que mais produziu, com 9 trabalhos,
seguida da Universidade da Florida, com 6. A relacdo das nove instituigdes onde se
produziram esses trabalhos, com pelo menos quatro publicacdes esté listada, a seguir, com a
respectiva quantidade (Tabela 7). Tabela com as demais Instituigdes citadas se encontra em

Apéndices.

Tabela 7: Centros de Pesquisa e Universidades que mais publicaram sobre DNA mitocondrial e

glaucoma.
Instituicao numero Instituicao numero

University of Melbourne 9 Nuffield Department of Clinical 4
Medicine

University of Florida 6 King Faisal Specialist Hospital and 4
Research Centre

Cooper University Hospital 5 King Khaled Eye Specialist Hospital

King Saud University Medical College 5 Universita degli Studi di Genova

Azienda Ospedaliera Universitaria San 4

Martino

Considerando-se o niimero total de trabalhos e os paises que publicaram, verificamos
que paises de lingua inglesa ocupam as 3 primeiras coloca¢des no ranking, com os Estados

Unidos em primeiro lugar, seguido de Reino Unido e Australia. Os estadunidenses publicaram



Glaucoma primario de &ngulo aberto e DNA mitocondrial: uma analise da produgéo cientifica | 51

36 trabalhos sobre Glaucoma e DNA mitocondrial no periodo considerado, enquanto

britanicos e australianos tiveram 15 e 10 publicagdes, respectivamente (Tabela 8).

Tabela 8: Paises onde foram realizados os estudos sobre DNA mitocondrial e glaucoma.

Pais Numero Pais Numero
Estados Unidos 36 Australia 10
Reino Unido 15 Arabia Saudita 10

Finalmente com relagdo ao idioma de publicacdo original, tivemos 93 trabalhos

escritos em inglés, trés em japonés, um em chinés e um em holandés (Tabela 9).

Tabela 9: Idiomas em que os trabalhos foram publicados.
Idioma Numero Idioma Numero

Inglés 93 Chinés 1

Japonés 3 Holandés 1
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5) DISCUSSAO

Verificou-se, do ponto de vista cienciométrico, o crescente numero de trabalhos
publicados sobre Glaucoma e DNA mitocondrial. Isso demonstra a importancia do tema, mas
ainda assim com produgdo timida, ndo passando de 17 trabalhos no ano de 2011, que foi o
ano com maior numero de publicagdes até agora, considerando que para 2012 s6 foram
computados os trabalhos até o inicio de agosto.

De qualquer forma, esse aumento no nimero de publicacdes indica que a cada ano
mais pesquisadores estdo se interessando nessa area da Ciéncia. Provavelmente devido a um
maior interesse no assunto € a um ambiente de competicdo intensa na pesquisa moderna
(Smith, 2012), a tendéncia ¢ de aumento no numero de trabalhos.

Dos trabalhos publicados, a maioria foi de artigos e revisdes bibliograficas, 56 ¢ 29
respectivamente. Verificamos, portanto, que ainda somam-se poucos trabalhos experimentais
sobre o assunto e praticamente nada de ensaio clinico. Os experimentos tém se limitado a
relatos, estudos de coorte e caso-controle; como nos proprios estudos de Abu-Amero et al
(2006, 2008, 2011) e Andrews (2006), que pesquisaram a relagdo dos haplogrupos
mitocondriais com o GPAA.

Dentre as publicacdes, o trabalho de Andrews e colaboradores (2006) foi pioneiro na
avaliacdo dos haplogrupos mitocondriais em pacientes com glaucoma. Trabalhos sucessivos
de Abu-Amero e colaboradores diversos deram sequéncia a essa investigacdo sobre
haplogrupos do DNAmt, culminando com o ultimo realizado em Gana (2012). Houve enorme
esfor¢co desse autores em pesquisar essa relagdo, mas ainda os resultados variam muito
dependendo da regido e populacdo estudada. Certamente, os estudos ainda sdo poucos e mais
autores deveriam ser encorajados a realizd-los em outras areas do globo.

A area do conhecimento que mais engloba esses estudos ¢ a Medicina, sobretudo em
funcdo das publicagcdes em revistas especificas da oftalmologia. Existe um intercdmbio cada
vez maior entre a Medicina e a Genética e dentro da clinica e da cirurgia oftalmologica, ha um
enorme investimento em genética na expectativa de que esses estudos possam contribuir
significativamente para o desenvolvimento de novos recursos terapéuticos. Nao ha, portanto,
a menor duvida da importancia desse tipo de pesquisa tanto para a area da genética quanto
para a oftalmologia.

O Fator de Impacto ¢ importante para quantificar o valor de um periédico como

referéncia e tem se tornado um dos produtos bibliométricos mais populares (Glianzel; Moed,
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2002). O calculo ¢ feito a partir de citagdes que um artigo do periddico tem em um
determinado periodo, com um intervalo de dois anos, escolhido por Garfield e colaboradores
ao observar que um quarto de todas as citagdes recebidas no ano corrente eram de materiais
com 2 a 3 anos de publicacdo (Garfield, 2007). Os resultados sdo calculados para trés casas
decimais no sentido de evitar que muitos titulos recebam exatamente o mesmo score (Garfield,
2006).

Todavia, algumas limitagdes devem ser observadas. Por exemplo, quanto mais cedo
um paper de alta qualidade ¢ publicado no ano corrente, mais citacdes ele recebera (Falagas;
Alexiou, 2008). Outra situacdo ¢ o caso de editores motivarem ostensivamente os autores a
citar artigos de suas proprias revistas, o que resulta em um Fator de Impacto mais alto as
custas da alta taxa de auto-citacdo (Groesser, 2012). Levando em conta esses vieses,
verificamos a enorme varidncia do Fator de Impacto para as publicacdes encontradas nos
resultados.

Outrossim, apenas a analise quantitativa da producdo cientifica ndo ¢ suficiente para
determinar a qualidade e a relevancia das atividades cientificas realizadas por instituicoes de
pesquisa (Tess et al., 2009). Muito embora, ocorre que o Fator de Impacto acaba
influenciando nas decisdes importantes, tanto na Academia quanto nas Instituicdes de
Pesquisa, como contratacdo e decisdes baseadas em meritocracia, com base nas publicagdes
em revistas de alto impacto (Groesser, 2012).

O volume de produgdo cientifica de um pais ¢ um indicador de extrema importancia
pois o patrimdnio cientifico e tecnologico de uma nagdo (ou ecossistema de inovagdo) pode
ser considerado como um sistema econdmico que necessita de inje¢do de recursos como mao-
de-obra e capital para produzir resultados como empregos e exportagdes, que contribuem para
a prosperidade nacional (Shelton, 2008).

Dentre as instituigdes que produziram mais de trés trabalhos envolvendo Glaucoma e
DNA mitocondrial a maior parte se concentra em paises mais ricos, onde melhor se investe na
ciéncia e tecnologia. Seguidos de outros paises desenvolvidos, com excecdo da Arabia
Saudita que teve 10 trabalhos publicados, gracas a contribuicio de Abu-Amero e
colaboradores, verificamos poucos paises em desenvolvimento figurando entre os principais
produtores da ciéncia em questdo. Entre estes, podemos destacar o Shafallah Medical
Genetics Center, no Catar, com 3 publicagoes.

Os demais paises que seguem na lista sdo na maior parte de nacdes desenvolvidas,
demonstrando que provavel maior investimento em ciéncia e pesquisa acabou traduzindo em

mais publicagdes e mais avangos na area. No Brasil, ainda ndo temos publicagdes de trabalhos
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e pesquisas que tratem da influéncia do DNA mitocondrial no glaucoma primario de angulo
aberto ou mesmo nos outros tipos de glaucoma.

E evidente a preponderincia das instituigdes de lingua inglesa, bem como das
publicacdes em inglés, demonstrando uma nitida domindncia do idioma, o que acaba
colocando em vantagem os nativos e fluentes na lingua. A observancia a convengdes
editoriais internacionais e o uso da lingua inglesa para comunicar os achados contribuem para
que o artigo apareca em revistas internacionais com FI mais alto e se torne mais visivel para a

comunidade cientifica mundial (Luchs, 2012).
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6) CONCLUSAO

Na pesquisa feita a partir do sitio Scopus, foram listados 98 trabalhos até agosto de
2012 que pesquisaram Glaucoma Primario de Angulo Aberto e DNA mitocondrial. Observou-
se que ha uma crescente no nimero de artigos ao longo dos ultimos anos, sobretudo a partir
do novo milénio, o que evidencia uma tendéncia. Nota-se um aumento de pesquisas que
avaliam a incidéncia de glaucoma entre haplogrupos mitocondriais, as alteragdes na atividade
respiratoria da mitocondria, os polimorfismos de um tnico nucleotideo no DNA mitocondrial
e defeitos na via da fosforilagdo oxidativa.

Verificou-se que a produ¢do de conhecimento na éarea estd concentrada em poucos
paises, j& que apenas 30 apresentaram publicagdes; limitada a poucos estudos e com seleto
grupo de pesquisadores na lideranga. Que os paises que mais produzem sao os de lingua
inglesa, especialmente Estados Unidos, Reino Unido e Australia, além de Nova Zelandia com
alguns trabalhos. Esses trabalhos foram desenvolvidos principalmente nas seguintes
instituicdes: Universidade de Melborne, Universidade da Flérida e Hospital da Universidade
de Cooper. Mas destacamos a importancia de estudos em dois paises de origem arabe; quais
sejam, Arabia Saudita, com os trabalhos de Abu-Amero e colaboradores, e Catar, com as
pesquisas no Shafallah Medical Genetics Center. No Brasil, nada ainda foi produzido para
avaliar o DNA mitocondrial e a sua relagdo com o desenvolvimento de glaucoma
especificamente na nossa populacao.

Esses estudos foram publicados em revistas altamente conceituadas na comunidade
cientifica, sobretudo para oftalmologia, e com distintos Fatores de Impacto calculados para o
ano de 2011, que variaram de 1,776 a 9,455 nas principais revistas: Molecular Vision,
Investigative Ophthalmology and Visual Science, Archives of Ophthalmology, British Journal
of Ophthalmology, Experimental Eye Research, Journal of Glaucoma e Progress in Retinal
and Eye Research.

Ainda, com relacdo aos estudos, constatou-se que a maior parte ¢ desenvolvida em
humanos e tem a Medicina como area do conhecimento mais envolvida, o que demonstra a
translacionalidade dos mesmos. E, portanto, inequivoca a importincia dessas pesquisas para
elucidar melhor a génese do glaucoma e desenvolver tratamentos mais eficazes, com uma
abordagem genética, e ndo apenas instilando gotas no olho com o objetivo de abaixar a

pressao intraocular ou criando valvulas cirargicas para a drenagem do humor aquoso. Isso
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sem davida salvara a visdo de milhdes de pessoas em todo o mundo e diminuird o impacto

socioeconOmico da doenca.
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glaucoma com os respectivos numeros de trabalhos.
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Carelli, V 2 Lascaratos, G 2
Jarrett, SG 2 Lee, S 2
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APENDICE B - Jornais, revistas, periddicos e outras publicacdes que tiveram

trabalhos relacionados com glaucoma e DNA mitocondrial.
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Research
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Systematic and Evolutionary
Microbiology
Eye 1 | Acta Neurologica Belgica 1
Japanese Journal of 1 | Mitochondrion 1
Ophthalmology
Journal of Biological Chemistry 1 | Aging Cell 1
Acta Ophthalmologica 1 | American Journal of 1
Scandinavica Ophthalmology
Journal of Neurochemistry 1 | Nederlands Tijdschrift Voor 1
Geneeskunde
Neuro Ophthalmology 1 | Canadian Journal of Physiology 1
and Pharmacology
BMC Genetics 1 | Chinese Medical Journal 1
Nippon Ganka Gakkai Zasshi 1 | Saudi Journal of Ophthalmology 1
Brain Research 1 | Science 1
Canadian Journal of 1 | Seminars in Ophthalmology 1

Ophthalmology

Pediatric Neurology

Trends in Genetics

Turkish Journal of Medical
Sciences

Vision Research

Veterinary Clinics of North America
Small Animal Practice




Glaucoma primario de &ngulo aberto e DNA mitocondrial: uma analise da produgéo cientifica | 66

APENDICE C - Centros de Pesquisa e Universidades que mais publicaram sobre
DNA mitocondrial e glaucoma.

Instituicao numero Instituicao Numero
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and Research Centre
King Khaled Eye Specialist 4 | Harvard Medical School 2
Hospital
Universita degli Studi di 4 | Massachusetts Eye and Ear 2
Genova Infirmary
Shafallah Medical Genetics 3 | Universidade do Porto 2
Center
University Eye Clinic Basel 3 | China Medical University 2
Shenyang
Universidad de la Laguna 3 | Mount Sinai School of 2
Medicine
Duke University School of 3 | University of Tasmania 2
Medicin
UcCL 2 | University of Guelph 2
University of Louisville Health 2 | University of Kentucky 2
Sciences Center
Universitét Basel 2 | Saad Specialist Hospital 2
Cardiff University 2 | Krankenanstalt Rudolfstiftung 2
University of Newcastle upon 2 | Migenix Inc. 2
Tyne, Faculty of Medicine
Alma Mater Studiorum 2 | University of Wisconsin 2
Universita di Bologna Madison
University of Southern 2
California
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APENDICE D - Paises onde foram realizados os estudos sobre DNA mitocondrial e

glaucoma.
Pais Numero Pais Numero
Estados Unidos 36 | Austria 3
Reino Unido 15 | China 3
Australia 10 | Franca 3
Arabia Saudita 10 | Nova Zelandia 3
Italia 7 | Catar 3
Japdo 7 | India 2
Canada 6 | Irlanda 2
Suica 6 | Portugal 2
Alemanha 1 | Kuwait 1
Espanha 4 | Libano 1
Bélgica 1 | Holanda 1
Dinamarca 1 | Polonia 1
Grécia 1 | Coréia do Sul 1
Hong Kong 1 | Islandia 1
Hungria 1 | Israel 1




