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RESUMO 
 

Introdução: O glaucoma primário de ângulo aberto (GPAA) é uma doença ocular 
complexa que afeta milhões de indivíduos em todo o mundo. O GPAA é uma das 
principais causas de cegueira entre adultos acima da quarta década de vida. Embora 
a pressão intraocular elevada seja reconhecida como o maior fator de risco no GPAA, 
múltiplos outros fatores, incluindo genéticos, estão provavelmente envolvidos na 
patogênese da neuropatia óptica glaucomatosa. A apolipoproteína E (APOE) é a mais 
frequente apolipoproteína no sistema nervoso central, e algumas variantes do gene 
APOE estão associadas a doenças neurológicas como a doença de Alzheimer, 
doença de Parkinson e esclerose amiotrófica lateral. Como o glaucoma é uma doença 
neurodegenerativa, é possível que variantes genéticas do gene APOE possam estar 
associadas a essa enfermidade. Os estudos já realizados investigando a possível 
correlação entre variantes no gene APOE (E2, E3 ou E4) e glaucoma revelaram 
resultados controversos, dependendo da população específica investigada. Não há 
relatos de investigação da associação entre variantes no gene APOE e o GPAA na 
população brasileira. Objetivo: Investigar a frequência das variantes do gene APOE, 
e se há uma associação entre os polimorfismos E2/ E3/ E4 do gene APOE e o GPAA, 
em uma amostra da população brasileira. O objetivo complementar foi pesquisar se 
há associação entre os genótipos analisados e a gravidade do glaucoma, indicada 
pela necessidade ou o número de cirurgias antiglaucomatosas realizadas. Métodos: 
As variantes genéticas do gene APOE (rs429358; rs7412) foram genotipadas em uma 
amostra de 402 pacientes portadores de GPAA e 401 controles. Avaliou-se a 
associação entre as variantes do gene APOE e o risco de GPAA, assim como a 
correlação entre a necessidade de cirurgia antiglaucomatosa e as respectivas 
variantes genéticas estudadas. Resultados: As frequências de variantes (alelos) do 
gene APOE encontradas em nossa população foram 80,88%, 11,76% e 7,34% para 
E3, E4 e E2, respectivamente. Os resultados demonstraram que os portadores do 
alelo E2 (Odds ratio (OR)=1,516; p=0,04) e o genótipo E2-E3 (OR=1,655; p=0,02) 
apresentavam maior risco de GPAA, quando comparados com o genótipo de 
referência E3-E3. O modelo genético aditivo ratificou a influência do alelo E2 no risco 
de GPAA nesta amostra da população brasileira (OR=1,502; p=0,04). Não houve 
associação significante entre os genótipos analisados e a necessidade ou o número 
de cirurgias antiglaucomatosas realizadas (p>0,05). Conclusão: As frequências de 
variantes do gene APOE encontradas em nossa população (APOE-E2=7,34%; APOE-
E3=80,88%; e APOE-E4=11,76%) foram similares às relatadas na maioria dos 
estudos já publicados no Brasil, e também correspondentes às abrangências alélicas 
mundiais descritas sobre este gene. Portadores do alelo APOE-E2 e portadores do 
genótipo E2-E3 apresentaram risco aumentado para o desenvolvimento de GPAA, 
nesta amostra da população brasileira. Não houve associação significativa entre 
quaisquer portadores de alelos APOE específicos ou genótipos analisados e a 
necessidade ou número de cirurgias de glaucoma realizadas. 
 
Palavras-chave: Apolipoproteína E2; Apolipoproteína E3; Apolipoproteína E4; 
Polimorfismo de Nucleotídeo Único; Glaucoma primário de ângulo aberto; Genética; 
rs429358; rs7412. 

 

 



ABSTRACT 

 

Introduction: Primary Open-Angle Glaucoma (POAG) is a complex eye disease that 
affects millions of people around the world. POAG is one of the leading causes of 
blindness for adults aged over 40 years. Although high intraocular pressure is 
recognized as a major risk factor for glaucoma development, multiple other factors, 
including genetic factors, are likely to be involved in the pathogenesis of glaucomatous 
optic neuropathy. Apolipoprotein E (APOE) is the most common apolipoprotein in the 
central nervous system, and some of its gene variants are associated with neurological 
diseases such as Alzheimer’s, Parkinson’s, and amyotrophic lateral sclerosis. Since 
glaucoma is a neurodegenerative disease, APOE gene variants may be associated 
with this disease. Studies investigating the correlation between APOE gene variants 
(E2, E3 or E4) and glaucoma have delivered controversial results, depending on the 
population investigated. There are no reports on the association between APOE gene 
variants and POAG in the Brazilian population. Objective: To investigate the frequency 
of APOE gene variants, and the association between the polymorphisms E2/ E3/ E4 
of the APOE gene and POAG in a sample of the Brazilian population. The secondary 
objective is to investigate the association between the analyzed genotypes and 
glaucoma severity, indicated by the need for, or number of glaucoma surgeries 
performed. Methods: The APOE gene variants (rs429358; rs7412) were genotyped 
from 402 POAG patients and 401 controls. The association between APOE gene 
variants and POAG was evaluated, as well as the correlation between the need for 
glaucoma surgery and the genetic variants studied. Results: The frequencies of APOE 
gene variants (allelles) found in this population were 80.88%, 11.76%, and 7.34% for 
variants E3, E4, and E2, respectively. The results showed that E2 allele carriers (odds 
ratio (OR) = 1.516, p-value = 0.04) and the E2-E3 genotype (OR = 1.655, p-value = 
0.02) showed increased risk for POAG when compared to the reference E3-E3 
genotype. The additive genetic model ratified the influence of the E2 allele on POAG 
risk in this sample of the Brazilian population (OR = 1.502; p-value = 0.04). There was 
no significant association between the analyzed genotypes and the need for or number 
of glaucoma surgeries performed (p-value > 0.05). Conclusion: The frequencies of 
APOE gene variants found in our population (APOE-E2=7,34%; APOE-E3=80,88%; 
and APOE-E4=11,76%) were similar to most studies published in Brazil, and also 
corresponded to the reported worldwide allelic ranges of this gene. APOE-E2 allele 
carriers, especially those with E2-E3 genotype, may present increased risk for the 
development of POAG in this sample of the Brazilian population. There was no 
significant association between any specific APOE allele carriers or genotypes 
analyzed, and the need for or number of glaucoma surgeries performed. 
 
Keywords: Apolipoprotein E2; Apolipoprotein E3; Apolipoprotein E4; Polymorphism, 
Single Nucleotide; Glaucoma, Open-Angle; Genetics; rs429358; rs7412. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

 

1.1 Glaucoma – definição 

 

O glaucoma é definido como um grupo de doenças que cursam com uma 

neuropatia óptica característica, associada ao desenvolvimento de defeitos 

progressivos no campo visual (1). A neuropatia óptica glaucomatosa tem origem 

multifatorial, causada pela interação entre fatores genéticos, ambientais e sistêmicos 

(2). 

O glaucoma é a principal causa de cegueira irreversível no mundo (3), 

estimando-se ser responsável pela existência de 80 milhões de indivíduos cegos em 

2020 (4) e 111,8 milhões em 2040 (3). 

 

1.1.1. Glaucoma primário de ângulo aberto (GPAA) 

 

O GPAA é o mais frequente entre os tipos de glaucoma (75-90%) (3–5). 

Trata-se de uma neuropatia óptica crônica, lentamente progressiva, multifatorial, 

usualmente bilateral, mas não necessariamente simétrica, caracterizada pelo 

aumento da escavação e atrofia do disco óptico, que resulta em defeitos no campo 

visual, pela presença de um ângulo camerular aberto, na ausência de outras causas 

de dano aos feixes de fibras nervosas (6). A pressão intraocular (PIO) elevada é o 

principal fator de risco associado ao GPAA (7).  

A suscetibilidade individual ao GPAA está relacionada a vários fatores 

clínicos conhecidos como: PIO elevada, idade avançada, raça, espessura corneana 

fina, e uma história familiar positiva para a doença. Outros fatores provavelmente 

envolvidos no desenvolvimento do GPAA, mas que ainda carecem de comprovação 

definitiva, incluem: baixa histerese corneana, baixa pressão do fluido cérebro-

espinhal, anormalidades dos axônios ou do metabolismo das células ganglionares, 

assim como distúrbios da matriz extracelular da lâmina cribrosa (6).  

A evolução do GPAA possui, em geral, cinco estágios: 1) uma alteração 

ultraestrutural inicial da malha trabecular e do canal de Schlemm; 2) alterações no 

sistema de drenagem do humor aquoso; 3) elevação da PIO; 4) atrofia do nervo óptico; 
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e 5) perda progressiva do campo visual. A perda visual, avaliada pela perimetria 

computadorizada, apresenta, progressivamente, três formas clínicas: 1) defeitos 

localizados na área de Bjerrum (=25° do campo visual a partir do ponto de fixação); 2) 

defeitos difusos (depressão difusa de sensibilidade, sem escotomas, correspondente 

à contração concêntrica das isópteras campimétricas; e 3) defeitos mistos, que 

incluem defeitos difusos sobrepondo-se aos escotomas localizados (8,9). 

As manifestações clínicas do GPAA variam consideravelmente. Na maioria 

dos casos, o GPAA se desenvolve acima da quarta década de vida, e seu início é 

gradual e assintomático.  

 

1.1.1.1 Fatores de risco para o GPAA 

 

Os principais fatores de risco conhecidos para o GPAA são: 1) PIO elevada 

(10); 2) história familiar de GPAA (11); 3) etnia (12); 4) hemorragia do disco óptico 

(13); 5) idade (14); 6) baixa pressão de perfusão diastólica (15); e 7) miopia (16). 

Discorre-se, a seguir, sobre cada um dos sete fatores de risco citados anteriormente. 

Outros fatores como pressão arterial sistólica elevada, enxaqueca e diabetes mellitus, 

dentre outros, também são considerados fatores de risco para o GPAA, embora com 

menor nível de evidência (17). 

 

1.1.1.1.1. PIO elevada 

 

A PIO é o fator de risco mais relevante dentre os associados ao GPAA (18–

20). Além disso, é o único sobre o qual se pode exercer ações terapêuticas eficazes 

(21). Ressalta-se, porém, que o GPAA pode ocorrer com ou sem PIO elevada, sendo 

possível uma forma menos comum, denominada glaucoma de pressão normal, mais 

comum em populações de etnia asiática (22). 

Estudos populacionais demonstraram que o risco aumentado de 

desenvolvimento de GPAA está relacionado aos níveis basais da PIO, sendo que tal 

risco foi de 10% a 14% maior para cada 1 mmHg a mais da média da PIO basal (23–

29). 
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1.1.1.1.2. História familiar de GPAA 

 

Estudos demonstraram que parentes de primeiro grau de um indivíduo 

afetado por GPAA apresentam um risco aumentado de desenvolver glaucoma (30–

32). Entretanto, histórias familiares negativas não excluem a possibilidade de herança 

familiar, devido ao significativo número de indivíduos de uma mesma família não-

diagnosticados, assim como à dificuldade de obtenção de informação confiável (33). 

O padrão de herança familiar no GPAA é complexo, não sendo conhecidos todos os 

fatores influenciadores para a manifestação clínica da doença (34).  

 

1.1.1.1.3. Etnia 

 

A prevalência de GPAA é maior na população negra, em todas as faixas 

etárias (5,35,36). Além do suposto fator genético, outros fatores mais incidentes nesta 

classe racial como disco óptico relativamente maior, a hipertensão arterial, e a anemia 

podem promover uma maior isquemia na cabeça do nervo óptico (35) e, 

provavelmente, contribuírem para a maior ocorrência desta doença em negros. Em 

uma metanálise contabilizando 2509 pacientes com GPAA, a prevalência média 

estimada nos indivíduos com mais de 70 anos de idade foi de 16% em populações 

negras, 6% nas populações brancas, 4,74% nas latinas, e 3% nas asiáticas (36,37). 

A investigação da história familiar de glaucoma é relevante, especialmente 

quando se trata de parentesco de primeiro grau (1). Um parente de primeiro grau com 

diagnóstico de glaucoma apresenta um risco aumentado tanto para glaucoma primário 

de ângulo aberto, como glaucoma primário de ângulo fechado, segundo pesquisas de 

prevalência (1). Quando se trata de irmãos de indivíduos afetados, o risco de 

glaucoma primário de ângulo aberto é quase oito vezes maior, e cinco vezes maior 

para glaucoma primário de ângulo fechado quando comparados com irmãos de 

indivíduos não-afetados (1), sendo o risco entre irmãos maior que entre pais ou filhos 

(38,39). 

 

1.1.1.1.4. Hemorragia no disco óptico 

 

           Vários estudos conduzidos na China, Japão, Índia, Austrália, Estados 

Unidos da América e Coreia, confirmaram que a presença de hemorragia do disco 
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óptico é um fator de risco significativo tanto para o desenvolvimento como para a 

progressão do GPAA (13,40-43). Hemorragias de disco óptico são fenômenos de 

natureza transitória que usualmente têm a duração de seis a 12 semanas (44). Há três 

teorias para se tentar explicar a patogênese das hemorragias de disco óptico: (a) a 

teoria mecânica, segundo a qual o estiramento vascular na cabeça do nervo óptico, 

devido ao deslocamento posterior da lâmina cribrosa, levaria à ruptura de pequenos 

vasos sanguíneos, causando hemorragias localizadas (44,45); (b) a teoria vascular, 

segundo a qual a desregulação vascular primária levaria à constrição arteriolar 

anômala e a dilatação venosa imprópria provocando microinfartos no interior da 

cabeça do nervo óptico (46); e (c) uma teoria alternativa mais recente que atribui à 

gliose proliferativa reativa a formação de tecido glial que causaria a disrupção dos 

capilares entre as fibras de células nervosas saudáveis e as danificadas (47). 

 

1.1.1.1.5. Idade 

 

O risco de GPAA aumenta com a idade (23,48,49). Embora as populações 

negras tenham a maior prevalência de GPAA em todas as faixas etárias, as 

populações brancas mostraram o aumento proporcional mais acentuado com o 

avançar da idade (36). Segundo Voogd e col. (50) a incidência de GPAA em pacientes 

com 55 anos ou mais foi de 1,8%, aumentando significativamente de 1,4% dos 55-59 

anos, para 2,6% na faixa etária de 80 anos ou mais (p<0,001). Rudnicka e col. (36) 

realizaram uma revisão sistemática que incluiu 103.567 participantes, dos quais 2509 

eram portadores de GPAA provenientes de populações etnicamente distintas. 

Segundo esses autores, a prevalência média de GPAA aumentou em indivíduos 

acima de 70 anos de idade para 16% em populações negras, 6% em brancas, e 3% 

em asiáticas (36). Através de uma análise de meta-regressão de múltiplas variáveis, 

demonstrou-se que em populações brancas o OR de GPAA por década foi de 2,05 

(IC95%: 1,91-2,18), indicando uma duplicação da prevalência de GPAA por década, 

enquanto nas populações negras o OR foi de 1,61 por década (IC95%: 1,53-1,70) e 

em populações asiáticas o OR foi de 1,57 por década (IC95%: 1,46 -1,68) (36).  
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1.1.1.1.6 Pressão de perfusão ocular 

 

Costa e colaboradores conduziram uma extensa revisão concluindo que a 

pressão de perfusão ocular reduzida é um importante fator de risco para o 

desenvolvimento e progressão do glaucoma (51). Definida como a diferença entre a 

pressão arterial e a PIO, a pressão de perfusão ocular afeta diretamente o fluxo 

sanguíneo ocular e pode, uma vez reduzida, causar isquemia ao nervo óptico, 

aumentando a susceptibilidade à lesão glaucomatosa (51). 

Vários estudos populacionais transversais demonstraram que a baixa 

pressão de perfusão ocular diastólica é um fator de risco independente para o 

desenvolvimento e progressão do GPAA (52-54).   

 

1.1.1.1.7. Miopia 

 

Diversos estudos demonstraram a maior prevalência de GPAA em olhos 

míopes (55,56). Mitchell e colaboradores (57) conduziram um estudo com 3654 

participantes, onde uma correlação entre miopia e glaucoma foi confirmada. O GPAA 

foi detectado em 4,2% dos olhos com miopia baixa (>-1,0 D a <-3,0 D), e 4,4% dos 

olhos com miopia moderada a alta (>-3,0 D), comparados a 1,5% dos olhos sem 

miopia. A correlação entre miopia e GPAA foi mantida após o ajuste realizado para 

outros fatores de risco conhecidos para o glaucoma (por exemplo: história familiar de 

glaucoma, hipertensão arterial sistêmica, diabetes mellitus, história de enxaqueca, uso 

de corticóides e presença de pseudoexfoliação) (OR=2,3; IC 95%=1,3-4,1) (57). 

Alterações nas propriedades biomecânicas da lâmina cribrosa e da esclera (58,59) 

presentes nos alto míopes provavelmente explicam o aumento do gradiente de 

pressão translaminar entre os espaços intraocular e retrobulbar (60), influenciando a 

progressão do dano glaucomatoso. 

 

1.2. Epidemiologia do GPAA 

 

GPAA é uma doença ocular comum com uma prevalência global estimada 

de 3,05% (1,69–5,27%) em indivíduos no intervalo etário de 40–80 anos (3). Estima-

se que aproximadamente 50% dos casos de GPAA não sejam adequadamente 

diagnosticados (50).  
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A prevalência de GPAA varia consideravelmente de acordo com a 

localização geográfica estudada, com relatos descrevendo valores de 2% a 3% na 

Austrália, 1% a 3% na Europa, 1% a 4% na Ásia, e 1% a 5% nos Estados Unidos 

(4,36,54,61-63). As maiores prevalências são encontradas em afrodescendentes. No 

Baltimore Eye Survey, foi demonstrada uma prevalência de glaucoma quatro vezes 

maior em afro-americanos do que em americanos brancos (64). De maneira similar, o 

Barbados Eye Study demonstrou uma alta prevalência de glaucoma na população 

afro-caribenha, de 7% em negros acima dos 40 anos, atingindo 12% da população 

negra acima dos 60 anos (65). Os dados epidemiológicos em países africanos são 

escassos (66), embora em países como Gana há relatos de altíssima incidência de 

GPAA, com aparecimento precoce, afetando aproximadamente 8% da população já a 

partir da terceira década de vida (67). 

Em países da América Latina, a prevalência estimada de GPAA foi de 

3,65% (1,90%-6,54%) (3), sendo alta a incidência de cegueira devido a estados 

terminais da neuropatia glaucomatosa, atingindo, por exemplo, a 13,7% e 21% dos 

indivíduos acometidos no Peru e Honduras, respectivamente (68,69). As estimativas 

atuais de prevalência de glaucoma entre indivíduos provenientes da América Latina 

que vivem nos Estados Unidos da América variam dependendo do estudo e da cidade 

correspondente (54,63), sugerindo uma influência geográfica/ambiental conjunta.  

Há escassez de dados sobre a prevalência de GPAA na população 

brasileira. Sakata e colaboradores (70) relataram a prevalência de GPAA em 2,4% (IC 

95%=1,7-3,2) da população estudada, composta por indivíduos acima de 40 anos. 

Indivíduos não-brancos tiveram maior prevalência de GPAA do que participantes 

brancos, embora esta diferença não tenha sido estatisticamente significante (3,8% vs 

2,1% respectivamente, p=0.11) (70). Urbano e colaboradores (71) descreveram 

prevalência de 56,2% de GPAA dentre pacientes (suspeitos de glaucoma e com 

glaucoma diagnosticado) referenciados ao Setor de Glaucoma da Unicamp. O GPAA 

foi o mais frequente dentre todos os tipos de glaucoma diagnosticados naquela 

amostra da população brasileira. O segundo tipo mais frequente foi o glaucoma 

primário de ângulo fechado, com 20,4% dos indivíduos afetados (71). 

 

 

 

 



22 
 

1.3. A patogênese do glaucoma 

 

O glaucoma é uma neuropatia óptica progressiva caracterizada por uma 

degeneração lenta das células ganglionares da retina (CGR) (72). No glaucoma, a 

largura da rima neurorretiniana diminui com o aumento concomitante da escavação 

do disco óptico, fenômeno raramente visto em neuropatias ópticas não-

glaucomatosas (73). Embora a fisiopatologia da neurodegeneração glaucomatosa 

ainda não seja completamente elucidada, há diversos processos patológicos 

potencialmente envolvidos, como o estresse mecânico e oxidativo, a disfunção da 

autorregulação do fluxo sanguíneo no nervo óptico, a hipóxia, o funcionamento 

irregular das bombas celulares, a alteração no sistema de transportadores de 

glutamato, a deficiência de neurotrofinas e a imunidade aberrante (73).  

O evento fisiopatológico primordial no glaucoma é a degeneração primária 

das CGRs e de suas projeções axonais (74,75). Porém, a morte neuronal ocorrida no 

glaucoma não é limitada ao complexo de CGRs (76), mas também estende-se ao 

cérebro nos neurônios do núcleo geniculado lateral (77-79) e no córtex visual (79,80). 

Os resultados de estudos funcionais (testes psicofísicos) (81) e histológicos (77,79) 

sugerem que o processo patológico glaucomatoso acomete todos os subtipos de 

CGRs. Células gliais também são afetadas e é possível que os astrócitos, talvez 

ativados pela elevação da PIO, alterem o microambiente dos axônios e produzam o 

meio propício para provocar a degeneração axonal, ou ainda impedir a sobrevivência 

das CGRs saudáveis (82,83). 

No glaucoma, alterações ultraestruturais na malha trabecular, além do 

aumento de sua rigidez tecidual, provocam resistência ao fluxo de drenagem do humor 

aquoso (9), sendo esta a principal causa de aumento da PIO (73). Quando a PIO 

aumenta acima de níveis fisiológicos, o gradiente pressórico através da lâmina 

cribrosa também se eleva, o que promove a deformação e o estresse mecânico desta 

região, por onde passam os axônios das CGRs (84). O remodelamento morfológico 

da lâmina cribrosa compromete a integridade dos axônios das CGRs que a 

atravessam (85), causando interrupção do fluxo axoplasmático e apoptose dessas 

células (86,87). Deste processo resulta o afinamento do tecido pré-laminar e o 

deslocamento posterior da sua inserção escleral, com consequente alargamento e 

ampliação da profundidade da escavação da cabeça do nervo óptico (82,85,88). 
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As partes superior e inferior da lâmina cribrosa, no nível da esclera, contêm 

poros mais largos e com tecido conectivo de suporte mais frágil para a passagem dos 

feixes de fibras nervosas. Por isso, os axônios das CGRs que passam nessas regiões 

são mais susceptíveis à lesão, explicando o formato verticalizado da escavação e, 

consequentemente, o padrão característico de comprometimento do campo visual em 

portadores de glaucoma (88).  

Independente ou adicionalmente à PIO, outros fatores podem, individual ou 

conjuntamente, contribuir para a morte das CGR e das fibras do nervo óptico no 

glaucoma (73). A retina é dependente de suprimento sanguíneo constante para 

atender à sua alta necessidade metabólica, e o estado de isquemia/hipóxia local pode 

ser devido à deficiência da autorregulação do fluxo sanguíneo, um dos fatores 

implicados no dano às CGR (89).  

As neurotrofinas exercem um papel fundamental na sobrevivência celular 

neuronal. A compressão dos axônios das CGRs pode prejudicar o transporte de fator 

trófico neuronal, causando a morte celular por insuficiência trófica (90,91). Em 

condições fisiológicas, as CGRs recebem o fornecimento de neurotrofinas das células 

de Müller ou através do transporte axonal retrógrado diretamente do cérebro (92,93). 

As neurotrofinas são responsáveis pela regulação do crescimento, funcionamento e 

sobrevivência neuronal (75). No glaucoma, devido à PIO elevada, o transporte 

retrógrado é bloqueado na região da cabeça do nervo óptico e as CGRs não recebem 

adequadamente o fator neurotrófico derivado cerebral (brain derived neurotrophic 

factor (BDNF) e o tropomyosin receptor kinase B (TrkB) para sua sobrevivência 

(94,95). Esta deprivação causa uma alteração no transporte axoplasmático de 

neurotrofinas dos neurônios-alvo no núcleo geniculado lateral e no colículo superior 

no cérebro (96).  

A PIO elevada é considerada o maior fator de risco para o desenvolvimento 

da neuropatia glaucomatosa, porém, outros fatores provavelmente também estão 

envolvidos, como: imunidade alterada, deficiências microcirculatórias, estresse 

oxidativo, e excitoxicidade celular por citocinas inflamatórias, óxido nítrico e glutamato 

(73). 

 A Figura 1 resume a fisiopatogenia do glaucoma, provavelmente 

envolvendo tanto uma axôniopatia evolutiva, como também componentes de uma 

degeneração Walleriana (97-99). 
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Figura 1 - Principais eventos patogênicos envolvidos na progressão neurodegenerativa 
do glaucoma 
Os eventos que definem a degeneração do CCG da retina no glaucoma abrangem quatro 
regiões críticas: retina, cabeça do nervo óptico, nervo óptico, trato óptico, e projeção 
central para o cérebro. O estresse patológico originado na cabeça do nervo (marcado por 
* na figura) induz uma axôniopatia distal, incluindo falha de transporte intra-axonal e 
subsequente perda de zonas ativas pré-sinápticas de CGRs e terminais de axônios em 
áreas de projeção central, seguido por processo degenerativo dos neurônios-alvo. As 
características patogênicas seguem de uma progressão distal para proximal, padrão 
também conhecido em outras neuropatias denominadas “dying back”. No nervo óptico e 
no trato óptico, a degeneração dos axônios das CGRs mielinizadas (indicado por bainhas 
de oligodendrócitos azuis) abrange tanto características de axôniopatia distal como de 
degeneração Walleriana. A adicional “desmontagem” axonal aguda começa distalmente à 
cabeça do nervo óptico. A degeneração proximal é marcada pela eliminação de sinapses 
para as CGRs, poda dendrítica e pelo eventual fenômeno denominado “abandono 
somático na retina”. Em alguns modelos, a retração do segmento não-mielinizado da 
cabeça do nervo óptico pode surgir da degeneração aguda do axônio. 
Fonte: Reproduzido de Calkins e col. (74); sob licença da Editora Elsevier nº 
4980740075923  

 

1.4. Genética e GPAA 

 

É consenso que o GPAA tem uma significativa herdabilidade (100), e pode 

afetar indivíduos de todas as idades. Os casos de GPAA de aparecimento precoce 

tipicamente são transmitidos por meio de herança mendeliana autossômica 

dominante, enquanto os de início tardio manifestam-se a partir da quarta década de 

vida e se apresentam como traços geneticamente complexos (101). A base genética 

desses traços complexos não demonstra padrões de herança definidos (102). 

As mutações em genes associados ao GPAA de aparecimento precoce são 

raras e têm um expressivo impacto biológico, enquanto as variantes genéticas 

envolvidas nas formas de glaucoma mais tardias promovem efeitos somatórios na 
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patogênese da doença, embora isoladamente não sejam promotoras da mesma 

(Figura 2). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figura 2 - Frequência e tamanho do efeito de variantes genéticas no GPAA   
*Mutação rara. 

**geralmente variante relativamente comum; Ꚛ efeito demonstrado; ꚚꚚ efeito provável a ser 
comprovado. 
Mutações em genes causadores de formas mendelianas de GPAA, são de início precoce e 
raras, mas produzem grandes efeitos biológicos. Variantes genéticas influenciando a 
suscetibilidade ao GPAA de início na idade adulta, possuem herança complexa, são 
relativamente comuns e, individualmente, exercem discretos efeitos biológicos.  
Fonte: Modificado de Wiggs (103) 

 

A análise de ligação genética (Genetic linkage analysis) é um método 

utilizado para localizar regiões cromossômicas que estão associadas a um fenótipo 

específico dentro de grupos familiares relacionados. É utilizada para investigação 

genética de herança mendeliana, ou para procurar por características genéticas com 

alta herdabilidade que são normalmente causadas por mutações em um único gene. 
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Grande efeito biológico 
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Dentre os genes associados ao GPAA estão: MYOC, OPTN, TBK1, WD repeat domain 

36 (WDR36), IL20RB, ASB10 e EFEMP1 (104). 

Enquanto uma mutação em um desses genes pode ter um grande efeito no 

desenvolvimento do GPAA em algumas famílias, coletivamente mutações nesses 

genes contribuem para apenas cerca de 6% dos casos de GPAA na população geral 

(105-107). Recentemente, estudos em famílias portadoras de GPAA identificaram a 

ligação TANK-quinase 1 (TBK1) como outra causa de GPAA de herança mendeliana 

(108). Ao invés de uma mutação na sequência do gene, é a duplicação do mesmo e 

o aumento resultante de sua função que parecem ser a causa do processo 

glaucomatoso. 

Inúmeros estudos de associação e do tipo caso-controle identificaram loci 

onde variantes são atribuídas como fatores de risco para o GPAA. Estudos de 

associação de amplitude genômica (GWAS) complementaram estas investigações, 

buscando identificar variantes comuns (com a frequência acima de 5% na população 

geral, associada à doença) (109). 

Os genes identificados por GWAS até hoje, associados a um maior risco 

de desenvolvimento do GPAA incluem: CAV1, SIX6, ABCA1, OPTN TXNRD2, 

WDR36, CDKN2B-AS1, TMCO1, FOXC1, GMDS, AFAP1, TXNRD2, GAS7, e ATXN2 

e TGFBR3 (104,110-120). Muitas das associações desses genes com GPAA em 

diversas populações de diferentes etnias, além de outros GWAS demonstraram 28 

novas variantes associadas ao glaucoma (Quadro 1). 

Quadro 1 – SNPs associados com GPAA descobertos por meio de GWAS 

Gene 

Single 
Nucleotide 

Polymorphism 
(SNP) 

OR Etnia Referência 

MECOM rs73174345 0.84 Europeia MacGregor e col.(121) 

ANGPT1 rs10505100 0.84 Europeia MacGregor e col.(121) 

THSD7A rs12699251 0.90 Europeia MacGregor e col.(121) 

LOC107986141-
LOC107986142 

rs11710139 0.90 Europeia MacGregor e col.(121) 

CADM2 rs9284802 0.90 Europeia MacGregor e col.(121) 

ANKH rs61394862 0.90 Europeia MacGregor e col.(121) 

BICC1 rs4141671 0.91 Europeia MacGregor e col.(121) 

ETS1 rs7924522 1.09 Europeia MacGregor e col.(121) 

CTTNBP2-CFTR rs1013278 1.09 Europeia MacGregor e col.(121) 

EXOC2 rs2073006 1.14 Europeia MacGregor e col.(121) 

(Cont.) 
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(Cont.) 
LOC101929614-
LOC105378153 

rs2935057 1.15 Europeia MacGregor e col.(121) 

EXOC4 rs141186647 0.90 Africana Bonnemaijer et col. (113) 

MEIS2 rs28480457 1.14 Japonesa Shiga et col. (122) 

HMGA2 rs343093 1.11 Japonesa Shiga et col. (122) 

LMX1B rs10819187 1.21 
Japonesa, 

leste asiático, 
europeia 

Shiga et col. (122) 

ANKRD55-
MAP3K1 

rs61275591 1.13 
Japonesa, 
europeia 

Shiga et col. (122) 

LOXL1 rs1048661 1.13 
Japonesa, 
europeia 

Shiga et col. (122) 

FNDC3E rs7636836 1.12 
Japonesa, 

leste asiático, 
europeia 

Shiga et col. (122) 

LHPF rs12262706 1.11 
Japonesa, 

leste asiático 
Shiga et col. (122) 

EXOC2 rs2073006 0.86 Multiétnica Choquet et col. (116) 

LMX1B rs55770306 0.87 Multiétnica Choquet et col. (116) 

FMNL2 rs56117902 0.91 Multiétnica Choquet et col. (116) 

TMTC2-
SLC6A15 

rs324794 1.08 Multiétnica Choquet et col. (116) 

DGKG rs9853115 1.10 Multiétnica Choquet et col. (116) 

CADM2 rs34201102 1.11 Multiétnica Choquet et col. (116) 

PDE7B rs9494457 1.12 Multiétnica Choquet et col. (116) 

ANKH rs76325372 1.12 Multiétnica Choquet et col. (116) 

IKZF2 rs56335522 1.19 Multiétnica Choquet et col. (116) 

*Todos os loci demonstraram significância de amplitude genômica em sua descoberta (p 
<5,00E-08), além de significância nominal em sua descoberta E na metanálise de replicação 
(p <0,05). Os valores de razão de probabilidade (OR) foram retirados das metanálises de 
descoberta + replicação.  
Fonte: Adaptado de Youngblood e col. (123) 

 
Muitos GWAS, especialmente os mais antigos, foram realizados em 

amostras de populações asiáticas e europeias, limitando a contribuição para explicar 

a patogênese do GPAA em outras populações onde esta doença é mais prevalente 

(113). Somente mais recentemente houve um aumento do número de GWAS em 

populações afro-americanas e populações multiétnicas (124). Como exemplo tem-se 

os GERA (Genetic Epidemiology Research in Adult Health and Aging) – um GWAS 

realizado com populações de ancestralidade africana, asiática, hispânica e europeia 

não-hispânica, que pôde identificar cinco novas variantes que se mostraram 

associadas ao GPAA (116), sendo três destas replicadas no consórcio estabelecido 

com a coorte do UK Biobank (p<0.05) (116). Outro estudo recente foi o African 

Descent and Glaucoma Evaluation Study (ADAGES) III, que identificou um novo locus 

(rs185815146) no gene EN04 como sendo significativamente associado a formas 
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avançadas do GPAA, em indivíduos de ascendência africana (124). No Brasil, nosso 

grupo já conduziu diversos estudos investigando variantes em genes previamente 

identificados como associados ao desenvolvimento do glaucoma (125-128), e inicia 

agora um estudo multicêntrico tipo GWAS em brasileiros. 

No entanto, mesmo com vários estudos (129-131) demonstrando a 

existência de muitos elementos genéticos contributivos para o glaucoma, mais de 90% 

dos GPAA permanecem geneticamente não explicados (102,104,132).  

Outras variantes genéticas têm sido aventadas como possivelmente 

associadas ao desenvolvimento do GPAA em determinados grupos étnicos (133), 

incluindo o gene APOLIPOPROTEÍNA E (APOE) (134), objeto desta tese. 

 

1.4.1. A participação genética e os mecanismos biológicos envolvidos no glaucoma 

 

A exata participação dos genes acima descritos no processo fisiopatológico 

do glaucoma ainda não é totalmente conhecida, embora já seja possível constatar a 

sua participação em uma ampla gama de processos celulares e sistemas biológicos. 

Aproximadamente metade dos genes relacionados ao glaucoma até hoje descobertos 

exercem sua função biológica na matriz extracelular, embora já tenham sido 

identificadas proteínas codificadas por outros genes que atuam em vários outros 

sistemas (103), como mostrado na Tabela 1. 

 

Tabela 1 - Sistemas biológicos, genes e proteínas codificadas envolvidos no 
glaucoma hereditário  

Sistema ou 
processo biológico 

Gene 
envolvido 

Proteína codificada  Referências 

Metabolismo lipídico ABCA1 
ATP-binding cassette, 

Van Eck (135) 
Oram (136) 

  subfamily A(ABC1) member1 
 

 APOE Apolipoprotein-E *** 

Estresse no retículo 
endoplasmático; 
efeito = 
proteína não-desdobrada 

MYOC Myocilin 
Zode (136) 
Zode (136) 

Pressão do LCR 8q22 não disponível Wiggs (112) 

Regulação do  FOXC1 Forkhead box C1 
Saleem (139) 
Murphy (140) 

desenvolvimento ocular 
PITX2 

Paired-like 
homeodomain 2 

Ephrussi (141)  
Gage (142) 

(Cont.) 
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(Cont.) 

 PAX6 Paired box 6 Nishina (143) 

 
CYP1B1 

Cytochrome P450, 
family 1, subfamily B, 

polypeptide 1 

Tsuchiya (144) 
Choudhary (145) 

 LTBP2 Latent TGF-binding 
protein 2 

Inoue (146) 

 
SIX6 SIX homeobox 6 

Jusiak (147) 
Anderson (148) 

Regulação da divisão 
celular 

GAS7 Growth arrest-specific 7 

Schneider;Ju; 
You; Chao; e 
Hung (149–

153) 

 TMCO1 
Transmembrane and 
coiled-coil domains-1 Sharma (154) 

 

CDKN2BAS 
Cyclin-dependent kinase 

inhibitor 2B antisense 

Pasmant; 
Jarinova; 

Harismendy 
(155–157) 

Metabolismo da 
Frutose e manose GMDS 

GDP-manose 4.6 
dehyidratase 

Barone (158) 
Freeze (159) 

 
PMM2 Phosphomannomutase 

Freeze (159) 
Chen (115) 

Sinalização eNOS e  
Caveolae CAV1/CAV2 Caveolins 1 and 2 

Shvets (160) 
Trane (161) 

Regulação da autofagia OPTN Optineurin Shen (162) 

 TBK1 Tank-binding kinase 1 Galluzzi (163) 

Sinalização TNF- α 

OPTN Optineurin 

Sudhakar 
(164) 

Nagabhushana 
(165) 

 
TBK1 Tank-binding kinase 1 

Morton (166) 
Fingert (108) 

Sinalização TNF-β 

CDKN2BAS 
Cyclin-dependent kinase 

Inhibitor 2B antisense 

Pasmant; 
Jarinova; e 
Harismendy 
(155–157)  

 
TGFBR3 TGFbeta receptor 3 

Li (167) 

Khor (168) 

Matriz extracelular, 
junções celulares, e 
adesão celular LTBP2 Latent TGF-binding 

protein 2 

Kuchtey; 
Hyytiäinen 

Vehviläiemen; 
Sideek (169–

172) 

 LOXL1 Lysyl oxidase like 1 Liu (173) 

 
FNDC3B 

Fibronectin type III 

domain containing 3B 
Cai (174) 

 
AFAP1 

Actin filament-associated 

protein 1 

Gharahkhani 
(118)  

(Cont.) 
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(Cont.) 

 

PLEKHA7 Pleckstrin homology 
domain-containing protein 7 

Paschoud 
(175) 

 
COL11A1 Collagen type XI, alpha 1 

Vithana (176) 
Richards (177) 

 

COL15A1 Collagen type XV, alpha 1 

Liton; 
Hurskainen 

Ylikärppä (178–
180) 

 

COL18A1 Collagen type XVIII, alpha 1 

Liton; 
Hurskainen 

Ylikärppä (178–
180) 

*** comprovação da via biológica do APOE no glaucoma ainda não estabelecida. 
Fonte: Modificado de Wiggs JL (103) 

 

Sugere-se que cada gene associado ao glaucoma de início precoce ou 

contributivo para o glaucoma de desenvolvimento tardio atue em diferentes processos 

celulares ou sistemas biológicos, que são impactados pelo efeito patológico da 

respectiva proteína ativa produzida. 

 

1.5. O gene APOE e a proteína APOE1   

 

O gene APOE está localizado no cromossomo 19q13.2, sendo constituído 

por 4 exons. O gene APOE e seu ácido ribonucleico mensageiro (RNAm) contêm, 

respectivamente, 3597 e 1163 nucleotídeos (181).  

A apolipoproteína E (APOE) é uma glicoproteína plasmática de 34kDa, 

produzida pelo gene APOE, que contém 299 aminoácidos, e exerce um papel 

fundamental no metabolismo lipídico. As variantes genéticas que dão origem às 

isoformas da APOE são o rs429358 para o códon 112 e o rs7412 para o códon 158 

(182). 

A APOE atua primordialmente como reguladora dos níveis lipídicos 

plasmáticos e como ligante para receptores de lipoproteína de baixa-densidade (LDL) 

(182,183). A APOE funciona como um regulador-chave dos níveis de lipídios no 

plasma, como exemplificado em estudos utilizando camundongos e humanos sem a 

APOE, que apresentam níveis de colesterol muito elevados (184). A função anti-

aterogência da APOE é em grande parte resultado de sua função redutora dos níveis 

 
1 A sigla APOE, em grafia itálica, refere-se ao gene APOE; enquanto a denominação APOE, em 
caracteres normais, refere-se à proteína APOE. 
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de colesterol plasmático, promovendo a retirada de lipoproteínas ricas em 

triglicerídeos da circulação (185,186). 

As variantes comuns de APOE foram descobertas há aproximadamente 40 

anos, e sua presença foi confirmada no final da década de 1970 em vários estudos 

(187–193). Zannis e col. (194) demonstraram que as três isoformas da APOE são 

geneticamente determinadas, e sugeriram, inicialmente, que a sua nomenclatura 

fosse feita pela letra grega ɛ. Assim, as três proteínas pertencentes à classe β (β-II, 

βIII e β-IV) correspondem à homozigose de três variantes genéticas idênticas do gene 

APOE, ao passo que as três proteínas da classe α (α-II, α-III e α-IV) representam 

heterozigose para as outras três variantes. Um estudo posterior sugeriu que E2, E3 e 

E4 fossem utilizados como nomenclatura para a identificação das isoformas proteicas 

da APOE (195). 

As três isoformas da APOE humana são codificadas a partir de três alelos 

APOE-E2, APOE-E3 e APOE-E4 em um único locus do gene APOE, localizado no 

cromossomo 19 (19q13.2) (196). As três isoformas proteicas são o resultado de dois 

polimorfismos de nucleotídeo único (SNP) rs429358 (C3937→T) e rs7412 C4075→T), 

localizados no exon 4 do gene APOE (Genbank: AF261279)2 (197). Em uma análise 

purista, as variantes APOE-E2, APOE-E3 e APOE-E4, comumente denominadas 

“alelos” na literatura, são na realidade haplótipos gerados pelas diferentes 

combinações possíveis dos dois SNPs no locus do APOE (198,199). Assim, o 

haplótipo T3937-T4075 gera a variante (“alelo”) E2, o haplótipo T3937-C4075 gera a variante 

(“alelo”) E3, e o haplótipo C3937-C4075 gera a variante (“alelo”) E4 (196). (Quadro 2) 

 

Quadro 2 - As três variantes comuns do gene APOE, definidas pelos SNPs 
rs429358 e rs7412 são conhecidas como alelos APOE-E2, APOE-
E3 e APOE-E4 

 
 
 
 
 
 

Fonte: Seripa et al. (196) 
 

Os nucleotídeos 3937 e o 4075 correspondem às primeiras bases dos dois 

códons CGC, que codificam a arginina (Arg). Cada transição C para T muda a primeira 

base desses códons CGC, resultando em códons TGC, que codificam a cisteína (Cys). 

 
2 https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/AF261279 

rs429358 rs7412 Denominação 

T T E2 

T C E3 

C C E4 

https://www.snpedia.com/index.php/ApoE-%CE%B54
https://www.snpedia.com/index.php/Rs429358
https://www.snpedia.com/index.php/Rs7412
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Assim, o alelo E2 (T3937-T4075) codifica a isoforma E2 (Cys112-Cys158), enquanto o alelo 

E3 (T3937- C4075) codifica a isoforma E3 (Cys112-Arg158), e o alelo E4 (C3937-C4075) 

codifica a isoforma E4 (Arg112-Arg158) (196). A Figura 3 mostra a estrutura e 

características do gene APOE, e a Tabela 2 mostra os três haplótipos possíveis com 

as correspondentes combinações de resíduos de aminoácidos associadas para cada 

alelo APOE.   

 
 

Figura 3 - Polimorfismos subjacentes às três principais variantes do APOE em 
humanos. 
Localização do cromossomo 19, estrutura do gene, identificação das regiões de mutação no 
gene, e os resíduos variantes correspondentes no contexto da estrutura da proteína. Em 
amarelo, está a região de ligação ao receptor na hélice 4 e, em verde, a região de ligação de 
lipídios no domínio C-terminal. Os pontos vermelhos e pretos indicam as variantes genéticas 
no APOE e sua posição nas sequências genômica e proteica, respectivamente.  
Fonte: Reproduzido de Abondio e col. (200); licença autorizada - modalidade Open-Access. 

 

Tabela 2 - Haplótipos e combinações de resíduos correspondentes associadas a 
cada alelo APOE 

Alelo APOE-E2 APOE-E3 APOE-E4 

Haplótipo 
rs429358-T 

rs7412-T 
rs429358-T 
rs7412-C 

rs429358-C 
rs7412-C 

Combinação de 
resíduos 

112-Cys 
158-Cys 

112-Cys 
158-Arg 

112-Arg 
158-Arg 

Fonte: Reproduzido de Abondio e col. (200); licença autorizada - modalidade Open-Access.  
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Há um quarto haplótipo extremamente raro denominado E3r (C3937- T4075), 

que codifica a isoforma proteica E3r (Arg112-Cys158), identificado exclusivamente em 

duas famílias italianas e em uma família nigeriana até hoje (196,201,202). Embora a 

base teórica da existência deste quarto alelo esteja em concordância com a hipótese 

evolutiva, geralmente aceita para as variantes do gene APOE, o papel fisiológico desta 

raríssima forma E3r ainda precisa ser esclarecido (196). 

Pelo fato do locus do gene APOE ser polimórfico, seis genótipos são 

possíveis, formados pelas combinações dos três alelos: três homozigotos (APOE-E2-

E2, APOE-E3-E3 e APOE-E4-E4); e três heterozigotos (APOE-E2-E3, APOE-E2-E4 

e APOE-E3-E4) (189,194, 203). 

 

 

1.5.1. A frequência mundial e brasileira das variantes do gene APOE 

 

Segundo estudos conduzidos por Farrer (204) e Mahley (203), as médias 

da frequência mundial dos alelos E2, E3 e E4 do gene APOE foram, respectivamente, 

de 8,4%, 77,9% e 13,7%. Singh e col. (205) e Eisenberg e col. (206) confirmaram a 

proporcionalidade da distribuição mundial da frequência dos alelos APOE com médias 

muito próximas aos estudos anteriormente publicados, como mostra a Tabela 3. No 

entanto, as frequências dos alelos e genótipos diferem entre populações distintas 

(200, 205, 207, 208), como demonstra a Figura 4. 

 

Tabela 3 - Estatística descritiva da frequência mundial dos alelos do gene APOE 

Alelo n populações* 
Média da frequência 

+ desvio padrão 
Mín. Máx. 

APOE-E2** 225 6,4+5,1 0,0 37,5 

APOE-E3** 225 78,3+12,1 8,5 98,0 

APOE-E4** 268 14,5+8,5 0,0 49,0 

*número de populações, não de indivíduos 
**Frequência alélica (%) 
Fonte: Modificado de Eisenberg e col. (206)  
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Figura 4 - Distribuição da frequência dos alelos APOE em 82 países  
Fonte: Dados obtidos do 1000 Genome Project3 integrados com os publicados por Singh e 
col. (205) - A) Frequência da variante APOE-E2; B) Frequência da variante APOE-E3; C) 
Frequência da variante APOE-E4.  
Fonte: Reproduzido de Abondio e col. (200); licença autorizada - modalidade Open-Access  

 

As publicações brasileiras sobre a frequência alélica do APOE (209–211) 

são concordantes com os intervalos de distribuição alélica mundial acima citada (200), 

com exceção do estudo de Alvim e col. realizado na cidade de Vitória – ES (210). 

Nesse estudo, os dados encontrados diferiram dos estudos brasileiros e estrangeiros 

até hoje publicados (APOE-E2, 0,3% acima do limite superior do intervalo de 

frequência mundial (0-12%); APOE-E3, 13,9% abaixo do limite inferior do intervalo de 

frequência mundial (75-80%); e o APOE-E4, 6,6% acima do limite superior do intervalo 

de frequência mundial (6-20%) (205,212-214). 

 

1.5.2. A evolução da APOE 

 

O gene APOE é considerado como parte de uma família de sete genes com 

origem evolucionária comum, geradores de apolipoproteínas (APO-E, APO-C-I, APO-

C-II, APO-C-III, APO-A-I, APO-A-II e APO-A-IV), cuja função é permitir um controle 

metabólico adequado das lipoproteínas (215). A APOE permite a eliminação eficaz 

dos produtos remanescentes de lipoproteínas ricas em triglicerídeos, mas também 

 
3 https://www.internationalgenome.org/ 
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pode criar lipoproteínas para transportar lipídios entre as células, principalmente no 

sistema nervoso central (182). A APOE humana difere da APOE de outros mamíferos, 

inclusive primatas não-humanos, provavelmente devido às mutações ocorridas no 

decorrer de milênios (216). 

Mahley e col. (203,217) sugerem que, embora a APOE3 seja usualmente a 

forma mais comum desta proteína em humanos, a isoforma APOE4 pode ser a real 

forma selvagem ancestral. Finch e Sapolsky (218) discutiram a complexidade 

evolucionária dos polimorfismos do gene APOE, segundo os quais exclusivamente o 

alelo E3 humano evoluiu do E4 dos seus ancestrais primatas, enquanto todos os 

outros primatas não-humanos, ainda hoje, são portadores do alelo E4 (216). 

Em busca de um melhor entendimento dos dois elementos teóricos para 

conceber-se esta hipótese evolucionária relativamente à fisiologia do sistema nervoso 

central, atribui-se uma vantagem aos portadores do alelo APOE-E3, 

comparativamente aos portadores do alelo APOE-E4, devido às características 

neuronais deletérias relacionadas aos portadores desse último alelo. Um 

comprometimento da expressão do alelo APOE-E4 e/ou das propriedades funcionais 

da proteína E4 pode(m) estar relacionado(s) às aberrações do reparo neuronal 

ocorridas na doença de Alzheimer e, portanto, poderia(m) explicar o efeito do 

polimorfismo do APOE no início e desenvolvimento desta doença em nível celular 

(219). Por sua vez, a presença do alelo APOE-E4 está associada a uma maior 

quantidade de emaranhados neurofibrilares, que são um dos principais elementos que 

promovem a disfunção neuronal, em doença de Alzheimer de aparecimento precoce 

em jovens adultos (220-222). Sen e col. (223) demonstraram, experimentalmente, que 

a isoforma proteica APOE3, mas não a APOE4, previne a perda de redes sinápticas 

produzidas pelos oligômeros amilóide-β (amiloesferóides), confirmando sua atuação 

na manutenção da integridade sináptica (223). Além disso, os portadores do alelo 

APOE-E3 produzem menor quantidade de proteína amiloide-beta que os portadores 

do alelo APOE-E4 (224). 

O fenômeno conhecido como “grandmothering” permitiu vantagens através 

do fenômeno de seleção natural, devido ao aumento do período pós-menopausa, que 

diferencia as mulheres humanas de outros primatas (225). A partilha do alimento mãe-

filho ocorre entre muitos primatas, mas apenas mães humanas fornecem uma fração 

substancial de sua dieta para suas crianças após o desmame (226). Crianças 

pequenas não podem conseguir alimentos e recursos para sua sobrevivência de 
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forma eficiente (227,228), mas suas mães têm capacidade para consegui-los e, 

inclusive, sustentar mais de uma criança simultaneamente. Por sua vez, mulheres 

pós-menopausa continuam por um longo período com a mesma capacidade de 

obtenção de recursos para sua sobrevivência (227), mas, sem filhos pequenos para 

cuidar, elas ajudam a alimentar a prole de suas filhas (229). De acordo com Finch e 

Sapolsky (218), o fenômeno de “grandmothering” e o alelo APOE-E3 evoluíram 

simultaneamente, no decorrer dos últimos 10.000 anos (216), permitindo que nas 

famílias portadoras de APOE-E3 haja uma maior sobrevivência familiar. 

 

1.5.3. Uma visão geral da APOE e suas funções  

 

A APOE é produzida pelo fígado, cérebro, pulmões, baço, rins, tecidos 

musculares e em outros órgãos. As células do parênquima hepático produzem 2/3 a 

3/4 da APOE presente no plasma (203). No sistema nervoso central, o RNAm da 

APOE está presente na micróglia, nos astrócitos, células de Schwann e neurônios 

(230). A biossíntese da APOE está representada na Figura 5. 

 

 

Figura 5 - Biossíntese da APOE  
O gene APOE no cromossomo 19 contém 4 exons, mas pode ser dividido em uma variante 
minimamente traduzida nos neurônios. A glicosilação no aparelho de Golgi está 
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principalmente na treonina 194, mas também na serina 290, enquanto no LCR são 
encontradas outras formas glicosiladas. A APOE promove a síntese de VLDL e sua secreção 
pode ser estimulada com a aquisição de lipoproteínas pela célula. Algumas APOE se ligam 
aos proteoglicanos de sulfato de heparano extracelular, enquanto outras APOE podem se 
auto-associar em tetrâmeros. A APOE em lipoproteínas ricas em triglicerídeos permanece em 
remanescentes e promovem sua absorção pela ligação a proteoglicanos de heparano, 
receptor de LDL relacionado à proteína 1 e receptor de LDL. A APOE pode aceitar colesterol 
e fosfolipídios na superfície celular por meio dos transportadores ABC A1 e G1. Essas 
partículas discoidais adquirem éster de colesterol pela ação da LCAT. As lipoproteínas de alta 
densidade com APOE podem se ligar a receptores eliminadores para entregar a APOE no 
interior da célula, de onde ela pode ser secretada ou degradada (obs.: nesta fase, foi 
demonstrado que a variante APOE4 pode produzir peptídeos tóxicos para as mitocôndrias e 
os lisossomos). Siglas: ABCA1,G1: Adenisone binding cassette transportes A1 and G1; 
ApoAi: Apolipoproteína Ai; APOE: Apolipoproteína E; B48: Apolipoproteína B48; B100: 
Apolipoproteína B100; CSF: Líquido cefalorraquidiano; HDL: Lipoproteína de alta densidade; 
HSPG: Heparan sulphate proteoglycan; kda: kilodalton; LCAT: Lecithin: cholesterol 
acyltransferase; LDLR: Low density lipoprotein receptor; LRP1: LDL receptor related protein 
1; LPL: Lipoprotein lipase; NEFA: Ácidos graxos não-esterificados; PL: Phospholipid; SCRB1: 
Scavenger receptor B1; S: Serina; T: Treonina; UC: Colesterol não-esterificado; VLDL: 
lipoproteína de densidade muito baixa.  
Fonte: Figura reproduzida sob a permissão da Editora Elsevier nº 4977770493403, de Marais 
AD. 2019 (182) 

 

O polimorfismo estrutural da APOE influencia sua conformação e 

consequente ligação às lipoproteínas (231) e receptores celulares (232). O 

polimorfismo da APOE também interfere nas seguintes propriedades desta 

glicoproteína: anti-apoptótica (233), imunomoduladora (234), antioxidante (235) e 

capacidade protetora anti-aterosclerótica cardiovascular (236).  

Em sua função biológica primordial, a APOE atua no transporte de lipídios, 

ligando-se aos receptores de lipoproteínas de baixa densidade (LDLR). Da família das 

lipoproteínas de baixa densidade, a LDLR é o principal receptor atuante no 

metabolismo do colesterol (237), e as isoformas APOE3 e APOE4 ligam-se com 

afinidade 50 vezes maior ao LDLR do que a APOE2 (233). A APOE é fundamental no 

metabolismo lipídico, ao promover o clearance de remanescentes de lipoproteínas 

ricas em triglicerídeos (contendo apolipoproteína-B) da circulação para o fígado (182), 

mantendo a homeostase de colesterol e triglicerídeos. 

Os receptores da APOE são essenciais ao desenvolvimento do sistema 

nervoso central e influem na regulação da plasticidade sináptica, na função 

neuroprotetora, na inervação muscular e ainda na regulação do metabolismo da 

proteína precursora de amiloide em múltiplos níveis (239). No cérebro, a APOE 

assimila e transfere lipídios. Além disso, a APOE influencia a adipogênese a partir das 

lipoproteínas ricas em triglicerídeos (240). A APOE influencia os níveis de micro-RNA, 
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especialmente o miR146a, que é abundante no cérebro. Concentrações reduzidas de 

miR146a são encontradas no cérebro e plasma de portadores APOE-E4 (241). 

O metabolismo vascular é afetado de diversas formas pela APOE, desde a 

manutenção da integridade da barreira hemato-cerebral (242) às respostas 

inflamatórias (243), como no fenômeno de transformação de macrófagos em fenótipos 

anti-inflamatórios M2 (244), na transformação de linfócitos em células T-helper (242) 

e na agregação plaquetária (245). 

A homeostase de organelas intracelulares também pode ser influenciada 

pela APOE (246), e algumas isoformas específicas, como a APOE4, já se provou 

capaz de aumentar o estresse do retículo endoplasmático por mimetizar o 

desdobramento incorreto da proteína (247). 

Por fim, peptídeos biologicamente ativos da APOE podem também 

participar em infecções bacterianas (248). Zanfardino e col. (249) relataram a 

caracterização de um peptídeo, correspondendo aos resíduos 133 a 167 da APOE 

humana, que denominaram “Apoe (133-167)”. Este peptídeo, além de apresentar 

propriedades interessantes comparáveis a outros peptídeos derivados da APOE, 

apresentou outras características notáveis como atividade bactericida contra um 

amplo espectro de bactérias, e a habilidade de subregular a liberação de citoquinas 

induzidas por lipopolissacarídeos, o que lhe confere propriedade anti-biofilme.  

A APOE é expressa em diversas células (250), mas mais amplamente no 

sistema nervoso central (células gliais, astrócitos, plexo coróide e células vasculares), 

e no fígado. A APOE também é expressa em adipócitos e macrófagos (250). A ligação 

da APOE com proteoglicanos de sulfato de heparano (HSPG) e heparina nas 

membranas celulares ou nas matrizes extracelulares pode influenciar as respostas 

celulares aos sinais e ser a explicação do porquê a APOE é expressa nos nervos 

periféricos, rins, músculos, ovário, baço e pulmões (182).  

 

1.5.4. O polimorfismo do gene APOE em estados orgânicos patológicos 

 

 A proteína APOE diminui o acúmulo lipídico nos monócitos circulantes e a 

expressão de moléculas inflamatórias nos monócitos e no endotélio vascular (251), 

fatos que suprimem a instalação da aterosclerose. Centa e col. (252) demonstraram 

que a deleção de APOE em camundongos adultos levou à hipercolesterolemia 
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acompanhada de respostas imunes adaptativas, como alterações nas populações de 

linfócitos T-helper tipo 1, subclasse T-reguladores e na produção de anticorpos. 

Como exemplificação da complexidade de uma doença afetada por uma 

variante específica do APOE, pode-se citar a hiperlipoproteinemia tipo III - doença de 

origem genética altamente aterogênica, que afeta diretamente o metabolismo das 

lipoproteínas. A prevalência de hiperlipoproteinemia tipo III varia de 0,12 a 0,40%, 

dependendo da definição utilizada (253). Uma proporção significativa de 

hiperlipoproteinemia tipo III é causada pela mutação APOE-E2 (Arg145 -> Cys), 

herdada de forma dominante e particularmente prevalente na comunidade negra 

(254). Das pessoas com genótipo E2-E3, 15% desenvolvem hiperlipoproteinemia tipo 

III familiar, que está associada a fatores de risco secundários, como obesidade e 

resistência à insulina (253).  

 Portadores do alelo APOE-E4 são classicamente mais propensos ao 

desenvolvimento da doença de Alzheimer (255,256). Camundongos geneticamente 

deficientes para a APOE apresentaram perda sináptica, disfunção cognitiva e níveis 

elevados de lipídios plasmáticos, alterando a função cerebral e simulando a doença 

de Alzheimer (257).  A patogênese da doença de Alzheimer correlaciona-se com a 

depuração comprometida das proteínas tau e β-amilóide (258), e a alta afinidade da 

APOE4 por estas proteínas, sua baixa concentração no líquor e possível incremento 

de captação celular, juntamente aos seus fragmentos metabólicos tóxicos, fatores 

estes que parecem estar diretamente associados no processamento deste evento 

patológico neurodegenerativo (182). Os portadores do alelo APOE-E4 também 

parecem estar associados a outras condições neurológicas, a) favorecendo a 

prevalência da angiopatia cerebral amilóide (259); b) aumentando a severidade da 

doença de Wilson, em que a APOE4 é uma isoforma que induz uma menor ligação do 

cobre e consequentemente piora a reparação neuronal (260); c) aumentando a 

mortalidade após isquemia cerebral aguda (261); d) piorando o prognóstico após 

trauma encefálico agudo (262,263). 

Teng e col. (264) demonstraram que, em camundongos, a APOE influencia 

no desfecho de dano cerebral pós-trauma. Após o dano cerebral provocado, déficits 

neurológicos mais severos e intensa quebra da barreira hemato-encefálica foram 

observados em animais transgênicos APOE4 e camundongos deficientes em APOE, 

comparados com os animais APOE3 ou com os selvagens (264). Por sua vez, Zheng 

e col. (265) demonstraram que, em animais com encefalomielite autoimune induzida 
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experimentalmente, a falta da proteína APOE em animais geneticamente modificados 

provocou a quebra da barreira hemato-encefálica, sugerindo que a APOE exerça um 

papel protetor na manutenção da integridade desta barreira. 

Além disso, o gene APOE parece estar associado a algumas doenças 

oftalmológicas, como distrofias corneanas (distrofia lattice, distrofia de Fuch´s, 

distrofia de Schnyder) (266–268), ametropias (miopia) (269), doenças inflamatórias 

(uveítes) (270), doenças retinianas (degeneração macular relacionada à idade) (271), 

alterações na microvasculatura retiniana (272) e retinite pigmentosa (273). Não há 

ainda um consenso na literatura de que o gene APOE possa estar associado ao 

glaucoma. 

 

1.5.4.1. Os polimorfismos do gene APOE em doenças oculares 

 

1.5.4.1.1. Degeneração macular relacionada à idade (DMRI) 

 

A DMRI é a doença ocular com maior nível de evidência de associação com 

o gene APOE (274–278), apesar de polimorfismos de outros genes também estarem 

implicados no desenvolvimento desta condição (279–281). 

As drusas, depósitos focais que se acumulam entre a membrana basal do 

epitélio pigmentar da retina e a parte colagenosa interna da membrana de Bruch 

(282,283), contêm abundante quantidade de APOE, o que sugere a participação ativa 

desta proteína na patogênese da DMRI (271).  

Xiying e col. (271) coordenaram uma ampla metanálise incluindo 13842 

casos e 38647 controles, que demonstrou que o alelo APOE-E4 exerce um papel 

protetor para a DMRI precoce (OR = 0,889, IC95%: 0,817-0,967), e também para a 

atrofia geográfica (OR = 0,594; IC95%: 0,428-0,825) e DMRI neovascular (OR = 0,670, 

IC95%: 0,58-0,76) (266). Por sua vez, uma associação de risco significativa foi 

sugerida nos portadores do alelo APOE-E2 na DMRI precoce (OR =1,115, IC95%, 

1,000-1,243), atrofia geográfica (OR =1,277, IC95%, 0,735-2,217) e DMRI 

neovascular (OR =1,067, IC95%, 0,941-1,210) (271).  

  A isoforma proteica APOE4 é conhecida por ter uma capacidade reduzida de 

transporte de colesterol via HDL, o que poderia interferir no transporte intracelular de 

colesterol e diminuir o processo de depósito lipídico, que possivelmente faz parte da 

patogênese da DMRI precoce (284). Em estudos experimentais, camundongos 
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transgênicos que expressam APOE2 humana, demonstraram acúmulo de lipídios no 

epitélio pigmentar da retina, observado sob microscopia eletrônica, o que não ocorreu 

nos animais controle. Além do fato do acúmulo lipídico ocorrer tipicamente na DMRI, 

VEGF e bFGF também foram superexpressos no epitélio pigmentar da retina de olhos 

APOE2 em comparação com olhos do grupo controle. Estes padrões de expressão 

de VEGF e bFGF sugerem um estímulo ativo à angiogênese, por alteração nas 

citocinas angiogênicas, em olhos APOE2 (285). Por sua vez, Jo e colaboradores (286) 

demostraram que camundongos knockout para APOE e APOE2 – animais tipicamente 

utilizados como modelos em DMRI seca -, apresentaram padrões de expressão 

gênica característicos, na análise do transcriptoma de células primárias do epitélio 

pigmentar da retina. Neste estudo, os genes associados ao metabolismo lipídico 

Pparbp, Rxrb, Vldlr, e Edf1 se apresentaram supra-regulados, enquanto os genes  

Tgfbr1 e Pdgfb, que são conhecidos pelo seu papel no processo de angiogênese 

patológica na DMRI, apresentaram-se infra-regulados nos perfis de expressão gênica 

das células primárias do epitélio pigmentar da retina desses camundongos 

transgênicos. Estes resultados sugerem que genes específicos associados ao 

metabolismo lipídico e a angiogênese estão envolvidos na patogênese e progressão 

da DMRI (286). 

 

1.5.4.1.2. Sinais patológicos na microvasculatura retiniana 

 

As alterações patológicas identificadas como sinais vasculares retinianos 

(por exemplo, hemorragias, microaneurismas, chanfraduras arteriovenosas) são 

achados relativamente comuns em adultos, mesmo em não-diabéticos (272). Liew e 

col. (272) conduziram um estudo amplo entre norte-americanos brancos e negros de 

meia-idade, e sugeriram que o alelo APOE-E4 foi associado a retinopatias não-

diabéticas em indivíduos brancos (OR multivariado ajustado=1,3, IC95%: 1,0-1,6) e 

negros (OR multivariado ajustado=1,4, IC95%:1,0-2,1).   

 

1.5.4.1.3. Miopia 

 

Himabindu e col. (269) relataram em um estudo tipo caso-controle que 

houve uma frequência aumentada de portadores do genótipo E3-E4 entre os 

probandos homens, alto míopes e entre os míopes de aparecimento precoce, 
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sugerindo que este genótipo pode conferir um risco aumentado ao desenvolvimento 

de miopia.  

Em altos míopes, a peroxidação lipídica promove a liberação de radicais 

livres, e consequente instalação do processo de estresse oxidativo (287–289). O olho 

é um órgão repleto de espécies reativas ao oxigênio, o que requer um alto nível de 

antioxidantes para protegê-lo. O alelo APOE-E4 é conhecido por possuir uma menor 

habilidade de neutralizar o estresse oxidativo quando comparado aos alelos APOE-

E2 e APOE-E3, o que pode justificar uma relação do APOE-E4 com o 

desenvolvimento da alta miopia (269). 

 

1.5.4.1.4. Uveítes 

 

Com o intuito de testar a hipótese de que diferentes tipos de proteínas são 

expressas em formas diversas de uveítes, Pepple e col. (270) conduziram um estudo 

para identificar o perfil proteico no humor aquoso com inflamação ativa induzida de 

animais. Dois modelos de uveítes foram induzidos em ratos Lewis: uveíte 

experimental autoimune (EAU) e uveíte micobacteriana preparada (PMU). O humor 

aquoso “inflamado” de ambos os modelos animais demonstrou um aumento na 

concentração total de proteínas, quando comparado ao humor aquoso natural. 

Detectou-se uma elevação nos níveis de APOE no humor aquoso de ambos os 

modelos de uveíte, mas esta foi especialmente elevada na EAU (270). Apesar de não 

se ter ainda a compreensão do significado clínico do aumento dos níveis de APOE em 

olhos sob processos inflamatórios ativos, há evidências da participação da APOE na 

cascata da inflamação (290,291).  

 

1.5.4.1.5. Retinite pigmentosa 

 

Algumas publicações têm sugerido que anormalidades no metabolismo 

plasmático de lipoproteínas podem estar associadas a algumas formas de retinite 

pigmentosa (RP) (292). Jahn e col. (273) compararam a prevalência de variantes 

genéticas do APOE em pacientes com RP na população alemã e constataram uma 

prevalência aumentada nos genótipos E2-E2: 10,1 vs 1,0%, E2-E3: 19,4 vs 12,0%, e 

E2-E4: 5,8 vs 1,5%, enquanto a prevalência se mostrou reduzida nos genótipos E3-

E3: 48,9 vs, 59,8%, E3-E4: 13,7 vs 22.9%, e E4-E4: 2,2 vs 2,8%. Huq e col. (293) 
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realizaram uma investigação similar em uma população escocesa com RP, 

encontrando uma incidência quatro vezes maior  de portadores do genótipo E2-E2, e 

oito vezes maior de portadores do genótipo E4-E4, quando comparados ao grupo 

controle.  

 

1.5.4.1.6. Distrofias corneanas 

 

Recentemente, Kuot e col. (267) publicaram o primeiro estudo sobre a 

relação entre a APOE e a distrofia endotelial de Fuchs. Os resultados revelaram que 

uma quantidade significativamente reduzida de APOE e IGHG1 (immunoglobulin 

heavy constant gamma 1 protein) foram encontradas nos extratos de membrana de 

Descemet retirados de espécimes de pacientes com diagnóstico de distrofia de Fuchs 

submetidos à DSAEK (Descemet's stripping automated endothelial keratoplasty) 

(267). Outros estudos também investigaram a presença da APOE em casos de 

distrofias corneanas, como Venkatraman e col. (266), que detectaram que a APOE 

(além das apolipoproteína A-IV, e da protease HTRA1) está significativamente 

aumentada nos depósitos corneanos de amilóide de pacientes portadores de distrofia 

corneana lattice comparados a controles saudáveis. Não há explicação sobre a 

participação da APOE na composição dos depósitos corneanos da distrofia lattice, 

mas sim na doença de Alzheirmer (294). Além disso, o aumento de quantidade de 

outra apolipoproteína (apolipoproteína A-IV) já foi descrito em portadores de 

amiloidose sistêmica (295,296). Por fim, Gaynor e col. (268) estudaram a presença de 

apolipoproteínas em córneas obtidas de pacientes portadores de distrofia de Schnyder 

submetidos à ceratoplastia penetrante. Os resultados demonstraram que a deposição 

de apolipoproteínas associadas a HDL nas córneas foi acompanhada pelo acúmulo 

de lipídios no espaço extracelular. APOA-I, APOA-II e APOE foram encontradas em 

maior nível nas córneas afetadas comparadas às córneas normais (268).  

 

1.5.4.1.7. Glaucoma 

 

A APOE é expressa na malha trabecular, corpo ciliar, lâmina cribrosa e 

CGR (297). É ainda relevante observar que a APOE também é expressa nas células 

de Müller, cujos processos celulares envolvem os axônios e corpos das células 

ganglionares, fato este considerado fundamental na manutenção do microambiente 



44 
 

fisiológico para as fibras do nervo óptico. Na cabeça do nervo óptico, as células de 

Müller são substituídas por astrócitos – o tipo celular onde a expressão da APOE é 

mais amplamente documentada (298–300). 

Dentre os estudos publicados até hoje a respeito da possível relação entre 

os polimorfismos do gene APOE e o glaucoma, não houve concordância entre as 

conclusões encontradas. Alguns investigadores demonstraram uma associação 

positiva (301-306), outros não identificaram nenhuma relação de risco (307–310), e 

um estudo recente demonstrou uma relação protetora do alelo APOE-E4 (311). A atual 

insuficiência de estudos disponíveis impede o esclarecimento da real participação dos 

polimorfismos do APOE como fatores de risco ou de proteção para o desenvolvimento 

do glaucoma. Portanto, mais investigações que visem esclarecer a associação entre 

os polimorfismos do APOE e o glaucoma são necessárias, a exemplo deste estudo.  

Apesar dos estudos de associação genética até hoje conduzidos, não há 

publicações que esclareçam o mecanismo da participação da APOE na fisiopatologia 

do glaucoma. Nesta seção, tentar-se-á desenvolver um racional sobre os mecanismos 

possivelmente implicados na participação da APOE na patogênese desta afecção. 

 A APOE é sintetizada principalmente pelas células gliais e, em menor 

escala, pelos macrófagos, mas não pelos neurônios (312,313) Amaratunga e col. 

(314) demonstraram, através de cultura de células de coelhos brancos adultos, que a 

APOE é sintetizada em quantidades significantes pelas células de Müller e secretada 

para o vítreo e para o compartimento extracelular da retina. A APOE proveniente do 

vítreo e do espaço extracelular é então internalizada pelo complexo de células 

ganglionares retinianas (CCG) e, subsequentemente, transferida pelos axônios do 

nervo óptico para o cérebro através de transporte anterógrado rápido (314). A forma 

bipolar das células de Müller, com processos longos estendendo-se em cada 

extremidade, permite a secreção da APOE em qualquer área da retina (299).  

Qual seria o papel fisiológico desempenhado pela APOE nesta via do 

sistema neuro-ocular? Acredita-se que a APOE possa atuar como um portador lipídico 

para suprir as necessidades metabólicas do axônio (312,315). Pesquisas 

evidenciaram que os axônios e terminais neurais não podem sintetizar glicolipídios e 

colesterol, e que dependem de um portador para levar estes nutrientes essenciais 

para o interior da célula (316). Em concordância com esta teoria, Shanmugaratnam e 

col. (317) demonstraram que a APOE secretada pelas células de Müller em cultura e 

in vivo é efetivamente incorporada em partículas lipoproteicas. Outros estudos 
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demonstraram que a APOE exerce um papel primordial na mobilização e 

redistribuição de fosfolípides e colesterol durante o remodelamento de membrana 

associado à plasticidade sináptica no cérebro de ratos (318–320). 

A presença de APOE nas células ganglionares retinianas como proteína 

fundamental para o seu metabolismo fisiológico e as evidências de que a degeneração 

desta classe celular ocorrem no glaucoma (321) sugerem que algumas variantes 

genéticas do APOE possam estar relacionadas ao risco de desenvolvimento desta 

doença ocular (301).  

Kirwan e col. (322) demonstraram que células da lâmina cribrosa de 

humanos com GPAA aumentaram a produção de matriz extracelular e da expressão 

gênica profibrótica comparativamente a células de indivíduos normais. Foram 

encontradas nos tecidos de lâmina cribrosa dos pacientes glaucomatosos expressões 

aumentadas das proteínas COL5A1, e diminuição da expressão de TGNFBR3, CDH1, 

CYP1B1 e da APOE. Estes autores compararam os níveis de RNA-mensageiro entre 

as células de pacientes glaucomatosos e normais (Gene Expression Omnibus 

database GSE13534), e encontraram vários genes superexpressos como os: secreted 

acid protein cysteine rich (SPARC), periostin (POSTN), collagen type I (COL1A1), 

collagen type V (COL5A1), collagen type XI (COL11A1), cartilage linking protein-1 

(CRTL-1 transforming growth factor beta 1 (TGFβ1), e o thrombospondin-1 (THBS1). 

Dentre os subexpressos, pode-se citar: fibulin 1 (FBLN1), decorin (DCN), collagen 

type XVIII (COL18A1), (Chromodomain-Helicase-DNA (CHD1), Cytochrome P450 

Family 1 Subfamily B Member 1 (CYP1B1) e o APOE (322). O envolvimento dos genes 

CYP1B e APOE com o GPAA provavelmente se deve à participação de ambos no 

metabolismo lipídico, o que pode comprometer o turnover celular e a renovação da 

lâmina cribrosa. Os dados genéticos e funcionais até hoje coletados sugerem que 

mutações nestes genes podem alterar a constituição estrutural da lâmina cribrosa dos 

pacientes afetados por glaucoma, aumentando a susceptibilidade ao dano 

glaucomatoso (297). Porém, os achados acima mencionados foram baseados em 

estudos de pequeno porte, com uma oferta limitada de material histológico 

proveniente de doadores humanos.  

Existem modelos animais geneticamente modificados com mutações no 

gene APOE, que trazem subsídios para a participação desse gene na fisiopatogênese 

do glaucoma.  
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Omodaka e col. (323) investigaram o papel da APOE no dano axonal 

induzido pela morte das CGR. O dano às CGRs foi induzido em camundongos adultos 

geneticamente deficientes em APOE através de hipertensão ocular provocada, lesão 

no nervo óptico ou pela administração de ácido caínico intravítreo. Os animais 

selvagens foram previamente tratados com um antagonista do receptor de glutamato 

(MK801 ou CNQX) trinta minutos antes da lesão induzida ou permaneceram sem 

nenhum tratamento. Os achados deste estudo demonstraram que os camundongos 

deficientes em APOE foram resistentes à morte das CGRs e à degeneração do nervo 

óptico quatro semanas após o evento patológico. Nos animais selvagens, a lesão no 

nervo óptico induziu a morte das CGR (animais com lesão no nervo óptico: 1728 + 

170 células/mm2; controles: 4085 + 331 células/mm2). Nos animais deficientes em 

APOE, a morte de CGRs foi significativamente menor que nos animais selvagens, o 

que sugere que a deficiência de APOE teve um efeito neuroprotetor (323). Por outro 

lado, Zadeh e col. (324) demonstraram que a deficiência de APOE induz estresse 

oxidativo e disfunção endotelial nas arteríolas retinianas, o que desencadeia hipóxia 

na retina. Portanto, o que estas investigações sugerem é apesar da deficiência da 

APOE poder ter uma ação neuroprotetora às CGR em eventos patológicos agudos 

(323), ela também pode provocar estresse oxidativo, e dano celular (324–326). 

Estudos adicionais precisarão ser realizados para o esclarecimento da diferença nos 

efeitos provocados pela deficiência ou ausência da APOE em eventos neurológicos 

agudos ou crônicos.  

A participação do metabolismo lipídico no desenvolvimento do glaucoma é 

corroborada indiretamente pelo efeito protetor promovido pelo uso de estatinas em 

pacientes com hiperlipidemia (327). Em um estudo retrospectivo com 529.104 

pacientes hiperlipidêmicos, Stein e col. (327) constataram que o uso de estatinas foi 

associado a uma significativa redução do risco de GPAA. O risco de desenvolver 

GPAA diminuiu 0,3% (HR ajustado = 0.997, IC 95%: 0.994–0.999) para cada mês 

adicional de consumo de estatina, e se o consumo foi continuado por dois anos, houve 

um risco reduzido de 8% (HR ajustado = 0.922, IC 95%: 0.870–0.976) em relação aos 

que não receberam terapia com estatinas. Já o risco de progressão de um suspeito 

de glaucoma para GPAA diminuiu 0,4% (HR ajustado = 0.996, IC 95%: 0.993–0.999) 

para cada mês adicional de consumo de estatina. Indivíduos que tomaram estatinas 

continuamente por dois anos tiveram um risco reduzido de 9% (HR ajustado = 0.907, 

IC 95%: 0.846–0.973) de progredir de glaucoma suspeito para GPAA em relação 
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àqueles que não receberam terapia com estatinas (327). Talwar e col. (328) 

demonstraram que pacientes usuários de estatinas continuamente por dois anos 

tiveram um risco de desenvolver GPAA 21% menor comparados aos não-usuários 

(HR ajustado=0,79; IC 95%: 0,66-0,96; p=.02).  

A APOE é uma proteína essencial ao transporte de lipídios, com uma 

participação especialmente relevante no nível da membrana neuronal (329). A APOE 

sofre um processo de fragmentação no tecido cerebral humano, e este padrão de 

fragmentação varia entre as isoformas proteicas. Infelizmente, pouco se sabe a 

respeito da fragmentação da isoforma APOE2 e os escassos relatos sobre a função 

dos fragmentos gerados por ela são inconsistentes na literatura, provavelmente por 

ser esta variante proteica a mais rara em todo o mundo (206). Porém, o padrão de 

fragmentação difere entre a APOE3 e a APOE4 (330). A APOE4 exerce funções 

neurotóxicas, enquanto outros fragmentos como o APOE N-terminal 25kDa, que é 

mais prevalente em indivíduos APOE3, tem um efeito neuroprotetor (331).  

Outros estudos também demonstraram que a regulação da expressão da 

APOE e o polimorfismo do gene APOE têm uma real conexão com doenças 

neurodegenerativas como doença de Parkinson, doença de Alzheimer, acidente 

vascular cerebral isquêmico, dentre outras (332,333). Na ocorrência de dano ou 

estresse ao neurônio, a APOE é sintetizada para redistribuir o colesterol para a 

remodelação e reparação neuronal. Entretanto, devido à sua estrutura alterada, a 

APOE4 sofre proteólise neurônio-específica, gerando fragmentos neurotóxicos (12-29 

kDa) que escapam da via secretora, causam disfunção mitocondrial e alterações do 

citoesqueleto, incluindo fosforilação-tau (333). Mancino e col. (334) aventaram a 

possibilidade de que o glaucoma e a doença de Alzheimer possam ser ambas 

consideradas doenças neurodegenerativas relacionadas à idade, que podem coexistir 

na senilidade e compartilhar as mesmas vias patogênicas. Entre as evidências que 

sugerem essa correlação estão: a) o exame post-mortem de nervos ópticos de 

pacientes com glaucoma, que demonstraram um perfil de degeneração neuronal 

denominada degeneração axonal long-term, a mesma encontrada em diferentes 

estágios da doença de Alzheimer (334,335); b) a similaridade do padrão de 

degeneração das CGRs observadas na Doença de Alzheimer e no glaucoma (335–

337); c) níveis alterados de neurotoxinas como a amilóide-β e a proteína tau, 

encontrados na DA e no glaucoma (338–340); d) a alteração na dinâmica da 

circulação do líquido cefalorraquidiano, que é similar na DA e no glaucoma (341), 
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caracterizada pelo decréscimo da secreção de LCR, além de uma resistência 

aumentada à drenagem do LCR e um aumento de seu volume no cérebro (341–344); 

e) o fenômeno denominado autofagia (345), que é o processo de degradação de 

componentes intracelulares maiores, transformados em fontes anabólicas, e que está 

alterado tanto na DA como no glaucoma (346–351).  

Há outras publicações destacando o papel da APOE4 nos processos 

neurodegenerativos (332,352), incluindo o glaucoma (353). São, porém, exíguas as 

publicações focadas nas outras variantes do APOE. Portanto, são necessárias 

investigações adicionais a respeito da ação de outros polimorfismos na fisiopatogenia 

do glaucoma. 

A APOE também é superexpressa em resposta ao estresse oxidativo, o 

que fisiologicamente lhe confere propriedades antioxidativas (354). Lee e col. (355) 

demonstraram que a APOE protege culturas mistas de células neurais e gliais contra 

o dano oxidativo através da diminuição de excitotoxicidade pelo glutamato.  

Dentre os vários mecanismos fisiopatológicos propostos para a ocorrência 

do dano glaucomatoso e morte das CGR está a excitotoxicidade induzida pelo 

glutamato, que leva a um processo inflamatório e consequente degeneração 

secundária da cabeça do nervo óptico (91). No glaucoma, o decréscimo na expressão 

da enzima transportadora glutamato-aspartato (GLAST) leva à excitotoxicidade 

causada pelo glutamato, morte neuronal e degeneração dos fotorreceptores (356–

359). Recentemente demonstrou-se que os indivíduos portadores da variante APOE-

E4 apresentam um elevado nível de estresse oxidativo no cérebro, e que portadores 

de doença de Alzheimer também apresentam um grau de estresse oxidativo cerebral 

aumentado causado pelos oligômeros peptídios β-amilóides. A peroxidação lipídica 

decorrente produz uma molécula altamente reativa e neurotóxica chamada 4-

hidroxinonenal, que forma ligações covalentes com os resíduos de cisteína (e 

resíduos Lys e His). Os resíduos Cys covalentemente modificados alteram a estrutura 

e função das proteínas. Como a APOE4 não apresenta resíduos Cys, esta torna-se 

inábil para remover a 4-hidrononenal, permitindo que esta exerça sua função 

neurotóxica sobre as proteínas neuronais levando à morte celular (360).  

Haveria uma correlação dos fenômenos inflamatórios e oxidativos na 

patogênese do glaucoma? Se a autorregulação estiver alterada, instala-se um 

processo de estresse por hipóxia, durante o qual o mediador HIF-α parece ser o 

principal responsável pela indução de genes que facilitam a adaptação celular de 
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normóxia para hipóxia. Assim, uma baixa saturação de oxigênio na retina estimula o 

HIF-α a promover o mecanismo regulador para proteger as CGRs da morte (361,362). 

O HIF-α também regula genes inflamatórios, como o nitric oxide (NO) e o VEGF 

(363,364). A presença do HIF-α na vigência de estresse por hipóxia pode também 

afetar a função mitocondrial pela produção de espécies reativas ao oxigênio (ROS) 

(365). As ROS induzem a um estado de estresse sustentado pela ativação de 

mediadores inflamatórios (363,366–368), levando a danos severos às proteínas 

celulares, lípides, DNA e mitocôndrias, e, por fim, à morte das CGRs (363,369,370). 

Como citado anteriormente, a expressão alterada de APOE pode suscitar estados 

metabólicos oxidativos e/ou inflamatórios e facilitar a apoptose das CGRs. 

Um estudo conduzido por Methia e col. (371) revelou a quebra da barreira 

hemato-encefálica no córtex cerebral de camundongos APOE deficientes, com 

aumento de 70% de vazamento espontâneo do corante em comparação aos animais 

controle. Estudos prévios demonstraram que a barreira hemato-encefálica já é 

anatomicamente imperfeita em nervos ópticos normais, e provavelmente mais 

comprometida em olhos glaucomatosos (372–375). A barreira hemato-encefálica 

incompleta permite às moléculas circulantes, como a endotelina-1, acesso direto ao 

complexo de células músculo-vasculares e pericitos da área pré-laminar da cabeça 

do nervo óptico e do tecido retiniano adjacente. Esta substância vasoativa pode 

promover vasoconstrição nas veias retinianas peripapilares de pacientes 

glaucomatosos. A endotelina-1 também reduz as junções endoteliais (tightjunctions) 

e a metaloproteinases-matriz (MMP-9) degrada a membrana basal, e então não 

somente macromoléculas, mas mesmo glóbulos vermelhos, conseguem ultrapassar a 

barreira hemato-encefálica e provocar as hemorragias do disco óptico (376) – evento 

este altamente relacionado ao desenvolvimento e progressão do glaucoma (377). 

Seria interessante investigar o papel da APOE na barreira hemato-aquosa no corpo 

ciliar, já que a quebra desta barreira pode alterar a produção e composição do humor 

aquoso que, por sua vez, pode levar ao aumento da PIO (297). Por fim, o rompimento 

da barreira hemato-encefálica e/ou da barreira hemato-retiniana pode provocar 

resposta inflamatória e, por sua vez, desencadear a cascata pró-apoptótica levando à 

morte das CGR (378).  

A Figura 1 traz um esquema representativo de eventos biológicos que 

podem participar da patogênese do glaucoma, pela influência de uma ou mais 

variante(s) do gene APOE.  
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Figura 6 - Proposição teórica da influência de variante(s) do gene APOE na patogenia do glaucoma 
Fonte:  Elaborado pelo autor
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1.6. Justificativa 

 

O glaucoma é a segunda principal causa de cegueira no mundo, após a 

catarata. No entanto, quando comparado à catarata, é um desafio de saúde pública 

muito maior, uma vez que provoca uma deficiência visual irreversível (379). 

A compreensão de que o glaucoma é uma doença multifatorial, com a 

contribuição de fatores genéticos e ambientais (133,380), torna fundamental a 

investigação de diferentes vias potencialmente implicadas na sua fisiopatogenia. 

Como descrito anteriormente, há uma série de indícios que sugerem uma 

associação entre variantes do gene APOE e glaucoma, com provável influência na 

fisiopatogenia dessa doença (301,302,306,310,353,381,382). No entanto, a 

associação entre as variantes do gene APOE e o GPAA não foi ainda estudada em 

indivíduos brasileiros. Assim, justifica-se a realização de um estudo para investigar a 

frequência das variantes genéticas do APOE e para avaliar a associação entre os 

polimorfismos encontrados e o risco de GPAA em uma amostra da população 

brasileira.  
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2. OBJETIVOS 

 

 

2.1. Objetivo geral 

 

• Descrever a frequência alélica do gene APOE em uma amostra da 

população brasileira.  

•   Avaliar a associação entre as variantes (APOE-E2, APOE-E3 e APOE-E4) 

do gene APOE (rs429358 e rs7412), localizado no cromossomo 19q13.2 e 

seus correspondentes genótipos, e o risco de desenvolvimento de GPAA em 

uma amostra de pacientes brasileiros. 

 

2.2. Objetivo secundário 

 

•  Investigar se a necessidade de realização de cirurgia antiglaucomatosa, e o 

número de cirurgias realizadas, indicadores de maior agressividade do GPAA, 

estão correlacionados às variantes do gene APOE nessa população. 
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3. MÉTODOS 

 

 

3.1. Desenho do estudo 

 

Trata-se de um estudo de associação, transversal, tipo caso-controle, 

envolvendo pacientes portadores de GPAA (grupo caso), e pacientes sem a doença 

(grupo controle), avaliados no Departamento de Oftalmologia do Hospital de Clínicas 

da Universidade Estadual de Campinas. 

 

3.2. Casuística 

 

3.2.1. Seleção dos pacientes 

 

Os indivíduos considerados elegíveis a participar do estudo foram 

selecionados nos Ambulatórios de Glaucoma e Catarata e entre servidores do 

Departamento de Oftalmologia do Hospital de Clínicas da Universidade Estadual de 

Campinas com base nos critérios de inclusão e exclusão elencados a seguir: 

 

3.2.1.1. Critérios de inclusão 

a) Grupo Caso 

Os pacientes incluídos no grupo caso (com GPAA) deveriam ter idade 

acima de 40 anos, diagnóstico firmado de GPAA com ângulo aberto à gonioscopia, e 

preencher três dos seguintes critérios: (i) PIO > 21 mmHg, sem medicação 

hipotensora ocular; (ii) disco óptico tipicamente glaucomatoso, definido quando ao 

menos duas das seguintes características estivessem presentes: proporção disco-

escavação >0,7; assimetria entre os olhos da proporção disco-escavação >0,2; 

afinamento da rima neural; hemorragia do disco óptico ou notch do disco óptico; (iii) 

campo visual com defeitos tipicamente glaucomatosos observados à perimetria 

automatizada acromática utilizando os programas 30-2 ou 24-2 no Humphrey Field 

Analyzer (Humphrey Instruments, San Leandro, California), e definido como o índice 

pattern standard deviation (PSD) fora dos 95% dos limites normais, ou o glaucoma 

hemifield test (GHT) fora do limites normais, isto é, quando a assimetria entre zonas 
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simétricas nos hemicampos superior e inferior excede a encontrada em 99% da 

população; (iv) anormalidades na camada de fibras nervosas retinianas e/ou complexo 

de camada de células ganglionares detectadas à tomografia de coerência óptica 

(OCT) (Spectralis®, Heidelberg Engineering Inc., Franklin, MA).  

 

b) Grupo Controle 

No grupo controle, todos os pacientes deveriam ter idade acima de 40 anos, 

com exame oftalmológico normal, com PIO abaixo de 16 mmHg, proporção disco-

escavação <0,4, sem alterações fundoscópicas compatíveis com degeneração 

macular relacionada à idade, e sem história familiar de glaucoma ou de cegueira de 

origem indeterminada. 

 

3.2.1.2. Critérios de exclusão  

 

 Foram excluídos do estudo, tanto nos grupos caso quanto controle, os 

indivíduos que não concordassem em participar da pesquisa, através da assinatura 

do termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE), ou em submeter-se ao exame 

oftalmológico. 

 Foram excluídos os pacientes com glaucomas secundários, glaucomas 

congênitos, miopia elevada (>-6.00 dioptrias esféricas); alterações fundoscópicas 

compatíveis com degeneração macular relacionada à idade; retinopatia diabética não-

proliferativa ou proliferativa; e pacientes com neuropatias ópticas, desordens 

neurológicas, ou qualquer doença ocular ou sistêmica que pudesse afetar o campo 

visual ou o nervo óptico.  

 

3.3.  Aspectos éticos 

 

Este estudo foi submetido à apreciação do Comitê de Ética e Pesquisa da 

Faculdade de Ciências Médicas da UNICAMP, através da Plataforma Brasil, e 

aprovado sob protocolo CAAE 49120615.4.0000.5404, parecer 1.824.559 (Anexo 1). 

Manteve-se sob sigilo a identidade de todos os pacientes, e seguiram-se todos os 

preceitos da última Declaração de Helsinque. 
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Todos os pacientes selecionados para participação no estudo receberam 

explanação completa e detalhada, em linguagem simples, sobre a motivação da 

pesquisa, seus propósitos, métodos e benefícios almejados, podendo ou não 

participar da mesma, por livre e espontânea vontade, sem constrangimento ou 

prejuízo a seu programa de assistência médica regular. Todos os pacientes (grupos 

caso e controle) foram informados de que seria realizado um procedimento adicional 

(coleta de sangue), que não fazia parte da rotina atual do serviço. Os que aceitaram 

participar, assinaram um TCLE (Anexo 2), autorizando sua participação voluntária na 

pesquisa, consentimento este que poderia ser retirado, em qualquer fase do estudo, 

sem prejuízo ao seu atendimento médico. 

A quantidade de 10 mL de sangue periférico coletada dos pacientes não 

ofereceu nenhum efeito adverso ou prejuízo à saúde dos mesmos. O material 

biológico (sangue) extraído foi encaminhado e sequencialmente armazenado no 

Biorrepositório do Centro de Biologia Molecular e Engenharia Genética (CBMEG) – 

UNICAMP e utilizado para o objetivo previsto neste projeto de pesquisa. 

 

3.4. Entrevista e anamnese clínica e oftalmológica 

 

Após a verificação de todos os critérios de inclusão e exclusão, e a 

assinatura do TCLE, os indivíduos selecionados foram entrevistados com a aplicação 

de um questionário padronizado (Anexo 3). O questionário incluía informações sobre 

dados demográficos, história de glaucoma, doenças oculares ou cegueira de causa 

desconhecida no paciente e em familiares; doenças sistêmicas; medicações 

sistêmicas em uso; seguida pelo registro dos dados obtidos na avaliação 

oftalmológica: diagnóstico de GPAA; idade do diagnóstico; PIO máxima registrada; 

número máximo de colírios hipotensores utilizados durante o tratamento do glaucoma; 

PIO no dia da entrevista e colírios em uso atualmente; cirurgia(s) antiglaucomatosa 

realizada(s); refração; paquimetria ultrassônica; gonioscopia; campo visual (anotação 

dos índices globais do perímetro Humphrey no primeiro e último exames); observação 

clínica da escavação do nervo óptico (primeiro e último exames); retinografia (primeiro 

e último exames) e tomografia de coerência óptica (quando disponível) (registro do 

índice average thickness dos primeiro e último exames). 
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3.5.  Avaliação oftalmológica 

 

 Todos os participantes foram submetidos à avaliação oftalmológica 

completa composta por: anamnese; acuidade visual com melhor correção refracional; 

biomicroscopia de segmento anterior com uso de lâmpada de fenda; tonometria de 

aplanação com o uso do tonômetro de Goldmann; gonioscopia, biomicroscopia de 

fundo de olho com auxílio de lente de 78D; e mapeamento de retina.  

Todos os pacientes (grupo caso) incluídos no estudo realizaram os exames 

de paquimetria ultrassônica (Tomey EM-3000®, Tomey Corporation, Nagoya, Japão) 

e perimetria visual computadorizada (Programas 24-2 ou 30-2, Sita Standard, 

Humphrey Field Analyzer® – Humphrey Instruments, San Leandro, CA, Estados 

Unidos da América). Os exames de retinografia simples (VISUCAM NM/FA® - Carl 

ZeissMeditec, Jena, Alemanha) e de tomografia de coerência óptica de domínio 

espectral (SPECTRALIS® OCT - Heidelberg Engineering, Heildelberg, Alemanha; ou 

Cirrus® - Carl Zeiss Meditec AG, Jena, Alemanha) foram realizados sempre que 

possível. 

 

3.6. Métodos laboratoriais 

 

3.6.1. Coleta de sangue e extração de ácido desoxirribonucleico (DNA) 

 

Uma amostra de 10 mL de sangue periférico foi coletada de todos os 

participantes deste estudo, em frasco apropriado estéril, contendo EDTA 10% com 

finalidade anticoagulante. O DNA foi extraído segundo o método fenol: clorofórmio 

(383). Os frascos contendo as amostras foram adequadamente identificados e 

estocados à temperatura de -20°C. 

 

3.6.2. Avaliação dos polimorfismos 

  

A análise das variantes do gene APOE (APOE-E2, APOE-E3 e APOE-E4), 

rs429358 e rs7412, foi realizada através de reação em cadeia polimerase (PCR) e 
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sequenciamento direto. Os iniciadores (primers) foram selecionados com base nas 

sequências do gene APOE depositadas no GenBank4.  

 

3.6.3. PCR 

 

A PCR foi padronizada utilizando-se os seguintes reagentes: 0,3 µL de 

cada iniciador 20 pmol/µL, compreendendo as variantes rs429358 e rs7412 do gene 

APOE (sequência direta: 5’ TCCAAGGAGCTGCAGGCGGCGCA 3’ e reversa: 5’ 

GCCCCGGCCTGGTACACTGCCA 3’), 2,5 µL do tampão da enzima 10X (Tampão 

10X: Tris-HCl 20 mM, pH 8,4, KCl 50 mM, gelatina 0,01%), 1,0 µL de MgCl2 50µM, 2,5 

µL de DMSO 10%, 0,75 µL da mistura de nucleotídeos (dATP, dCTP, dTTP, dGTP) 

10 mM e 0,1 µL de Taq DNA polimerase Platinum 10 U/µL (Invitrogen Life 

Technologies, Gaithersburg, MD, EUA), adicionados a 1 µL de DNA genômico (50 

ng/µL). O volume resultante foi completado com água ultrapura para 25 µL.  

Em seguida, as amostras foram amplificadas por meio de aparelho 

termociclador Veriti 96-Well Thermal Cycler (Applied Biosystems-Applera Corporation, 

Foster City, CA, EUA), com a determinação das temperaturas e duração dos ciclos 

após testes de eficiência. Para as variantes do gene APOE foi realizada uma 

desnaturação inicial a 95oC durante 5 minutos, seguida por 35 ciclos de desnaturação 

do DNA a 94ºC durante 1 minuto, anelamento a 58ºC durante 1 minuto e 30 segundos, 

extensão a 72ºC durante 1 minuto e 30 segundos, e extensão final a 72oC por 7 

minutos. 

Por fim, os produtos da PCR foram submetidos à eletroforese em gel de 

agarose 1,5%, corado com brometo de etídio e examinados sob luz ultravioleta, 

através de transiluminador L-PIX EX (Loccus, Cotia, São Paulo, Brasil). 

Com o objetivo de otimizar a reação de sequenciamento de Sanger (384) 

foi realizada a purificação das amostras de PCR por meio das enzimas Exonuclease 

I e Fosfatase Alcalina de Camarão. Para tanto, foram utilizados para cada 3 µL do 

produto da PCR: 0,2µL de Exonuclease I 20U/µl (Cellco/Jena Bioscience, Thuringia, 

Germany), 0,2µL de Fosfatase Alcalina de Camarão 1U/µl e 0,4µL de tampão 10 X da 

enzima Exonuclease I [Glicina-KOH 670 mM, 2-mercaptoetanol 100mM, MgCl2 67 mM 

(pH 9,5 a 25°C)]. 

 
4 (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/genbank) e (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/?term=APOE) 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/genbank
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/?term=APOE
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3.6.4. Reação de sequenciamento 

 

As reações de sequenciamento foram realizadas segundo o método 

descrito por Sanger (384). Os reagentes utilizados foram: 1,0 µL do produto da PCR 

purificado, 0,5 µL de "Big Dye" 1x (ABI PRISM Big Dye Terminator v3.1 Cycle 

Sequencing Kit, Applied Biosystem Applera Corporation, Foster City, CA, EUA), 4,0 

µL do tampão "Save Money" 1x (fornecido pelo mesmo fabricante do "Big Dye"), 

iniciador direto ou reverso da variante analisada (1,0 µL do iniciador 5 pmol/µL) e água 

ultrapura para completar a reação para um volume final de 20 μL. As condições das 

reações de sequenciamento para as variantes do gene APOE foram: desnaturação 

inicial de 96 °C por 1 minuto e 30 segundos, seguida por 25 ciclos a 96 °C por 12 

segundos, 50 °C por 6 segundos e 60°C por 4 minutos. 

 

3.6.4.1. Purificação da reação de sequenciamento 

 

Para a obtenção da purificação da reação de sequenciamento, as amostras 

foram precipitadas com 80 μL de etanol 80% e então centrifugadas a 4000 rpm por 45 

minutos. O sobrenadante foi desprezado, seguido da adição de 150 μL de etanol a 

70%. Outra centrifugação foi realizada com as amostras, desta vez por 10 minutos à 

velocidade de 4000 rpm. Por fim, o sobrenadante foi descartado e as amostras foram 

colocadas no termociclador durante três minutos a 64oC para a evaporação do etanol 

residual e posteriormente armazenadas a -20oC. Em seguida, o produto da reação de 

sequenciamento purificado foi ressuspenso em 10 μL de formamida Hi-Di (Applied 

Biosystem-Applera Corporation, Foster City, CA, EUA), sendo então vigorosamente 

agitado e depois desnaturado a 94oC por cinco minutos. As leituras das sequências 

de bases nitrogenadas dos fragmentos foram efetuadas em um sequenciador 

automático (ABI PRISM 3700 ou ABI PRISM 3130 DNA Analyzers (Applied Biosystem-

Applera Corporation, Foster City, CA, EUA). 
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As sequências obtidas foram analisadas através do programa FinchTV 

(Geospiza)5 e subsequentemente comparadas com as sequências do gene através 

da ferramenta BLAST6.  

 

3.7. Análise estatística 

 

Os dados obtidos pela genotipagem de todos os indivíduos participantes 

da pesquisa (anonimizados) estão disponíveis no repositório público, no endereço 

eletrônico https://datadryad.org/stash/dataset/doi:10.5061/dryad.qfttdz0dr, e foram 

armazenados em um gerenciador de banco de dados. 

Para descrever estatisticamente o perfil de nossa amostra segundo as 

variáveis em estudo, foram confeccionadas tabelas contendo as variáveis categóricas 

com valores de frequência absoluta (n), e estatísticas descritivas das variáveis 

numéricas, com valores de média, mediana, desvio-padrão (DP), e valores mínimo e 

máximo. Para comparação do gênero entre os grupos foi utilizado o teste Qui-

quadrado, e para a variável idade o teste de Mann-Whitney. Para a frequência alélica 

de cada variante do gene APOE, entre os grupos caso e controle, foi empregado o 

teste Qui-quadrado. Para a frequência genotípica entre os grupos caso e controle foi 

utilizado o teste exato de Fisher. Para a determinação da associação entre os 

portadores de alelos de risco e/ou genótipos de risco para GPAA comparados ao 

genótipo de referência (E3-E3) foram utilizadas análises de regressão logística para a 

obtenção da razão de chances (odds ratio – OR), a um intervalo de confiança de 95%. 

Para a determinação da associação entre os portadores de alelos de risco 

e/ou genótipos de risco para GPAA comparados ao genótipo de referência (E3-E3) 

quanto à necessidade de cirurgia antiglaucomatosa foram utilizados, respectivamente, 

os testes Qui-quadrado e o teste exato de Fisher. Por fim, para a definição de possível 

associação entre o número de cirurgias realizadas entre os portadores de alelos 

variantes, e de cada genótipo separadamente, comparados ao genótipo de referência, 

foi utilizado o teste de Kruskal-Wallis. 

 
5 https://finchtv.software.informer.com/1.4/ 
6 
(https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi?PROGRAM=blastn&PAGE_TYPE=BlastSearch&LIN
K_LOC=blasthome) no servidor do National Center for Biotechnology Information (NCBI: 
www.ncbi.nlm.nih.gov) e do software MultAlin (http://multalin.toulouse.inra.fr/multalin/). 

https://datadryad.org/stash/dataset/doi:10.5061/dryad.qfttdz0dr
http://multalin.toulouse.inra.fr/multalin/
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O nível de significância adotado para o estudo foi de 5%. 

 

3.8. Cálculo amostral 

 

Para o cálculo amostral realizado antes do início desta pesquisa, utilizou-

se a seguinte fórmula, para uma população finita: 

𝒏 =
𝑁 × 𝑋

(𝑋 + 𝑁 − 1)
 

n= tamanho da amostra necessário, 

e 

𝑋 =
(Zα/2)2 × p × (1 − p)

(𝑀𝑂𝐸)2
 

Obs.: Zα/2 é o valor crítico da distribuição normal em alfa/2 (para um intervalo de confiança de 
95%, alfa é 0,05 e o valor crítico é 1,96). MOE é a margem de erro, p é a proporção amostral 
teórica, e n o tamanho total da população.  

 

Os resultados do cálculo amostral prévio revelaram o número de alelos a 

amostrar em cada grupo (casos e controles) e as respectivas margens de erro e 

intervalos de confiança, como mostrados na Tabela 4 e no Gráfico 1. 

 

Tabela 4 – Resultados do cálculo amostral prévio 

Margem de Erro (%) IC (%) n total a amostrar 
n a amostrar 

em cada grupo 

5 95 174 87 

4 95 271 135,5 

3 95 481 240,5 

2 95 1075 537,5 

1 95 4164 2082 

5 99 300 150 

4 99 467 233,5 

3 99 827 413,5 

2 99 1842 921 

1 99 6981 3490,5 

Resultado do cálculo amostral prévio, segundo as possíveis margens de erro, intervalo de 
confiança e número de indivíduos a amostrar segundo as variantes do gene APOE. 
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Gráfico 1 - Resultados do cálculo amostral prévio 

 

 Considerando-se a frequência média de cada um dos três alelos possíveis 

para o gene APOE descritos na literatura (198,199) de 5% a 10% para o alelo E2 

(optou-se, para o cálculo, por um valor médio de 8%), de 70% a 80% para o alelo E3 

(optou-se por um valor médio de 75%), e de 10% a 15% para o alelo E4 (optou-se por 

um valor médio de 13%) e estabelecendo uma margem de erro de 3% como razoável, 

o cálculo resultante demonstrou que o estudo exigiria amostrar aproximadamente 

240,5 indivíduos para o grupo caso e 240,5 indivíduos para o grupo controle e, se 

fosse escolhida uma margem de erro ainda menor, de 2%, o valor amostral resultante 

seria de 537,5 indivíduos para cada grupo. Estimando-se a viabilidade logística da 

estrutura técnica disponível e do tempo para a realização deste projeto durante o 

período regulamentar do programa de pós-graduação, elegeu-se como meta amostrar 

400 indivíduos em cada grupo.  
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4. RESULTADOS 

 

 

4.1. Dados demográficos e estatística descritiva 

 

Considerando todos os pacientes incluídos no estudo, avaliados para as 

variantes do gene APOE, 803 indivíduos não relacionados foram analisados, sendo 

402 com GPAA (grupo caso) e 401 sem a doença (grupo controle).  

Os resultados sobre a frequência da variável gênero foram os seguintes: a) 

na amostra total, 418 (52,05%) eram do sexo masculino, e 385 (47,95%) eram do sexo 

feminino; b) dos pacientes portadores de GPAA, 219 (54,48%) eram do sexo 

masculino, e 183 (45,52%) do sexo feminino; c) dos indivíduos do grupo controle, 199 

(49,63%) eram do sexo masculino, e 202 (50,37%) do sexo feminino. Ao compararmos 

casos e controles, utilizando o teste qui-quadrado, não houve diferença 

estatisticamente significativa em relação ao gênero (p=0,1688) (Tabela 5). 

 

                    Tabela 5 - Frequência da variável gênero na amostra (p=0,169) 

Grupo Mulheres Homens 

Casos 183 (45,52%) 219 (54,48%) 

Controles 202 (50,37%) 199 (49,63%) 

Total 385 (47,95%) 418 (52,05%) 

 

     A média de idade dos pacientes com GPAA foi de 68,48 ± 11,20 anos, com 

mediana de 70 anos, variando de 40 a 92 anos. No grupo controle, a média de idade 

foi de 65,08 ± 11,13 anos, com mediana de 66 anos, variando de 40 a 89 anos (Tabela 

6 e Figura 7). O teste de Mann-Whitney revelou que a média de idade do grupo caso 

foi significativamente maior que a do grupo controle (p<0,001), razão pela qual 

realizou-se o ajuste pela idade em todas as regressões logísticas, a serem 

apresentadas mais à frente.  

 

 Tabela 6 - Estatística descritiva da variável idade em casos e controles (p<0,001) 

Grupo n Média DP Mínimo 1º quartil Mediana 3º quartil Máximo 

Casos 402 68,48 11,20 40 61 70 77 92 

Controles 401 65,08 11,13 40 57 66 73 89 
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Figura 7 - Box-plot representando a estatística descritiva da variável idade nos grupos 

caso e controle 
Obs.: Os losangos dentro da caixa representam a média das observações e a reta central 
no interior da caixa representa a mediana. 
 

4.2. Análise dos polimorfismos rs429358 e rs7412 do gene APOE 

 

4.2.1.  Avaliação do Equilíbrio de Hardy-Weinberg em casos e controles  

 

Na amostra de indivíduos avaliados para as variantes que compõem os 

haplótipos do gene APOE (rs429358 e rs 7412), observou-se que, tanto nos casos 

como nos controles, não houve uma diferença entre as frequências dos genótipos 

observadas e as esperadas, atestando que ambas as populações encontram-se em 

equilíbrio de Hardy-Weinberg (grupos caso e controle com p>0,05 para ambos os 

SNPs). 

 

4.2.2.  Frequência alélica 

  

A frequência alélica encontrada em nossa amostra está demonstrada na Tabela 7. 
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Tabela 7 - Frequência de alelos do gene APOE em pacientes com GPAA e controles 
(p=0,161) 

Alelos APOE GPAA n (%) Controles n (%) 

E2 69 (8,58) 49 (6,11) 

E3 643 (79,97) 656 (81,79) 

E4 92 (11,44) 97 (12,09) 

 

O teste qui-quadrado não demonstrou diferenças significativas na 

comparação da frequência alélica do gene APOE entre os grupos caso e controle 

(p=0,161). 

 

4.2.3. Frequência genotípica 

  

A frequência genotípica encontrada em nossa amostra está demonstrada 

na Tabela 8, e nas Figuras 8 (frequência genotípica geral de toda a amostra somando 

casos e controles), 9 (frequência genotípica nos grupos caso e controle), e 10 

(frequência específica de alelos e genótipos do gene APOE nos grupos caso e 

controle).  

 

Tabela 8 - Frequência de genótipos do gene APOE em pacientes GPAA e controles 
(p=0,116) 

Genótipos APOE GPAA n (%) Controles n (%) 

E2-E2                1 (0,25)      1 (0,25) 
E2-E3                64 (15,92)      41 (10,22) 
E2-E4                3 (0,75)      6 (1,50) 
E3-E3                254(63,18)      267(66,58) 
E3-E4                71(17,66)      81(20,20) 
E4-E4                9(2,24)      5(1,25) 

 
 O teste exato de Fisher não demonstrou diferença estatisticamente 

significativa entre as frequências genotípicas de casos e controles (p=0,116). 
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Figura 8 - Frequência geral dos genótipos APOE em toda a amostra (casos e controles) 

 

 
 

 

Figura 9 - Frequência dos genótipos do gene APOE nos grupos caso e controle 
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Figura 10 - Frequência específica de alelos e genótipos do gene APOE nos grupos caso e 

controle 
 

4.2.4.  Modelos de regressão logística 

 

 Realizou-se a análise comparativa de todos os portadores dos alelos 

variantes E2 e E4, assim como de cada genótipo específico com o genótipo 

homozigoto E3, através de modelos de regressão logística. Também foi incluído um 

modelo genético aditivo comparando todos os portadores do alelo E2 (E2-E2+E2-

E3+E2E4) com os não-portadores do alelo E2 (E3-E3+E3-E4+E4-E4) somados, a fim 

de se obter uma confirmação estatística adicional. 

 

4.2.4.1. Análises comparativas entre portadores dos alelos E2 e E4, e entre cada 

genótipo específico com o genótipo de referência E3-E3 

 

 Após o devido ajuste por idade, observamos que os pacientes portadores 

do alelo E2 tiveram um risco 51% maior de desenvolver GPAA do que um paciente da 

mesma idade portador do genótipo de referência E3 (OR=1.516; p=0,048), enquanto 

os pacientes portadores do alelo E4 em nossa amostra apresentaram a mesma 

chance de desenvolver GPAA do que pacientes com o genótipo de referência 

(OR=0,987, p=0,944). Além disso, os portadores do genótipo E2-E3 mostraram um 

risco 65% maior de desenvolver GPAA do que um paciente da mesma idade portador 
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do genótipo de referência E3-E3 (OR=1,655; p =0,022). Finalmente, uma associação 

significativa foi encontrada através do modelo genético aditivo, que ratificou os 

achados anteriores sobre a influência do alelo E2 exercendo maior risco para o 

desenvolvimento de GPAA (OR=1,502; p =0,047) (Tabela 9). 

 

Tabela 9 - Regressão logística para avaliação do risco de apresentar GPAA entre os 
portadores de alelos E2 e E4 versus genótipo E3-E3; entre cada genótipo 
APOE, e através de modelo genético aditivo 

Comparação genotípica OR IC 95% 
p 

Portadores E2 vs E3-E3 1,516 1,005-2,302 0,048 

Portadores E4 vs E3-E3 0,987 0,698-1,396 0,944 

E2-E3 vs E3-E3 1,655 1,077-2,568 0,022 

E2-E4 vs E3-E3 0,597 0,123-2,323 0,474 

E3-E4 vs E3-E3 0,953                          0,660-1,374 0,796 

E4-E4 vs E3-E3 2,202                          0,745-7,298 0,165 

(E2-E2+E2-E3+E2-E4) vs 

(E3-E3+E3-E4+E4-E4) 
1,502 1,006-2,258 

 

0,047 
 

Obs.: O genótipo E2-E2 foi excluído das comparações genotípicas com o genótipo de 
referência E3-E3 devido à baixa frequência encontrada em nossa amostra (apenas um 
indivíduo E2-E2 em cada grupo). 
 

4.2.4.2. Análises da relação entre os indivíduos portadores dos alelos APOE E2, E3 e 

E4, e de cada genótipo separadamente, com a necessidade de realização e o número 

de cirurgias antiglaucomatosas 

 

 Avaliou-se, ainda, a associação entre os portadores dos alelos APOE E2 e 

E4 e a necessidade de serem submetidos à cirurgia antiglaucomatosa. Dentre os 402 

pacientes de GPAA, 383 (95,27%) foram analisados sobre este tema, já que 19 

pacientes não possuíam dados suficientes. O teste exato de Fisher demonstrou que 

não houve correlação entre quaisquer genótipos e a necessidade de cirurgia 

antiglaucomatosa (p=0,193). O teste Qui-quadrado revelou que a necessidade de 

cirurgia antiglaucomatosa foi similar entre os indivíduos portadores dos alelos APOE-

E2, E3 e E4 (p=0,383). (Tabela 10).   
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Tabela 10 - Necessidade de cirurgia antiglaucomatosa entre os genótipos e 
portadores dos alelos APOE E2, E3 e E4  

Genótipos e 

portadores de alelos 

APOE 

Sem cirurgias 

Cirurgia 

antiglaucomatosa 

realizada 

p 

 (n) (n) 

p= 0,193 

E2-E2 0 1 

E2-E4                                                      0 3 

E2-E3                                                      29 29 

E3-E3                                                     116 128 

E3-E4                                                       26 43 

E4-E4                                                        5 3 

 [n(%)] [n(%)] 

p= 0,383 
Portadores E2                                 29 (46,78) 33 (53,22) 

Portadores E4                                 31 (38,75) 49 (61,25)                     

E3-E3                                                116 (47,54) 128 (52,46) 

 

Por fim, o teste de Kruskal-Wallis revelou que a quantidade de cirurgias 

antiglaucomatosas realizadas não diferiu estatisticamente em cada genótipo 

separadamente analisado (p=0,376), assim como nos indivíduos portadores do alelo 

E2, nos portadores do E4, e nos homozigotos E3 (p=0,350). (Tabela 11). 

 

Tabela 11 - Números de cirurgias antiglaucomatosas realizadas dentre os genótipos 
e portadores dos alelos APOE E2, E3 e E4  

Genótipos e portadores 
alelos APOE 

Número de cirurgias 
antiglaucomatosas 

realizadas 
Média (DP) p 

E2-E3            44                                 0,72 (0,83) 

0,376 
E2-E4              3                                 1,67 (0,58) 
E3-E3           182                                0,75 (0,87) 
E3-E4             63                                0,91 (0,85) 
E4-E4              5                                 0,63 (0,92) 
Portadores E2             49                                0,79 (0,85) 

0,350 Portadores E4             73                                0,91 (0,86) 
E3-E3            182                               0,75 (0,87) 
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5. DISCUSSÃO 

 

 

Com o propósito de avaliar o efeito das variantes do gene APOE em relação 

ao risco de desenvolvimento do GPAA, este estudo de associação foi conduzido em 

uma amostra de 803 indivíduos provenientes da região sudeste do Brasil. Trata-se do 

primeiro estudo com este propósito realizado em uma população brasileira.  

A evolução biológica do APOE, assim como condições ambientais e 

características ligadas ao estilo de vida próprio de cada povo, podem influenciar a sua 

frequência genotípica. Estudos realizados em primatas não-humanos revelaram que 

todos eram portadores de formas similares ao APOE-E4, confirmando a hipótese que 

o alelo ancestral é realmente o E4, e que as variantes E2 e E3 surgiram após a divisão 

evolucionária que separou os humanos das linhagens de chimpanzés (385,386).  

Atualmente, o alelo APOE-E3 é o mais frequente em todos os 

agrupamentos humanos, especialmente em populações com uma economia agrícola 

bem estabelecida por longo tempo, como, por exemplo, as mediterrâneas (85% a 

90%) e as do leste asiático (82% a 97%). Por sua vez, a frequência do alelo APOE-

E4, identificado como o verdadeiro alelo ancestral, permanece alta em algumas 

populações como a dos pigmeus (40%), Khoi San (37%), papuásicos (36%), lapões 

(31%), as de alguns americanos nativos (28%), de aborígenes da Malásia (24%) e da 

Austrália (26%), tendo todas elas como característica comum a persistência da 

agricultura de forrageamento ou o fato do suprimento de alimentos ser (ou ter sido até 

um passado recente) escasso ou qualitativamente pobre. A frequência do APOE-E2 

nas populações humanas varia sem nenhuma tendência específica, mas é ausente 

nos nativos americanos e aborígenes da Austrália, e alcança sua maior frequência 

entre os papuásicos, embora em todo mundo seja a variante menos frequente dentre 

as três possíveis para o gene APOE (212). Assim, a existência de diferenças regionais 

na frequência dos alelos APOE justificam a necessidade de realização de estudos de 

distribuição genética em diferentes áreas geográficas, incluindo a população 

brasileira.  

As frequências alélicas por nós encontradas neste estudo foram: APOE-E2 

(7,34%), APOE-E3 (80,88%), e APOE-E4 (11,76%), similares às distribuições dos 

alelos do gene APOE reportadas em outras populações ao redor do mundo, cujos 
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resultados demonstraram frequências variando de 0 a 12% para o E2, de 75 a 90% 

para o E3 e de 6 a 20% para os alelos E4 (205,212–214). A Tabela 12 lista os 

resultados da frequência alélica de nossa amostra, comparada a outros estudos 

brasileiros e à frequência mundial. A frequência alélica descrita em nosso estudo, 

comparada aos outros estudos brasileiros publicados sobre o polimorfismo do APOE, 

mostrou-se similar e em conformidade com a distribuição descrita nas diversas 

populações ao redor do mundo. A exceção foi demonstrada no estudo de Alvim e col. 

(210), que apresentou uma frequência alélica discretamente menor que a mundial 

para os APOE-E3 e discretamente maior para os alelos APOE-E4.  

 
Tabela 12 - Frequência alélica do APOE em amostra deste estudo comparada a 

outros estudos brasileiros e à abrangência da frequência alélica mundial 

Autor 
Tacito e 
col. (209) 

Alvim e 
col. (210) 

Megale e 
col. (211)  

Occhiutto e 
col.  (387) 

Variação da 
frequência alélica 

mundial 
(205,212–214) 

Local 
S.J. Rio 
Preto-SP 

Vitória-ES Bambuí-MG Campinas-SP - 

n total       180 1493 1408 803 - 

APOE-E2 2,77% 12,3% 6,5% 7,34% 0%-12% 

APOE-E3 86,11% 61,1% 80,0% 80,88% 75%-90% 

APOE-E4 11,11% 26,6% 13,5% 11,76% 6%-20% 

 

Apesar da falta de consenso sobre a possibilidade de variantes do APOE 

influenciarem o risco de desenvolvimento do GPAA (301–306,309,310), a importância 

da proteína APOE no metabolismo lipídico e, consequentemente, na sobrevivência 

celular, especialmente das células neurais (332), juntamente às características 

fisiopatogênicas da neuropatia glaucomatosa (388), são elementos geradores de 

interesse científico que estimularam a conduzir este estudo. 

Os resultados deste estudo revelaram diferenças significativas nas 

frequências dos portadores dos alelos APOE-E2 entre os pacientes portadores de 

GPAA e os indivíduos do grupo controle (portadores E2 vs E3-E3; OR=1,516; 

p=0,048). Esta associação foi confirmada quando realizada a comparação dos 

portadores do genótipo E2-E3 versus o genótipo de referência E3-E3 (OR=1,655; 

p=0,022), e quando os portadores E2 foram comparados com os não-portadores E2 

(OR=1,502; p=0,047). Assim, várias análises indicaram que herdar o alelo E2 pode 
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ser um fator de risco para o desenvolvimento de GPAA nesta amostra da população 

brasileira. 

Com o intuito de avaliar a correlação da agressividade do GPAA com a 

variante do APOE de cada grupo estudado, investigou-se se havia correlação entre o 

perfil genético e a necessidade ou o número de cirurgias antiglaucomatosas 

realizadas para o controle do glaucoma. Entretanto, nossos resultados mostraram que 

nem a necessidade de cirurgia (p=0,383), ou o número de cirurgias realizadas (p 

=0,350) diferiram nos portadores dos alelos APOE-E2, E3 e E4, assim como entre 

quaisquer genótipos.  

Os estudos de associação até hoje publicados que investigaram o papel 

das variantes do APOE no risco de desenvolvimento do GPAA não foram consensuais 

(301-303,306,308–310,381,382,389). Mabuchi e col. (302) demonstraram que as 

frequências dos alelos E2 e do E4 foram significativamente menores nos pacientes 

japoneses portadores de GPAA (E2:2,6%; E4:6,0%) comparados aos indivíduos do 

grupo controle (APOE-E2: 5,0%, p=0,048; APOE-E4:10,6%, p=0,012). Já a frequência 

do alelo APOE-E3 foi significativamente maior no grupo de pacientes com GPAA 

(91,4%) comparados ao grupo controle (84,4%, p=0,0010) (302). Recentemente, 

Margeta e col. (311) publicaram um estudo utilizando dados obtidos pelo consórcio 

NEIGHBOR (com 2120 casos de GPAA e 2262 controles provenientes dos Estados 

Unidos da América), demonstrando que o alelo APOE-E4 foi associado a um risco 

reduzido de GPAA (OR=0,81; IC95%, 0,70-0,94; p=0,0052), e também de glaucoma 

de pressão normal (OR=0,71; IC95%: 0.58-0.87; p=0,0014). Interessantemente, o 

mesmo alelo APOE-E4 é positivamente associado à doença de Alzheimer (associação 

esta que motivou diversos pesquisadores a estabelecer uma hipotética ligação 

fisiopatogênica entre o glaucoma e o processo neurodegenerativo ocorrido na doença 

de Alzheimer), o que faz supor que há diferentes mecanismos biológicos envolvidos 

nestas enfermidades (311). Al-Dabbagh e col. (381) demonstraram que, na população 

saudita, a frequência do alelo APOE-E4 foi significativamente maior nos pacientes 

portadores de GPAA (9,5%) do que no grupo controle (4,2%; p=0,034; risco 

relativo=2,169), enquanto a frequência do alelo APOE-E3 foi significativamente menor 

nos pacientes glaucomatosos (90%) que nos controles (95,7%; p=0,034; risco 

relativo=0,473), sugerindo, portanto, que os alelos APOE-E4 e APOE-E3 seriam, de 

fato, fatores de risco e protetor, respectivamente. O alelo APOE-E2 foi inexistente em 
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ambos os grupos nesta população. Yuan e col. (304) também encontraram uma 

associação de risco positiva entre os portadores do alelo APOE-E4 e o GPAA (37,5% 

GPAA vs 17,5% no grupo controle; p<0,05), embora utilizando uma amostra muito 

reduzida da população chinesa (36 portadores de GPAA; 69 portadores de glaucoma 

primário de ângulo fechado, e 57 controles). Convém citar ainda o estudo conduzido 

por Vickers e col. (301), que demonstrou que, na população tasmaniana, o alelo 

APOE-E4 é associado com elevado risco para alterações glaucomatosas, porém, não 

relacionado ao aumento da PIO. Nesse estudo, aproximadamente duas vezes mais 

indivíduos com glaucomas de pressão normal (38,0%) e glaucoma de PIO elevada 

(34,2%) eram portadores do alelo APOE-E4 comparados ao grupo controle (18,9%). 

O risco dos portadores do alelo APOE-E4 apresentarem glaucoma de pressão normal 

era duas vezes maior que a dos homozigotos E3 (OR=2,45, IC 95%: 1,02-5,91, 

p=0,045), mesmo após ajuste para idade e sexo (OR=2,87, IC 95%: 1,02-8,05, 

p=0,046). No entanto, os portadores de APOE-E4 não apresentaram maior risco de 

desenvolvimento de glaucoma de PIO elevada (OR ajustado=1,74, IC 95%: 0,67-4,55) 

p=0,26) (301). 

Há duas publicações sugerindo uma associação de risco entre o alelo 

APOE-E2 e glaucoma: Jünemann e col. (303) demonstraram que a curva tensional de 

24 horas teve valores significativamente maiores em indivíduos alemães portadores 

do alelo APOE-E2 (17,7+2,7mmHg vs 16,4+2,4mmHg, p =0,011). A espessura 

corneana central não foi diferente entre os portadores de alelos APOE-E2 e o grupo 

de referência (genótipo E3-E3) (587+33µm vs 586+51µm, p=0,973) (303). Chiras e 

col. (390) demonstraram que o alelo APOE-E2 está associado a um risco elevado de 

desenvolvimento de GPAA na população grega. A frequência de portadores do alelo 

APOE-E2 em portadores de GPAA (19%) foi significativamente maior do que a 

observada nos controles (5%) (OR=4,35, IC95%: 1,28-14,72, p=0,012) (390).  

Algumas metanálises não encontraram associação entre o gene APOE e 

glaucoma (391,392), enquanto outras descreveram uma associação entre o genótipo 

APOE-E4-E4 e o GPAA em asiáticos (353,393). A diversidade de resultados pode ser 

atribuída às especificidades étnicas de cada população, assim como à intrínseca 

suscetibilidade genética a fatores ambientais, que podem influenciar a patogênese do 

GPAA. 
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A base teórica utilizada por muitos autores para estabelecer uma possível 

correlação etiopatogênica entre os portadores APOE-E4 e o glaucoma – atualmente 

considerada uma doença neurodegenerativa (394), reside no fato desta variante do 

APOE ser identificada mais frequentemente entre portadores de doenças 

neurodegenerativas, como o mal de Alzheimer e a doença de Parkinson (334,395–

397). Porém, como mencionado anteriormente, apesar de alguns estudos indicarem 

a correlação positiva entre o alelo APOE-E4 e o glaucoma (353,381,393), outros 

demonstraram um efeito protetor deste mesmo alelo (311). Este aparente paradoxo 

reflete quão abstrusa ainda é a compreensão da totalidade de fatores genéticos, 

interagindo com os ambientais, que fazem, em determinada população, um mesmo 

alelo ser de risco ou de proteção para uma mesma doença. 

O presente estudo é o primeiro a indicar que portadores do alelo APOE-E2, 

especialmente os portadores de genótipo E2-E3, possuem maior risco para 

desenvolvimento do GPAA. A variante APOE-E2 já foi descrita como sendo de risco 

para algumas doenças metabólicas e neurológicas (398–405), o que fornece 

subsídios para explicar a possível correlação entre o alelo APOE-E2 e o GPAA.  

Estudos tipo GWAS destacaram a participação de diversas variantes 

comuns, com uma diversidade de mecanismos biológicos envolvidos, influenciando a 

fisiopatologia do diabetes mellitus tipo-2 (406,407). Santos-Ferreira e col. (404) 

conduziram um estudo com 436 pacientes portugueses seguidos por um tempo médio 

de 15 anos e identificaram uma incidência de diabetes mellitus tipo-2 duas vezes maior 

nos portadores APOE-E2 comparados aos homozigotos E3 (OR=1,8, IC 95%: 1,1-2,9, 

p=0,03) (404). Similarmente, Gonzalez-Aldaco e col. (398) demonstraram que o alelo 

APOE-E2 foi associado à resistência insulínica anormal, e a maior risco de diabetes 

mellitus tipo-2, em uma população do oeste mexicano. Neste estudo, na comparação 

entre pacientes diabéticos versus não-diabéticos, o genótipo E2-E3 ou o alelo APOE-

E2 conferiram um maior risco de diabetes mellitus tipo-2 (OR ajustado=2,36, IC 

95%:1,28-4,34, p=0,006, e OR ajustado=2,1, IC 95%:1,20-3,79, p=0,009, 

respectivamente) (398). Por sua vez, há várias evidências na literatura indicando uma 

associação entre o GPAA e a diabetes tipo-2 (408–416). Em uma metanálise incluindo 

2.981.342 indivíduos provenientes de 16 países, Zhao e col. (410) concluíram que o 

risco relativo para glaucoma, comparando pacientes diabéticos aos não-diabéticos, foi 

de 1,48 (IC 95%:1,29-1,71), risco este que cresceu 5% (IC 95%:1%-9%) a cada ano 
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após o diagnóstico de diabetes. Vários mecanismos fisiopatológicos comuns foram 

postulados como participantes de uma possível ligação entre o glaucoma e a 

retinopatia diabética. A hiperglicemia no diabetes está associada ao fenômeno de 

glicação dos lípides e alterações no metabolismo lipídico, o que pode induzir a um 

aumento de estresse oxidativo e promover a apoptose celular, o mesmo mecanismo 

pelo qual ocorre a morte das CGRs no glaucoma (417–426). Outras vias que podem 

explicar uma associação entre diabetes e glaucoma incluem: (a) disfunção das células 

gliais e diminuição do transporte axonal retrógrado (417); (b) desregulação vascular e 

regulação positiva do óxido nítrico (427,428); (c) diminuição da liberação de fatores 

neurotróficos secundária a anormalidades no transporte axonal (429–431); e (d) 

apoptose das CGRs e afinamento da camada de fibras nervosas (432–434). Portanto, 

é possível supor que os portadores APOE-E2 poderiam desencadear alterações 

metabólicas que induzissem tanto ao desenvolvimento de diabetes tipo-2 como de 

GPAA em indivíduos suscetíveis.  

Estudos demonstraram que os portadores APOE-E2 podem apresentar um 

risco aumentado de instabilidade vascular e para o fenômeno hemorrágico. Biffi e col. 

(435) conduziram um estudo de associação genética em grande escala contabilizando 

2189 casos de hemorragia intracerebral e 4041 controles provenientes de sete 

diferentes coortes. A metanálise, realizada através do modelo de efeito aleatório, 

demonstrou que os alelos APOE-E2 e APOE-E4 foram associados à hemorragia 

intracerebral lobar, com níveis de significância significativos (OR=1.82, IC 95%:1.50-

2.23, p= 6.6 × 10-10; e OR=2.20, IC 95%: 1.85-2.63, p= 2,4 × 10-11, respectivamente). 

O alelo APOE-E4 também foi associado a um risco aumentado para hemorragia 

intracerebral profunda (OR=1.21, IC 95%: 1,08-1,36, p=10-4) (435). O mecanismo 

através do qual a APOE afeta a ocorrência de hemorragia intracerebral não foi ainda 

elucidado.  Contudo, algumas hipóteses foram defendidas sugerindo que tanto a 

variante APOE-E4 como a APOE-E2 causam alterações no metabolismo lipídico:  a 

APOE-E2 fazendo com que os vasos carregados de amilóide desencadeiem a 

vasculopatia que culmina em sua ruptura; e a APOE-E4 aumentando expressivamente 

a deposição de amilóide (436). Pawlikovska e col. (437) demonstraram que indivíduos 

norte-americanos portadores do alelo APOE-E2 com malformação arteriovenosa 

cerebral apresentaram um risco cinco vezes maior de um novo episódio de hemorragia 

intracraniana, (Hazard ratio=5,09, IC95%: 1,46-17,7, p=0,010) (437). Achrol e col. 



75 
 
 

 

(438) demonstraram que o risco de hemorragia intracraniana em pacientes após o 

tratamento inicial de malformação arteriovenosa cerebral (embolização, ressecção da 

malformação arteriovenosa, radio-cirurgia, ou qualquer combinação destes) também 

foi aumentado em portadores do alelo APOE-E2 (Hazard ratio=3,2; IC95%: 1,0-0,7, 

p=0,042), o que sugere uma maior instabilidade vascular nestes pacientes. Por sua 

vez, a instabilidade vascular é também aventada como um mecanismo potencialmente 

envolvido na patogênese do glaucoma, especialmente por conferir vulnerabilidade às 

CGRs (439). Ademais, a hemorragia no disco óptico é considerada um dos mais 

relevantes fatores de risco para o desenvolvimento (440) e progressão do glaucoma 

(441). Desse modo, poderia existir um elo entre a indução de instabilidade vascular 

provocada pela APOE-E2 e a suscetibilidade para a ocorrência de fenômenos 

hemorrágicos no disco óptico (442). 

Algumas doenças neurológicas, como as tauopatias, que são 

caracterizadas por um processo neurodegenerativo devido à deposição de proteína 

tau anormal no cérebro (443) são mais prevalentes em indivíduos portadores do 

genótipo E2-E2 (405). Recentemente, Charidimou e col. (444) realizaram uma 

metanálise com o intuito de definir os polimorfismos do APOE relacionados à siderose 

cortical superficial (cSS), que é um biomarcador amplamente utilizado para o 

estadiamento da angiopatia amilóide cerebral. Os resultados demonstraram um risco 

significativamente aumentado de cSS nos genótipos APOE-E2 (OR=2,42, IC 95%: 

1,48-3,95), especialmente nos genótipos E2-E2 e o E2-E4, que parecem ser os mais 

consistentemente associados com a presença e severidade de cSS (444).  

Tanto as variantes APOE-E4 como a APOE-E2 podem ter efeitos diretos 

no metabolismo do tecido neural (445–447), e em outros órgãos (448–450). 

Entretanto, os estudos especificamente desenhados para avaliar as funções 

primordiais da proteína APOE2, como seu efeito na integridade sináptica, ação 

antioxidante e especificidade com receptores são ainda escassos, havendo um 

número muito maior de publicações focadas nos portadores da variante APOE-E4, 

justamente pela sua conhecida associação com doenças neurológicas como 

Alzheimer, Parkinson, e acidente vascular cerebral isquêmico (332). Porém, é 

pertinente pontuar que a participação em eventos neurodegenerativos não é exclusiva 

a portadores do APOE-E4 (451), e ambos APOE-E2 e APOE-E4 poderiam influenciar 



76 
 
 

 

os mecanismos biológicos que levam à degeneração do nervo óptico em pacientes 

glaucomatosos.  

A DMRI é a doença ocular onde a associação com os polimorfismos do 

APOE tem sido melhor demonstrada. A maior parte dos estudos publicados indicaram 

que o alelo APOE-E4 exerce um papel protetor na DMRI, enquanto o alelo APOE-E2 

é considerado um fator de risco para o desenvolvimento da doença por alguns autores 

(271,275,452). Alguns estudos sugerem que os portadores do APOE-E2 promovem 

um incremento de VEGF (vascular endothelial growth factor) na retina, o que por sua 

vez estimula o desenvolvimento da DMRI neovascular (453–455). Várias citocinas 

inflamatórias, dentre elas a b-FGF (basic Fibroblast growth factor), VEGF, e a PDGF-

BB (platelet-derived growth factor-BB), são super-reguladas significativamente após 

indução com APOE2, através da ativação da via MAPK (mitogen-activated protein 

kinase), processo que afeta a suscetibilidade ao desenvolvimento da DMRI 

neovascular (456). Assim, a APOE2 sérica tem sido indicada como um possível 

biomarcador para a DMRI neovascular precoce (456). Nosso grupo recentemente 

concluiu um estudo caso-controle incluindo 963 indivíduos brasileiros, que confirmou 

o papel protetor da variante APOE-E4 no desenvolvimento da DMRI (Viturino e col.; 

dados não publicados). Como há uma associação provável entre os polimorfismos do 

APOE e a DMRI, decidiu-se pela exclusão de todos os portadores de DMRI na seleção 

dos indivíduos (grupos caso e controle) que fizeram parte da amostra do presente 

estudo. 

Há vários pontos relevantes que exaltam a importância do atual estudo: (a) 

mesmo tratando-se de um estudo unicêntrico, o número de indivíduos envolvidos foi 

significativo (n=803), ficando numericamente atrás apenas de um estudo multicêntrico 

recentemente publicado por Margeta e col. (311) (n=4382), que utilizaram dados 

provenientes do consórcio NEIGHBOR (311,457) (Quadro 3); (b) trata-se do primeiro 

estudo que estabeleceu uma associação de risco entre o gene APOE e o GPAA em 

uma população brasileira. Considerando-se a alta diversidade e características 

específicas de nossa população, inaugurar uma investigação nesta temática pode 

estimular a complementação dos resultados por nós obtidos em outras partes de 

nosso país, que possui dimensões continentais e, consequentemente, uma ampla 

diversidade genética. 
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Quadro 3 - Estudos que investigaram a relação das variantes do gene APOE com 
glaucoma 

Autoria, ano País Etnia 
Espaço amostral 
(casos/controles) 

Occhiutto, 2021 (387) Brasil Mista 402/401 

Margeta, 2020 (311) 
Estados Unidos da 

América 
Mista 2120/2262 

Saglar, 2009 (382) Turquia Caucasiana 75/119 

Jia, 2009 (307) China Asiática 176/200 

Al-Dabbagh, 2009 
(381) 

Arábia Saudita Caucasiana 60/130 

Hu, 2007 (458) China Asiática 142/77 

Zetterberg, 2007 (309) Estônia Caucasiana 242/187 

Yuan, 2007 (304) China Asiática 36/57 

Lam, 2006 (306) China Asiática 400/300 

Mabuchi, 2005 (302) Japão Asiática 310/179 

Ressiniotis, 2004 (308) Reino Unido Caucasiana 137/75 

Lake, 2004 (310) Reino Unido Caucasiana 155/349 

Jünemann, 2004 (303) Alemanha Caucasiana 96/32 

Vickers, 2002 (301) Austrália Caucasiana 142/51 

 

Como limitações deste estudo pode-se listar: (a) na seleção dos indivíduos 

participantes desta pesquisa, foram excluídos os portadores de DMRI e doenças 

neurodegenerativas devido à associação positiva já descrita entre os polimorfismos 

do gene APOE e estas doenças, mas não excluídas outras patologias sistêmicas que 

podem guardar relação com este gene, como a aterosclerose (459) e algumas 

doenças renais raras, como a glomerulopatia lipoprotéica (460); (b) a estratégia 

utilizada neste estudo foi a obtenção de uma amostragem por conveniência clínica, 

uma vez preenchidos os critérios de inclusão e exclusão, e não um estudo 

populacional, o que permitiria uma maior generalização dos resultados. Porém, como 

atenuante, os dois SNPs analisados estavam em equilíbrio de Hardy-Weinberg tanto 

no grupo caso como no controle, e as frequências alélicas encontradas concordaram 

com o porcentual descrito na literatura mundial e na maior parte dos estudos 

brasileiros; (c) embora o espaço amostral tenha sido relevante para um estudo 

unicêntrico, contabilizando 803 indivíduos, comparado aos outros 12 estudos 

publicados que investigaram a associação entre os polimorfismos do APOE e o GPAA 

(311,392,393) um maior número de indivíduos provenientes de diferentes regiões 

geográficas é necessário para confirmar os achados de estudos específicos para um 

gene-candidato, especialmente quando algumas variantes genéticas são raras; (d) o 

número reduzido de indivíduos homozigotos E2-E2 impediu o cálculo para determinar 

se este genótipo produziria um risco adicional comparativamente aos heterozigotos 
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E2-E3; (e) não foram analisadas, neste estudo, as possíveis interações gene-gene 

com outras variantes genéticas já descritas como indutoras de risco para o 

desenvolvimento do GPAA, mas a avaliação poligênica não fazia parte do escopo 

deste estudo. Entretanto, a investigação simultânea de múltiplos genes de risco para 

o GPAA poderá ser realizada em estudos futuros (461). 

A compreensão dos polimorfismos do gene APOE relacionados ao risco de 

desenvolvimento do GPAA em distintas populações, especialmente em uma 

população geneticamente tão diversa como a brasileira, reveste-se de substancial 

importância. Acredita-se que o melhor entendimento da influência genética das 

variantes do APOE na instalação e/ou progressão do GPAA, e de suas implicações 

fisiopatológicas, poderá propiciar a obtenção de meios para a criação de novos alvos 

diagnósticos e terapêuticos. 
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6. CONCLUSÕES 

 

A frequência alélica do gene APOE encontrada nesta amostra da 

população brasileira foi de 7,34% para o alelo APOE-E2, 80,88% para o alelo APOE-

E3 e 11,76% para o alelo APOE-E4 

Os resultados deste estudo sugerem que os indivíduos portadores do alelo 

APOE E2, especialmente os portadores do genótipo E2-E3, possuem um maior risco 

de desenvolvimento de GPAA, nesta amostra da população brasileira. 

Os dados encontrados neste estudo permitiram inferir que a necessidade 

de realização de um procedimento cirúrgico antiglaucomatoso, ou o número de 

cirurgias antiglaucomatosas efetuado, não foram diferentes entre os portadores das 

variantes E2 ou E4, assim como entre os genótipos do gene APOE avaliados. 
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Anexo 8.3 - Termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) 

 

 

CENTRO DE BIOLOGIA MOLECULAR E ENGENHARIA GENÉTICA – CBMEG 

 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

 

Título do projeto: Aspectos genéticos de doenças oftalmológicas 

Pesquisadora principal: Dra. Mônica Barbosa de Melo (tel: 019 3521-1143)  

Número do CAAE: 49120615.4.0000.5404 

 

SUBPROJETO ASSOCIADO: 

(  ) Estudo de mutações nos genes CX46, CX50 e HSF4 em pacientes com catarata congênita  

(  ) Análise de haplótipos da mutação CYS433ARG no gene MYOC associada ao glaucoma na 

população brasileira 

(  ) Aspectos genéticos do glaucoma primário de ângulo fechado 

(  ) Análise dos genes COL8A2 E SLC4A11 em pacientes com distrofia de FUCHS 

(  ) Avaliação do polimorfismo Y402H e da deleção CFHR3/CFHR1 no gene CFH em relação à etiologia 

da degeneração macular relacionada à idade (DMRI) em uma amostra da população brasileira 

(  ) Citocinas inflamatórias e associação com o tratamento e etiologia do glaucoma primário de ângulo 

aberto 

(  ) Avaliação de aspectos genéticos do glaucoma primário de ângulo aberto por meio do 

sequenciamento de exoma total 

(  ) Análise de polimorfismos de base única (SNPs) na região 10q26 E SEU envolvimento na etiologia 

da degeneração macular relacionada à idade (DMRI) em uma amostra da população brasileira 

(  ) Avaliação de variantes genéticas na determinação da área do disco óptico em indivíduos normais e 

com glaucoma na população brasileira 

(X) Avaliação dos polimorfismos E2/ E3/ E4 no gene APOE em relação à etiologia do glaucoma primário 

de ângulo aberto em uma amostra da população brasileira 

(  ) Análise dos polimorfismos rs1410996 (gene CFH) e rs2230199 (gene C3) em relação ao risco para 

o desenvolvimento da Degeneração Macular Relacionada à Idade (DMRI) em uma amostra da 

população brasileira 

(  ) Análise dos polimorfismos rs9332739 (gene C2) e rs641153 (gene CFB) em relação ao risco para o 

desenvolvimento da Degeneração Macular Relacionada à Idade (DMRI) em uma amostra da população 

brasileira 

 

OBJETIVO DA PESQUISA:  

Você está sendo convidado (a) a participar em um projeto de pesquisa envolvendo indivíduos: 

(   )  Com catarata 
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(X )  Com glaucoma de ângulo aberto 

(   ) Com glaucoma de ângulo fechado 

(   ) Com degeneração macular relacionada à idade 

(   )  Com distrofia endotelial de Fuchs 

 

Este documento, chamado Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, visa assegurar seus direitos 

como participante e é elaborado em duas vias, uma que deverá ficar com você e outra com o 
pesquisador.  

Por favor, leia com atenção e calma, aproveitando para esclarecer suas dúvidas. Se houver perguntas 
antes ou mesmo depois de assiná-lo, você poderá esclarecê-las com o pesquisador. Se preferir, pode 
levar este Termo para casa e consultar seus familiares ou outras pessoas antes de decidir participar. 
Se você não quiser participar ou retirar sua autorização, a qualquer momento, não haverá nenhum tipo 
de penalização ou prejuízo. 

 

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: 

Propõe-se avaliar variantes que contribuam para a suscetibilidade a doenças oftalmológicas, assim 

como identificar novos genes, ampliando o conhecimento sobre os processos biológicos envolvidos. 
Isso poderá melhorar o diagnóstico da doença e poderá levar a um melhor tratamento no futuro. 

 

PROCEDIMENTO:  

Caso concorde em participar desse estudo, os pesquisadores farão perguntas a respeito dos meus 
antecedentes médicos e familiais. Uma amostra de sangue venoso será colhida (10 a 20 mL, o 
equivalente a duas colheres de sopa). Além disso, você poderá ser submetido (a) a: 

 

(  ) Exame de refração 

(  ) Biomicroscopia anterior e de fundo 

(  ) Tonometria  

(  ) Gonioscopia 

(  ) Paquimetria 

(  ) Medida de comprimento axial 

(  ) Retinografia 

(  ) Campo visual (Perimetria) 

(  ) Tomografia de coerência óptica 

(  ) Microscopia Especular  

 

RISCO E DESCONFORTO:  

Uma coleta de 10 a 20 mL de sangue venoso será efetuada. Os riscos associados a esse procedimento 

são mínimos, podendo ocorrer dor e manchas roxas (equimoses) no local da coleta do sangue. O 

desconforto será mínimo, pois se trata de uma coleta de sangue geralmente da veia do braço que será 

realizada por profissional treinado e habilitado para realizar esse procedimento. Hospitalização não 

será necessária. Os procedimentos mencionados acima, fazem parte dos cuidados médicos de rotina 

para um (a) pacientes com doenças oftalmológicas. Para minimizar o desconforto nos exames onde o 

contato com a superfície ocular é necessário (tonometria e paquimetria) será instilada uma gota de 

colírio anestésico em cada olho antes de cada procedimento. Pode ocorrer um desconforto de curta 

duração associado à luminosidade emitida no olho durante os exames. Durante o exame de campo 
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visual também poderá ocorrer fadiga devido ao nível de atenção exigido. Em caso de dano decorrente 

da pesquisa, está garantida a assistência integral e imediata, de forma gratuita, pelo tempo que for 

necessário. Você também tem direito a indenização em caso de danos. 

 

SIGILO:  

Você deve entender que toda informação médica que consta em seu prontuário médico será submetida 
aos regulamentos do HC-UNICAMP referentes ao sigilo da informação médica, excetuando-se os 
resultados dos testes genéticos decorrentes desse projeto de pesquisa. Se os resultados ou 
informações fornecidas resultarem em publicação científica, nenhum nome será utilizado. 

 

RESSARCIMENTO: 

Os procedimentos serão realizados durante as consultas de rotina ao Hospital das Clínicas da 

UNICAMP. Você não receberá qualquer valor em dinheiro. 

 

BENEFÍCIOS:  

Você não obterá nenhum benefício direto com a colaboração nesse estudo, seu tratamento 
provavelmente não será modificado, exceto nos casos em que for descoberto novo diagnóstico através 
dos exames realizados. Contudo, os resultados desse estudo podem, em longo prazo, oferecer 
benefícios para indivíduos com doenças oftalmológicas, possibilitando melhor diagnóstico e tratamento 
adequado. É importante notar que o diagnóstico pré-sintomático não faz parte dessa pesquisa, mas se 
você desejar obter orientação genética, ela será oferecida no Centro de Biologia Molecular e 
Engenharia Genética – CBMEG/UNICAMP, tel. (19 3521-1147). 

 

FORNECIMENTO DE INFORMAÇÃO ADICIONAL:  

Entende-se que é possível requisitar informações adicionais relativas ao estudo a qualquer momento. 

Dra. Mônica Barbosa de Melo estará disponível para responder possíveis dúvidas e preocupações.  Em 

caso de recurso, denúncias, dúvidas ou reclamações sobre os aspectos éticos da pesquisa, contatar a 

secretaria do Comitê de Ética em Pesquisa.  

Contatos: 

Dra. Mônica Barbosa de Melo: Tel: (19) 3521-1143, e-mail: melomb@uol.com.br, endereço: Av Cândido 

Rondon, 400, Cidade Univeritária, (CBMEG-UNICAMP), Distrito de barão Geraldo, Campinas- SP. 

CEP: 13083-875. 

Comitê de Ética em pesquisa da UNICAMP (CEP): Tel: (19) 3521-8936, e-mail: cep@fcm.unicamp.br, 

endereço:  Rua: Tessália Vieira de Camargo, 126, Distrito de Barão Geraldo , Campinas - SP. CEP: 

13083-887. 

 

RECUSA OU DESCONTINUAÇÃO DA PARTICIPAÇÃO:  

A participação é voluntária, você pode se recusar a participar ou retirar seu consentimento e interromper 

a participação no estudo a qualquer momento (incluindo a retirada da amostra de sangue) sem 
comprometer os cuidados médicos que recebe atualmente ou receberá no futuro no HC-UNICAMP. A 
Dra. Mônica Barbosa de Melo pode interromper sua participação nesse estudo a qualquer momento 
que julgar apropriado, como quando houver fatores de exclusão que sejam descobertos durante a 
pesquisa, por exemplo, através da análise dos prontuários. 

Você leu e compreendeu esse termo de consentimento e está de pleno acordo em participar desse 

estudo. Logo, informa que:  

 (   ) Autoriza o armazenamento do material biológico e deseja ser consultado (a) para consentimento 

em caso de uso de sua amostra em outras pesquisas.  
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(   ) NÃO autoriza o armazenamento do material biológico, devendo o mesmo ser descartado após o 

encerramento de sua participação nessa pesquisa. 

Obs: O tempo de armazenamento é de 5 anos, podendo ser prorrogado por mais 5 anos. 

 

RESULTADOS DOS EXAMES REALIZADOS (Genéticos): 

(       ) Deseja ser informado (a) sobre o resultado de meus exames. 

(      ) NÃO deseja ser informado (a) sobre o resultado de meus exames. 

 

COLETA DE INFORMAÇÕES CLÍNICAS (Prontuários) 

(      )  Autoriza a utilização dos dados de seus prontuários. 

(      )  NÃO autoriza a utilização dos dados de seus prontuários. 

 

DISPONIBILIZAÇÃO PÚBLICA DOS DADOS GENÔMICOS  

Com o avanço das pesquisas na área genômica, é hoje de grande importância compartilhar em bancos 
de dados públicos os resultados de alguns testes moleculares. No compartilhamento dos dados 
genômicos é sempre assegurado que não haverá qualquer referência aos identificadores das amostras, 
(exemplo de identificadores: nome, filiação, endereço, número de registro hospitalar), mas poderão ser 
incluídas informações relevantes para a interpretação dos dados genômicos no contexto das 
pesquisas, tais como: sexo, idade, país e região de procedência, diagnóstico e outras informações 
clínicas pertinentes.  

(     ) Autoriza que os resultados dos testes genômicos realizados no âmbito deste projeto de pesquisa 

sejam disponibilizados em bancos de dados públicos que poderão ser consultados por pesquisadores 
da área médica, desde que esses dados não sejam vinculados com identificadores da amostra. 

(    ) NÃO autoriza a disponibilização dos resultados dos testes genéticos realizados neste projeto de 

pesquisa. 

 

Nome do (a) participante ou responsável  

 

_________________________________________________ __________________  

Assinatura do (a) participante ou responsável                                         Data  

 

RESPONSABILIDADE DO PESQUISADOR:  

Asseguro ter cumprido as exigências da resolução 466/2012 CNS/MS e complementares na 

elaboração do protocolo e na obtenção deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. Asseguro, 
também, ter explicado e fornecido uma via deste documento ao participante. Informo que o estudo foi 
aprovado pelo CEP perante o qual o projeto foi apresentado. Comprometo-me a utilizar o material e os 
dados obtidos nesta pesquisa exclusivamente para as finalidades previstas neste documento ou 
conforme o consentimento dado pelo participante. 

 

___________________________________________________ ___________________  

Assinatura do (a) pesquisador (a) ou associado                                       Data 
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Anexo 8.4 - Questionário “Fatores de risco ambientais e genéticos em GPAA” 

 

QUESTIONÁRIO: FATORES DE RISCO AMBIENTAIS E GENÉTICOS EM GPAA  

DADOS GERAIS  

DATA:_____/_____/_____ 
NOME:______________________________________________IDADE__________
____PRONTUARIO/HC:_____________________________________DN:_____/__
___/____ 
PROCEDÊNCIA/NASCIMENTO:CIDADE/UF:_______________________________
______ 

END:_______________________________________________________________
___ 

BAIRRO_____________________CEP____________CID/UF__________________
____ 

TEL:______________________CEL:___________________RECADO___________
_____ 

SEÇÃO A: INFORMAÇÕES DEMOGRÁFICAS  

1.SEXO: 1□F 2□M  

2. Antes de vir para o Brasil, de que país eram seus pais/avós?  

1Maternos ________________________________________□NÃO SEI  

2Paternos _________________________________________□NÃO SEI  

3. De qual raça/etnia se considera? (AUTO-DECLARADO)  

1□Branco 2□asiática 3□mulato/Pardo 4□Negra 5□outro: ______________________ 

4. Cor da pele observada  

1□Branco 2□asiática 3□mulato/Pardo 4□Negra 5□outro: ______________________ 

SEÇÃO B: ANAMNESE GERAL 

ANTECEDENTES FAMILIARES 

5. História de glaucoma?  

0 □NÃO 1 □SIM 2□pai 3□mãe 4□irmãos 5□avô/avó paterno(s) 6□□avô/avó materno(s) 

7□outro(s) ____________________________ 

ANTECEDENTES PESSOAIS 

6. Outras doenças oculares: 

0□NÃO 1□uveíte OD 2□uveíte OE 3□Descolamento de retina OD 4□ Descolamento de retina 

OE 5□ pterígio OD 6□ pterígio OE 7□DMRI OD 8□DMRI OE  

9□outra(s):___________________________________________ 

7. Doenças sistêmicas: 0□NÃO 1HAS□ (sist. >/= 160mmHg/diast. >/=95 mmHg) 2□diabetes 

(insulina) 3□diabetes (uso de hipoglicemiantes) 4□diabetes (dieta) 5□angina 6□AVC 7□ 

outra(s) _________________________________________  

8. Medicações sistêmicas em uso:  

tel:______________________CEL:___________________RECADO________________
tel:______________________CEL:___________________RECADO________________
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0□NÃO1□SIM 

QUAIS?___________________________________________________________________

____ 

AVALIAÇÃO OFTALMOLÓGICA 

9. Diagnóstico: _______________________ 

10. Idade do Diagnóstico_________________ 

11. PIO Máxima registrada: OD:_______OE:_________Data:     /    / 

 12. Número máximo de colírios utilizados durante o tratamento/Quais? 

OD___________________________________OE_________________________________

____  

13. PIO Atual: OD:___________OE:_____________ 

Colírios hoje? Não□. Sim□. 

Qual(is):______________________________________________ 

14. CIRURGIA antiglaucomatosa 0□NÃO SIM1□  

Número de cirurgias: OD:______OE:______ 

tipo de cirurgia:          OD:______________________OE:_____________________ 

15. CATARATA: 0□NÃO 1□ OD 2□OE 3□ OD operado 4□OE operado  

Pseudofácico? (colocou lente intraocular?) _______________________  

EXAME OFTALMOLÓGICO 

16. Refração: OD__________________AVcc: ______ OE 

_________________AVcc:_______ 

17. PAQUIMETRIA: OD_____________OE_____________  

18.GONIOSCOPIA: 

OD_________________________________OE_________________________________  

19. CAMPO VISUAL  

Índices globais do perímetro Humphrey: 

(primeiro exame):  OD:_________________OE:________________ Data__________  

 (último exame):     OD:_________________OE:________________ Data__________ 

20.Escavação (Observação clínica) 1º exame:        

OD:_____________OE:_________________ 

     Escavação (Observação clínica) último exame 

:OD:_____________OE:_________________ 

21. RETINOGRAFIA (primeiro exame):  

Escavação OD:________________ OE:________________Data:     /     / 

RETINOGRAFIA (último exame): 

Escavação OD:________________ OE:________________Data:     /     / 

22. OCT (average thickness – primeiro exame): OD _________OE________ Data        /     /    

      OCT (average thickness – último exame):     OD _________ OE ________Data:     /      
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Anexo 8.5 - Permissão da editora para utilização do artigo 
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Anexo 8.6 - Declaração de não-infração de direitos autorais cedidos à editora 

 

 

A cópias do artigo de minha autoria, já publicado na revista científica sujeita a 

arbitragem “OPHTHALMIC GENETICS” (“Association of APOE gene 

polymorphisms with primary open angle glaucoma in Brazilian patients”) que 

consta da minha tese de Doutorado intitulada " AVALIAÇÃO DOS 

POLIMORFISMOS E2, E3, e E4 NO GENE APOE EM RELAÇÃO À ETIOLOGIA 

DO GLAUCOMA PRIMÁRIO DE ÂNGULO ABERTO EM UMA AMOSTRA DA 

POPULAÇÃO BRASILEIRA”, não infringe os dispositivos da Lei no. 9.610/98, 

nem o direito autoral de qualquer editora. 

Campinas, 08 de março de 2021. 

 

 

Autor: Marcelo L. Occhiutto 

 

 

 

Orientador: Prof. Dr. Vital P. Costa 
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Anexo 8.7 - Permissão para uso de Figuras/Tabelas  
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*Permissão para utilização das Figuras 3 e 4 do artigo de Abondio  e col. (183) The 

Genetic Variability of APOE in Different Human Populations and Its Implications for 

Longevity. Genes (Basel). 2019. 15;10(3):222.  doi: 10.3390/genes10030222, 

concedido pela editora MDPI, como de uso livre, segundo informações obtidas no 

endereço eletrônico: https://www.mdpi.com/openaccess*. 

 

 

*“MDPI Open Access Information and Policy 

All articles published by MDPI are made immediately available worldwide under an 

open access license. This means: 

https://www.mdpi.com/openaccess
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• everyone has free and unlimited access to the full-text of all articles published 
in MDPI journals; 

• everyone is free to re-use the published material if proper accreditation/citation 
of the original publication is given; 

• open access publication is supported by the authors' institutes or research 
funding agencies by payment of a comparatively low Article Processing 
Charge (APC) for accepted articles. 

Permissions 

“No special permission is required to reuse all or part of article published by 
MDPI, including figures and tables. For articles published under an open access 
Creative Common CC BY license, any part of the article may be reused without 
permission provided that the original article is clearly cited. Reuse of an article does 
not imply endorsement by the authors or MDPI.” 
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