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RESUMDPO

Objetivo: investigar a associacdo entre polimorfismo do gene CFH e a resposta terapéutica ao ranibizumabe na degeneracdo
macular relacionada a idade (DMRI) neovascular. Métodos: noventa e cinco pacientes foram submetidos a genotipagem para
identificacdo do polimorfismo rs7061170 (Y402H) do gene CFH. Pacientes portadores de DMRI neovascular receberam inicialmente
trés injecoes intravitreas de ranibizumabe com intervalo mensal entre elas. A partir de entdo, foram retratados de acordo com a
necessidade. Acuidade visual (AV) e espessura macular central (EMC) foram medidas antes e 1, 3, 6 e 12 meses ap6s o inicio do
tratamento. Resultados: para pacientes portadores dos genoétipos 7T e TC, a andlise pareada da AV mostrou melhora estatistica-
mente significativa quando os dados obtidos em todas as visitas foram comparados com aqueles obtidos antes do inicio do tratamen-
to. Para pacientes homozigotos para o alelo de risco (CC), nao houve diferenca estatisticamente significativa quando a AV obtida nas
visitas 1, 3, 6 e 12 foi comparada com aquela obtida antes do inicio do tratamento. Para todos os gendétipos, a andlise pareada da
EMC mostrou melhora estatisticamente significativa em todas as avaliacées. Conclusdo: pacientes portadores do genotipo CC

apresentaram pior resposta funcional em longo prazo apds o tratamento com ranibizumabe intravitreo.

Descritores: Degeneracdo Macular. Genética. Polimorfismo Genético. Injecdes Intravitreas. Retina.

INTRODUCAO

degeneracdo macular relacionada a idade (DMRI) é

uma doenca coriorretiniana progressiva que acomete
a macula, sendo considerada a principal causa de ceguei-
ra legal em paises desenvolvidos e responsavel por uma
baixa qualidade de vida na populacédo afetada’. A DMRI
neovascular é caracterizada pelo crescimento de uma
membrana neovascular coroideana que cresce abaixo do
epitélio pigmentado da retina (EPR) ou entre o EPR e a
retina neurossensorial, podendo causar hemorragia ou
extravasamento de fluido, com subsequente desenvolvi-
mento de tecido cicatricial. Embora a patogénese da DMRI
nao seja completamente conhecida, varios estudos tém
mostrado que idade avancada, tabagismo e predisposi-
cao genética sao os principais determinantes da doenca.
Fatores de risco cardiovasculares (hipertensao arterial
sisttmica e hiperlipidemia) sdo considerados possiveis
contribuintes para o desenvolvimento da doenca*®. Os
genes associados a DMRI podem interagir com outros
genes, assim como com fatores de risco nao-genéticos
para produzir os diferentes quadros clinicos da doenca.
Estudos recentes mostraram que alguns polimorfismos

genéticos envolvendo um Unico nucleotideo (single
nucleotide polymorphisms — SNP) estao, de fato, associa-
dos ao desenvolvimento da DMRI. Uma alteracdo no gene
fator de complemento H(CFH), localizado no cromossomo
1932, representa um dos polimorfismos genéticos mais
estudados na DMRI. Este polimorfismo (rs1061170, tam-
bém denominado T1277C ou Y402H) representa a subs-
tituicdo de timina por citosina no nucleotideo 1277 e pro-
voca a consequente troca de tirosina por histidina na po-
sicao 402 da proteina CFH. Esta proteina atuaria inibindo
as vias classica e alternativa do sistema complemento.
Assim, sua auséncia ou baixa atividade poderia ativar este
sistema, servindo como um estimulo inflamatério para o
desenvolvimento da DMRI'7#. Estudos recentes conduzi-
dos por nosso grupo demonstraram que os polimorfismos
Y402H (rs1061170) do gene CFH, A69S(rs10490924) do
gene LOC387715 e C674T (rs1413711) do gene VEGF
estao associados a um maior risco de desenvolvimento
de DMRI na populacao brasileira®™.

Diferencas interindividuais na resposta terapéu-
tica sdo parcialmente atribuidas as variagdes genéticas, o
gue levou diversos grupos a conduzir estudos
farmacogenéticos com a esperanca de que, no futuro, o
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relacionada a idade neovascular

tratamento da DMRI neovascular seja individualizado. De-
monstrou-se que o efeito dos gendtipos na resposta ao uso
oral de suplementos nutricionais, apresenta uma associa-
¢do estatisticamente significativa''. Outros trabalhos avali-
aram a relacdo entre os gendétipos do gene CFH e a res-
posta a terapia fotodinamica (photodynamictherapy — PDT),
com resultados controversos'> e,

A associacao entre os polimorfismos genéticos e
a resposta aos agentes antifator de crescimento do
endotélio vascular — VEGF (bevacizumabe e ranibizumabe)
em casos de DMRI neovascular também tem sido estuda-
da'"?’. Ainjecdo intravitrea destas drogas antiangiogénicas
foi o primeiro tratamento que resultou em melhora consis-
tente da acuidade visual (AV) em um grande nimero de
pacientes, representando um avango marcante no trata-
mento da DMRI neovascular. Entretanto, a resposta tera-
péutica aos agentes anti-VEGF apresenta grandes varia-
¢bes na populagao afetada e fatores genéticos tém sido
considerados parcialmente responsaveis®. Varios estudos
avaliaram a associacao entre os genotipos do gene CFH e
a resposta terapéutica aos antiangiogénicos, sendo que
alguns deles demonstraram uma relacao farmacogenética
positiva'’26,

O objetivo deste trabalho é investigar, pela pri-
meira vez na populacado brasileira, a associacdo entre o
polimorfismo rs1061170(Y402H) do gene CFH e a respos-
ta a terapia antiangiogénica com ranibizumabe em casos
de DMRI neovascular.

METODOS

Este estudo é parte de uma avaliacdo retros-
pectiva de dados prospectivamente obtidos de pacien-
tes portadores de DMRI, tendo incluido a identificacao
do polimorfismo rs7061170 (Y402H) do gene CFHe o
estabelecimento de sua relacdo com o desenvolvimen-
to da doenca, bem como, com a resposta terapéutica
aos antiangiogénicos. Os pacientes selecionados para
este estudo foram informados a respeito de sua natu-
reza e assinaram termo de consentimento baseado nas
orientagdes da Declaracao de Helsinki. O projeto foi
aprovado pelos Comités de Etica em Pesquisa da Uni-
versidade Federal de Minas Gerais (UFMG) e do Insti-
tuto da Visao.

Foram avaliados, para inclusao neste estudo,
todos os pacientes portadores de DMRI, examinados entre
2008 e 2012, no Hospital Sao Geraldo — UFMG e no Insti-
tuto da Visdo. Dentro de uma rotina usual de avaliacao e
tratamento, os pacientes foram inicialmente submetidos a
exame oftalmolégico completo, incluindo biomicroscopia,
retinografia, angiofluoresceinografia e tomografia de coe-
réncia 6ptica (OCT). A angiografia com indocianina verde
foi realizada em casos suspeitos de apresentarem
vasculopatia polipoidal da coroide ou proliferacao
angiomatosa da retina.

Os pacientes portadores de DMRI neovascular
gue concordaram com sua participacdo no estudo tiveram
uma amostra de sangue coletada para a analise dos
polimorfismos genéticos relacionados a doenca.

Os pacientes selecionados foram submetidos a
um protocolo de tratamento que incluiu a realizacdo de
trés injecdes intravitreas consecutivas de ranibizumabe
0,5mg/0,05mL (Lucentis®; Novartis, Basel, Suica), com in-
tervalo mensal entre elas. Apos a terceira dose, institui-se
um protocolo pro re nata, de modo que o intervalo entre
as injecoes poderia variar de acordo com a necessidade.
As aplicacoes foram realizadas com o paciente localizado
no bloco operatoério, técnica operatdria asséptica, incluin-
do o uso toépico profilatico de iodopovidine 5%. Em paci-
entes facicos, as injecdes foram realizadas a 4mm do limbo
temporal e inferior e, em pseudofacicos, a 3,5mm. Os cri-
térios de inclusao foram: a) idade acima de 50 anos; b)
diagndstico de DMRI neovascular confirmado pelos exa-
mes complementares; ¢) acuidade visual melhor ou igual a
20/400 (em caso de DMRI neovascular bilateral em que
ambos os olhos preencheram os critérios de inclusao, ape-
nas o olho com pior AV foi incluido); d) pacientes que rece-
beram tratamento inicial com trés doses de ranibizumabe,
com intervalo mensal entre elas e e) periodo de seguimen-
to de pelo menos 12 meses. Os critérios de exclusao fo-
ram: a) tratamento prévio para DMRI neovascular; b) tra-
tamento combinado durante o periodo estudado; ¢) casos
de vasculopatia polipoidal da coroide; d) realizacao prévia
de vitrectomia posterior e e) outras doencas oculares
concomitantes capazes de afetar a AV. Os critérios de
retratamento incluiram: a) persisténcia ou aumento de li-
quido intra ou sub-retiniano; b) aumento de descolamento
do EPR; ¢) piora de pelo menos uma linha de AV e d)
aparecimento de hemorragia sub-retiniana. Em todos os
pacientes cujo retratamento foi necessario, também foram
submetidos ao ranibizumabe intravitreo.

A resposta ao tratamento foi baseada na AV e
na EMC. Os pacientes foram reavaliados mensalmente
durante os primeiros trés meses e a cada quatro a seis
semanas nos meses subsequentes. A melhor AV corrigida
e a EMC foram medidas na primeira consulta e em todas
as visitas realizadas ap6s o inicio do tratamento. A AV foi
obtida através do exame refracional, utilizando-se a tabela
de Snellen, de forma padronizada para todos os pacientes.
Para fins estatisticos, a AV foi convertida para os valores
do logaritmo do minimo angulo de resolucdo — logMAR.
Para a obtencao da EMC, foi utilizada tomografia de coe-
réncia optica de dominio espectral (Spectralis OCT®
[Heidelberg Engineering, Heidelberg, Alemanhal) sendo que
a medida foi baseada no subcampo central de Tmm do
mapa de espessura fornecido pelo tomoégrafo. A
segmentacdo automatica dos limites da retina foi utiliza-
da, mas, em casos de erro, a correcdo manual foi empre-
gada. As medidas da AV, da EMC e o tratamento com
injecao intravitrea foram realizados por diferentes pesqui-
sadores.
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Genotipagem

Inicialmente, amostras de sangue (10mL) foram
obtidas através da puncao venosa realizada previamente
ao exame de angiofluoresceinografia dos pacientes. O
material foi imediatamente imerso em um tubo estéril con-
tendo EDTA e mantido em temperatura ambiente. As
amostras foram, em seguida, enviadas ao Laboratério de
Genética da Faculdade de Medicina da UFMG. A extracao
do acido desoxirribonucléico (DNA) das amostras de san-
gue foi realizada através de método ja padronizado?®.

A genotipagem foi realizada através da técnica
de reacdo em cadeia da polimerase (PCR) em tempo real,
gue envolve a utilizacdo de um termociclador. Para sua
realizacao, foram utilizados insumos da Applied Biosystems.
TagMan® SNP Genotyping Assays. As sondas utilizadas
foram exclusivas para o polimorfismo estudado: rs7061170
(Y402H) do gene CFH. Cada sonda possuia dois marcadores
especificos para cada alelo do polimorfismo, chamados
fluoréforos. O protocolo empregado para a realizacdo da
PCR foi o sugerido pelas instrucdes de uso do TagMan®
Genotyping Master Mix (Applied Biosystems), como mos-
trado a sequir: 3,5iL do tampao, 0, 1iL da sonda, 3,4iL de
agua deionizada, 1,0iL de DNA (50ng/iL), formando um
volume total de 8IL. Este produto foi, entdo, colocado no
aparelho de PCR em tempo real. As condicoes para reali-
zacao da PCR foram: um ciclo de dez minutos a 95°C (para
ativacdo enzimatica); 50 ciclos de 15 segundos a 95°C (para
a desnaturacdo) e 60 segundos a 60°C (para hibridizacao
ou anelamento e extensdo). Para controle de qualidade de
cada placa de PCR, 10% das amostras testadas foram no-
vamente analisadas na mesma placa. A aquisicdo dos da-
dos e andlise final da reacado foi feita por um software
especifico para a discriminacao alélica (Strategene Mx3005
— MxPro QPCR- Software, 2007). A analise foi realizada de
acordo com a proximidade de cada amostra em relacao
ao eixo de fluorescéncia.

Analise estatistica

Os resultados descritivos foram obtidos utilizan-
do frequéncias e porcentagens para as caracteristicas das
diversas variaveis categoricas, e medidas de tendéncia cen-
tral (média e mediana), assim como medidas de dispersao

relacionada a idade neovascular

(desvio-padrao), para as variaveis continuas. Significancia
estatistica foi considerada para um valor p<0,05.

As comparacdes entre uma variavel quantitativa
e uma variavel qualitativa com duas categorias foram rea-
lizadas por meio do teste tde Student, quando a suposicdo
de normalidade foi atendida (verificada pelo teste de
Hosmer-Lemeshow) e Mann-Whitney, caso contrario. As
varidveis quantitativas foram comparadas com trés cate-
gorias a partir do teste F (ANOVA) se a suposicdo de nor-
malidade foi atendida, e Kruskal-Wallis, caso contrario.

As comparacoes de proporcdes entre duas vari-
aveis qualitativas binarias foram realizadas por meio do
teste Qui-Quadrado com correcdo Yates. Na presenca de
pelo menos uma frequéncia esperada menor que cinco,
foi utilizado o teste exato de Fisher. As comparacdes de
proporcées com pelo menos uma das varidveis com mais
de duas categorias foram realizadas por meio do teste Qui-
Quadrado de Pearson.

As comparacdes dos dados pareados (medidas
de um mesmo paciente) foram realizadas por meio do tes-
te tpareado quando a suposicao de normalidade foi satis-
feita e teste de Wilcoxon, caso contrario.

RESULTADOS

Um total de 601 olhos de 370 pacientes porta-
dores de DMRI foi avaliado e 95 preencheram os critérios
de inclusdo. A média de idade dos 95 pacientes foi 73,9+8,5
anos (54-91 anos) e 56 (58,9%) eram mulheres. A AV
média pré-tratamento foi 0,58+0,3logMAR e a EMC mé-
dia pré-tratamento foi 342+90im. AV, EMC e distribuicao
por sexo nao apresentaram diferenca estatisticamente sig-
nificativa entre os trés diferentes gendtipos estudados (Ta-
bela 1). No entanto, pacientes portadores do genotipo TT
mostraram idade mais avancada que pacientes
heterozigotos e homozigotos para o alelo de risco (CC)
(p=0,0248). Reacbes adversas graves, locais ou sistémicas,
nao foram observadas. Vinte e quatro pacientes (25,3%)
eram homozigotos para o alelo de risco (CC), 52 (54,7 %)
possuiam ao menos um alelo de risco (TC) e19 (20,0%)
eram homozigotos para o alelo T(TT).

Tabela 1 - Achados pré-tratamento de acordo com os genoétipos do gene CFH.
Genotipos Valor-p
TT (n=19) TC (n=52) CC (n = 24)
Idade* 784 =+ 4,5 (78) 73,1 = 9,8 (75 720 = 6,4(72) 0,0248***
Masculino/Feminino 6 /13 24 /28 9 / 15 0,4993**
AV* - logMAR 0,63+ 0,3 (0,8 0,57+ 0,3 (0,5 053+ 04 (0,4 0,3788***
EMC* - um 351 + 89 (332) 326 x£74 (305,5) 372 £116 (337) 0,3372***

AV: acuidade visual; EMC: espessura macular central;, logMAR: logaritmo do minimo dngulo de resolucdo;

*: média + desvio-padrdo (mediana);
**: teste do Qui-quadrado;
**%: teste de Kruskal-Wallis
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Para os 95 pacientes incluidos, andlise pareada
da AV mostrou melhora estatisticamente significativa quan-
do a AV obtida nas visitas 1, 3, 6 e 12 foi comparada com
aquela medida antes do inicio do tratamento (Tabela 2).
Para pacientes portadores dos gendtipos TT e TC, a anali-
se pareada da AV também mostrou resultado estatistica-
mente significativo. Entretanto, pacientes homozigotos para
o alelo de risco (CC) ndo apresentaram melhora estatisti-
camente significativa da AV quando os resultados obtidos
nas visitas 1, 3, 6 e12 foram comparados com o obtido na
avaliacao pré-tratamento.

Para o total de 95 pacientes e para cada um dos
gendtipos individualmente analisados, as comparacoes
pareadas da EMC mostraram melhora estatisticamente sig-
nificativa quando os valores medidos nas visitas 1, 3, 6 e

Tabela 2 -

12 foram comparados com aqueles registrados antes do
inicio do tratamento (Tabela 3).

O numero médio de injecdes intravitreas realiza-
do entre o terceiro e 0 12° més de tratamento foi 1,6+0,8
(mediana: 2,0) para pacientes homozigotos para o alelo T;
2,5+1,7 (mediana: 2,0) para pacientes heterozigotos (TC)
e 3,0+2,3 (mediana: 3,0) para pacientes portadores do
gendtipo CC (p=0,05; teste de Kruskal-Wallis).

DISCUSSAO

Atualmente, sabe-se que fatores genéticos de-
sempenham um papel crucial na patogénese da DMRI. A
influéncia desses fatores na resposta as diferentes modali-

Comparacao da acuidade visual média, de acordo com os genétipos do gene CFH, entre o periodo pré-tratamento e
as visitas 1, 3, 6 e 12 apds o inicio do tratamento.

Pré-tratamento 1 més

3 meses 6 meses 12 meses

Gen6tipo TT (n = 19)

AV* - logMAR 0,63 +0,3(0,8) 0,57 +0,3(0,6)
Valor-p 0,03**
Genotipo TC (n = 52)

AV* - logMAR 0,57 +0,3(0,5) 0,49 +0,3(0,4)
Valor-p 0,004**
Gendtipo CC (n = 24)

AV* - logMAR 0,53+0,4(0,4) 0,61+0,7(0,3)
Valor-p 0,76**
Genotipos CC, CTe TT

AV* - logMAR 0,58 + 0,3(0,5) 0,54 +0,4(0,4)
Valor-p 0,0019

0,54 +0,3(0,5)
0,02**

0,46 +0,3(0,4)
0,02**

0,44 +0,3(0,3)
0,01**

0,46 +0,4(0,4)
0,0007**

0,50 +0,4 (0,5)
0,009**

0,57 +0,5(0,5)
0,03**

0,57 +0,6 (0,25)
0,38**

0,61 +0,7(0,3)
0,85**

0,52 +0,6(0,3)
0,45**

0,51 +0,4(0,4)
<0,0001

0,52 +0,4(0,4)
0,0023

0,53+0,5(0,4)
0,0017

AV: acuidade visual;, logMAR: logaritmo do minimo angulo de resolucéo,

*: média = desvio-padrdo (mediana);
**: teste de Wilcoxon.

Tabela 3 -

Comparacao da espessura macular central média, de acordo com os genétipos do gene CFH entre o periodo pré-

tratamento e as visitas 1, 3, 6 e 12 ap6s o inicio do tratamento.

Pré-tratamento 1 més 3 meses 6 meses 12 meses
Gendtipo TT (n = 19)
EMC* - um 351+ 89(332) 298+ 68 (315 268 + 64 (239) 272 + 48 (272) 261 = 52 (262)
Valor-p 0,0013** 0,0004** 0,0017** 0,0002**
Gendtipo TC (n = 52)
EMC* - um 326 + 74 (305,5) 286 + 65 (286,5) 280 + 63 (281) 287 + 72 (275) 276 = 69 (250,5)
Valor-p <0,0001** <0,0001** 0,0004** <0,0001**
Gendtipo CC (n = 24)
EMC* - um 372 +116 (337) 344 £100 (331) 324 +101 (299,5) 286 +110 (265) 298 + 129 (263,5)
Valor-p 0,0126** 0,0053** <0,0001** 0,0001**
Genotipos CC, CTe TT
EMC* - um 342 + 90 (325) 303+ 78(296) 289+ 77 (281) 284 + 80(281) 279+ 86 (258)
Valor-p <0,0001** <0,0001** <0,0001** <0,0001**

EMC: espessura macular central;
*: média = desvio-padrdo (mediana);
**: teste de Wilcoxon.
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dades de tratamento da DMRI, incluindo antioxidantes orais,
PDT e agentes anti-VEGF, também tem sido estudada'%’.
A maioria dos estudos tem avaliado o efeito do polimorfismo
rs1061170(Y402H) do gene CFH na resposta terapéutica.

Estudos tém avaliado a relacdo entre o
polimorfismo rs71061170(Y402H) do gene CFH e a respos-
ta terapéutica aos agentes anti-VEGF bevacizumabe e
ranibizumabe, com resultados distintos'-?¢. Brantley et al.
avaliaram pacientes submetidos a injecoes intravitreas de
bevacizumabe a cada seis semanas até que ndo houvesse
mais sinais de neovascularizacdo em atividade'’. Verifica-
ram que, apés um periodo de seis meses, a AV foi pior em
pacientes portadores do genoétipo de risco (CC). Lee et al.
investigaram se o polimorfismo rs1061170(Y402H) do gene
CFH apresentava efeito no tratamento da DMRI neovascular
com ranibizumabe’®. Os pacientes foram submetidos a uma
injecao intravitrea inicial e tratamento subsequente foi re-
alizado de acordo com a necessidade. Nao foi encontrada
diferenca na AV final ap6s o tratamento com ranibizumabe
entre os diferentes gendtipos do CFH. No entanto, apés
nove meses de seguimento, pacientes homozigotos para o
alelo de risco receberam aproximadamente uma injecao
intravitrea a mais do que os demais. Nischler et al. avalia-
ram prospectivamente portadores de DMRI tratados com
bevacizumabe intravitreo a cada seis semanas até que ndo
houvesse mais sinais de neovascularizacdo em atividade'®.
Homozigotos para o alelo de risco apresentaram pior res-
posta funcional ao tratamento. Para a EMC, todos os
gendtipos apresentaram melhora estatisticamente signifi-
cativa. Imai et al. encontraram uma associacao entre o
polifmorfismo rs1061170(Y402H) do gene CFH e a melho-
ra da AV ap6s uma injecao intravitrea de bevacizumabe?.
Heterozigotos apresentaram pior resposta com um e trés
meses apos o tratamento. Smailhodzic et al. estudaram o
polimorfismo rs7061170(Y402H) do gene CFH e encontra-
ram uma piora significativa da AV apds o tratamento com
ranibizumabe em portadores dos seis alelos de risco dos
genes CFH, LOC387715e VEGFP'. Estes pacientes demons-
traram uma perda média de dez letras na tabela do Early
Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS) ap6s o tra-
tamento, enquanto os demais pacientes tiveram melhora
na AV. Kloeckener-Gruissem et al. avaliaram a influéncia
do polimorfismo rs1061170(Y402H) do gene CFH em pa-
cientes submetidos inicialmente a uma injecdo intravitrea
de ranibizumabe??. Injecbes subsequentes foram realiza-
das apenas se sinais de atividade estivessem presentes.
Apds 12 meses de seguimento, homozigotos para o alelo
de risco (CC) apresentaram pior resposta terapéutica.
Mckibbin et af?analisaram pacientes caucasianos tratados
com ranibizumabe e acompanhados por 6 meses. Em rela-
¢ao ao polimorfismo rs1061170 (Y402H) do gene CFH,
verificou-se uma tendéncia a uma resposta mais favoravel
em portadores do gendtipo de risco. Menghini et al. estu-
daram olhos tratados com ranibizumabe e verificaram que
0 gendtipo CT estava associado a uma resposta funcional
mais favoravel ao final de 12 e 24 meses?*. Yamashiro et
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al. também investigaram o papel do polimorfismo rs71061170
(Y402H) do gene CFH em pacientes submetidos ao
ranibizumabe intravitreo e seguidos por mais de um ano
apos o tratamento, nao tendo sido observada associacao
entre o perfil genético e a resposta terapéutica?®. O maior
estudo realizado até o momento envolveu participantes do
Comparison of AMD Treatment Trials (CATT), que recru-
tou pacientes de 43 instituicoes diferentes. Os pacientes
foram genotipados para os seguintes SNP: rs10617170(CFH),
rs10490924 (ARMS2), rs11200638 (HTRA1) e rs2230199
(C3). Nao houve diferenca estatisticamente significativa
entre os gendtipos quanto a resposta terapéutica. Os alelos
de risco ndo estiveram associados a AV final, a resposta
anatémica ou ao nimero necessario de injecdes intravitreas.
A falta de associacdo ocorreu tanto para pacientes subme-
tidos ao ranibizumabe quanto ao bevacizumabe e foram
independentes do regime terapéutico empregado?®.

Em nosso estudo, os trés genotipos estudados
ndo apresentaram diferencas em relagao as seguintes vari-
aveis estudadas antes do inicio do tratamento: sexo, AV e
EMC, evidenciando, portanto, que a amostra estava bem
balanceada. Entretanto, pacientes homozigotos para o alelo
Tapresentaram idade mais avancada (p=0,0248), sugerin-
do que pacientes portadores do alelo de risco possam de-
senvolver a doenca mais precocemente. No entanto, o ta-
manho da amostra ndo permite conclusdes a respeito des-
ta possivel associacdo. Além disso, o presente estudo nao
foi desenhado com este objetivo, de forma que outros tra-
balhos devem ser conduzidos para investigar fatores de
risco eventualmente associados a ocorréncia mais precoce
de DMRI. Portadores de vasculopatia polipoidal da coroide
foram excluidos do nosso estudo, ja que esta entidade cli-
nica possui caracteristicas diversas da DMRI tipica, incluin-
do uma pior resposta as drogas anti-VEGF?*. Neste estu-
do, todos os pacientes foram submetidos a um protocolo
gue envolveu a aplicacdo de trés injecdes intravitreas, rea-
lizadas com intervalo mensal, seguida por tratamento de
acordo com a necessidade, protocolo este previamente ja
sugerido®'. Foi demonstrado, em nosso estudo, que paci-
entes portadores do genétipo CC apresentaram uma pior
resposta funcional a terapia com ranibizumabe apds um
ano de seguimento.

Consideramos que analise da resposta terapéu-
tica logo ap6s o primeiro e o terceiro més de tratamento é
de especial importancia, ja que ela engloba pacientes que
receberam o mesmo numero de injecdes, independente-
mente do perfil genético. Apds esta dose de ataque inicial,
torna-se mais dificil a andlise dos resultados, ja que um
esquema de tratamento pro re nata passa a ser adotado.
Neste caso, tanto a resposta terapéutica quanto o nimero
de retratamentos precisam ser analisados, ja que olhos que
ndo respondem bem ao tratamento geralmente necessi-
tam ser submetidos a um maior nUmero de injecdes. O
presente estudo mostrou que o numero médio de injecdes
intravitreas foi maior para os pacientes homozigotos para
o alelo C. Como o tratamento empregado envolveu uma
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dose inicial de trés injecdes consecutivas seguida por uma
fase de manutencao, com a aplicagdo de injecdes apenas
guando necessario, os resultados podem nao ser aplicaveis
a pacientes tratados com injecbes mensais fixas. E possivel
gue, para pacientes tratados com regime fixo de injecdes
intravitreas mensais, mesmo 0s casos mais resistentes pos-
sam ter um progndstico visual final semelhante ao de paci-
entes que inicialmente apresentam uma boa resposta te-
rapéutica. Assim, a identificacdo de uma possivel associa-
cao entre polimorfismos genéticos e a resposta ao trata-
mento pode ser Util, na medida em que é capaz de identi-
ficar individuos mais refratarios ao tratamento e que,
conseguentemente, podem ser tratados através de inje-
¢bes mensais regulares, ao invés de um esquema pro re
nata. De outro modo, a avaliacdo do perfil genético pode
ser capaz de identificar individuos cuja resposta terapéuti-
ca seja tao favoravel, que o tratamento pode envolver um
maior intervalo entre a aplicacdo das injecdes intravitreas.

A maioria dos estudos farmacogenéticos envol-
vendo o tratamento da DMRI neovascular incluiu um nu-
mero limitado de pacientes e utilizou diferentes esquemas
terapéuticos, com drogas distintas. Isto pode explicar, ao
menos em parte, as diferencas observadas entre os estu-
dos. Deve-se enfatizar que este é o primeiro estudo
farmacogenético em DMRI realizado no Brasil até o mo-

ABSTRACT

mento. Embora nosso estudo também apresente algumas
limitacoes, incluindo o tamanho da amostra, foi demons-
trado uma correlagao significativa entre o polimorfismo
estudado do gene CFH e a resposta ao tratamento da DMRI
neovascular, sendo que o alelo de risco esta associado a
um pior prognéstico funcional. Este achado esta de acordo
com resultados de alguns dos estudos ja publicados. Uma
futura avaliacdo da interacdo entre fatores ambientais,
polimorfismos do gene CFH e outros polimorfismos genéti-
cos serao importantes para a melhor compreensao das di-
ferentes respostas terapéuticas observadas nos portadores
de DMRI.

E possivel que alguns polimorfismos genéticos
possam, de fato, influenciar o resultado da terapia
antiangiogénica e levar, no futuro, a um tratamento perso-
nalizado da DMRI neovascular. Um maior entendimento
dos fatores prognosticos antes do inicio do tratamento tem
o potencial de reduzir efeitos colaterais, diminuir custos e
melhorar a qualidade de vida dos pacientes, ja que um
novo critério para a escolha do melhor tratamento e do
regime terapéutico mais apropriado passa a ser instituido.
O estudo da farmacogenética na DMRI permitird que, em
um futuro préoximo, o tratamento desta doenca possa ser
escolhido ou modificado de acordo com o perfil genético
dos pacientes.

Objective: To investigate the association between CFH gene polymorphism and response to ranibizumab in Brazilian patients with
neovascular age-related macular degeneration (AMD). Methods: 95 patients were genotyped for the CFH rs1061170 (Y402H)
single nucleotide polymorphism. Patients with neovascular AMD initially received three monthly intravitreal ranibizumab injections
and were retreated as needed. Visual acuity (VA) and central retinal thickness (CRT) were measured before treatment and 1, 3, 6,

and 12 months post-treatment.

Results: For patients with the TT and TC genotypes, paired comparisons of VA showed a

statistically significant improvement when the data obtained at all visits were compared with baseline. Patients homozygous for the
risk genotype (CC) did not show a statistically significant improvement when VA obtained at visits 1, 3, 6 and 12 were compared with
baseline. For all genotypes, paired comparisons of CRT showed a statistically significant improvement when the data obtained at visits
1, 3, 6 and 12 were compared with baseline. Conclusion: Patients with the CC genotype showed poorer long-term functional

response to intravitreal ranibizumab.

Key words: Macular Degeneration. Genetics. Polymorphism. Intravitreal Injections. Retina.
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