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Resumo

A degeneracdo macular relacionada a idade (DMRI) afeta a porcdo central da retina, a
macula, sendo a causa mais comum de deficiéncia visual em individuos com mais de 50
anos. A doenca tardia pode ser classificada em dois tipos: atréfico ou neovascular. A
literatura descreve um grande percentual da DMRI associada a variantes do gene que
codifica o fator H (CFH). O gene CFH esta localizado no cromossomo 1g32, codifica
uma proteina de 1231 aminoacidos chamada complemento do fator H, que regula o
sistema complemento, imunidade inata, reconhecendo alvos como virus, bactérias e
celulas danificadas. Varios SNPs ja foram identificados neste gene. Dentre estes o alvo
inicial da pesquisa foi um SNP raro, pArg1210Cys. Esta mutacdo no éxon 23 causa a
substituicdo de uma arginina por uma cisteina na posic¢éo 1210, no vigésimo dominio da
proteina, alterando a ligacdo do fator H na cascata do sistema complemento,
contribuindo assim com a inflamagéo e suas consequéncias. O presente trabalho teve
como objetivo pesquisar alteracbes no gene CFH e identificar possiveis associa¢fes na
modulacdo clinica da DMRI. Participaram do estudo 9 individuos de uma mesma
familia que apresenta dois individuos com diagnostico clinico de DMRI. Destes
pacientes aliquotas de DNA foram submetidas a PCR alelo especifica para o exon 23 do
gene CFH e ao sequenciamento de haplogrupos mitocondriais. Em avaliacdo do DNA
mitocondrial foi identificado o haplogrupo H2a na linhagem materna do probando e o
haplogrupo Hle na linhagem paterna, porém a literatura ndo associa estes haplogrupos a
DMRI. Por outro lado, avaliando-se um raro variante do gene CFH e observou-se que 5
dos 9 familiares avaliados sdo portadores da mutacdo p.Argl210Cys, ressaltando-se
fortemente a hipotese de associacdo desta alteragdo com o quadro clinico de DMRI
nesta familia. Apesar da variante p.Arg1210Cys esta presente em 56% dos individuos,
por se tratar de uma doenca multifatorial € importante ampliar a avaliacdo genética e de
outros fatores que possam estar contribuindo para o aparecimento dos sinais clinicos
nesta familia.
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