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APRESENTACAO

A Atena Editora traz ao leitor na obra “Condi¢bes Teérico-Praticas das Ciéncias da
Saude no Brasil” 69 estudos cientificos que investigaram, com uma abordagem plural, o
panorama nacional acerca dos desafios que a ciéncia e a academia cientifica enfrentam
ante a saude publica.

Os textos foram compilados em trés volumes, cada qual com seu eixo tematico,
respectivamente: “Populacéo Brasileira & Saude Publica”, que traz ao leitor estudos que
investigaram algumas das principais patologias que compde o quadro epidemiolégico no
Brasil atual; “Atuacdo Profissional em Saude” que, por sua vez, é composto por artigos
que revisam o papel do profissional de salde seja em sua formagdo académica, seja em
sua atuacao clinica; e, “Cuidado Integrado e Terapéutico”, volume que apresenta, discute
elou propbe opgdes de terapia em salde coletiva e individual com foco nos aspectos
biopsicossociais que permeiam o cotidiano da saude no pais.

Almeja-se que a leitura deste e-book possa incentivar o desenvolvimento de
estratégias de atuacéo coletiva, educacional e de inclusdo social de modo a subsidiar,
na esfera do condicionamento tebrico e pratico, a continuidade da produgéo cientifica
brasileira.

Boa leitura!

Luis Henrique Almeida Castro
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RESUMO: As membranas epirretinianas (ERM)
séo formagdes fibrovasculares decorrentes de
neovascularizacdo e proliferacdo celular no
epitélio retiniano, e ocorrem mais comumente em
pessoas acima dos 50 anos ou associada com
outras patologias da retina como a retinopatia
diabética. As células geralmente envolvidas
nesse processo sao: miofibroblastos, astrécitos
e células gliais. Com a neovascularizagéo
e formacdo de colageno pelas células
supracitadas, a membrana retiniana fica com
aspecto esbranquicado e mais engrossado,
0 que pode afetar a visdo do portador, e caso
envolva a macula, pode haver reducdo da
visdo, micropsia ou diplopias. Comparou-se a
prevaléncia das ERM em portadores de DM 2
através de um estudo retrospectivo transversal
organizado entre 2009 e 2010, onde avaliou-
se fotografias de retinas de 1550 pacientes
com DM 2. Nestes, 6,5% apresentavam ERM,
mostrando ter uma pequena relagdo, mas nao
totalmente desprezivel. Nesse mesmo estudo,
verificou-se que a prevaléncia de ERM esta mais
associada com a idade, nefropatia diabética e
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cirurgia de catarata prévia. A proteina Apelina
foi identificada como um fator angiogénico de
células endoteliais da retina. Sabe-se também
que esta, é fundamental para formacéo pos-natal
dos vasos da retina e desenvolvimento vascular
embrionario. Testes com Apelina in vivo e in
vitru comprovaram que ela atua na angiogénese
estimulando a proliferagéo e migracao de novas
células endoteliais. J& em tumores, ficou claro
que ela atua positivamente na neovascularizagéo
tumoral e sua sobre-expressdo relacionou-se
com aumento do tumor in vivo.
PALAVRAS-CHAVE: Membrana epirretiniana,
apelina; diabetes mellitus tipo 2, angiogénese.

THE APELIN PROTEIN IN FORMATION
OF EPIRRETINAL MEMBRANES AT DM2
PATIENTS

ABSTRACT: Epirretinal membranes (ERM)
are fibrovascular formations resulting from
neovascularization and cell proliferation in the
retinal epithelium, and occur more commonly in
people over 50 years of age or associated with
other pathologies of the retina such as diabetic
retinopathy. The cells usually involved in this
process are myofibroblasts, astrocytes and glial
cells. With neovascularization and collagen
formation by the aforementioned cells, the retinal
membrane looks whitish and more thickened,
which can affect the wearer’s vision, and if it
involves the macula, there may be reduced
vision, micropsia or diplopia. The prevalence of
RME in DM 2 patients was compared through
a retrospective cross-sectional study organized
between 2009 and 2010, where photographs of
retinas of 1550 DM 2 patients were evaluated.
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In these, 6.5% had RME, showing an small relationship, but not entirely negligible. In the
same study, it was found that the prevalence of MRE is more associated with age, diabetic
nephropathy and previous cataract surgery. Apelin protein has been identified as an angiogenic
factor in retinal endothelial cells. It is also known that this is essential for postnatal formation
of retinal vessels and embryonic vascular development. Tests with Apelina in vivo and in
vitru proved that it acts in angiogenesis by stimulating the proliferation and migration of new
endothelial cells. In tumors, it was clear that it acts positively on tumor neovascularization and
its overexpression was related to tumor growth in vivo.

KEYWORDS: Epirretinal membranes, apelin, diabetes mellitus, angiogenisis.

11 INTRODUGAO

As membranas epirretinianas (ERM) sdo formagodes fibrovasculares decorrentes
de neovascularizagé@o e proliferagéo celular no epitélio retiniano, ao longo da membrana
limitante interna. Essas ocorrem mais comumente em pessoas acima dos 50 anos ou
associada com outras patologias da retina como a retinopatia diabética. As células
relacionadas com essa neoformacdo geralmente encontradas sado: células epiteliais
diferenciadas a miofibroblastos, astrocitos, células gliais e miofibroblastos. Com a
neovascularizagdo e formacdo de colageno pelas células supracitadas, a membrana
retiniana fica com aspecto esbranquicado e mais engrossado, o que pode afetar a visao
do portador. (GARAY-ARAMBURU, 2005). Com a instauragédo das ERMS que envolvam a
macula ou espagos perimaculares, pode haver redugéo da visdo, metamorfopsia, micropsia
ou diplopias. A porcentagem de ERM encontrada nos pacientes com DM1 chega a 20% e
no tipo 2 de 5% (QIANG LU et. Al, 2014).

A prevaléncia das ERM em diabéticos tipo 2 fora comparada com a prevaléncia de
ERM em individuos sem patologias prévias (membrana epirretiniana idiopatica). Por meio
de um estudo retrospectivo transversal organizado entre 2009 e 2010, avaliou-se fotografias
de retinas midriaticas de 1550 pacientes diabéticos tipo 2, e nestes 6,5% apresentavam
ERM. O que mostrou ter uma pequena relagdo, mas néo totalmente desprezivel. Nesse
mesmo estudo, verificou-se que a prevaléncia de ERM est4 mais associada com a idade
(prevaléncia de 8,2% em pacientes com idade entre 50-59 anos 8.2% para aqueles entre
60-69 anos, e 9.6% para maiores de 70 anos), nefropatia diabética e cirurgia de catarata
prévia. (KNYAZER, 2016). Também, para Qiang Lu et.al (2014), a incidéncia de ERM tem
relacdo dependente da idade, podendo atingir taxas de até 20% em uma populagdo de
pessoas com 70 anos de idade.
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2|1 DESENVOLVIMENTO

2.1 Apelina: um novo fator encontrado na angiogénese

De acordo com o relatério recente de experimentos de Matrigel, a proteina Apelina
foi identificada como um fator angiogénico de células endoteliais da retina (KASAI, 2004)

Para Kidoya et al. (2008) a apelina estimula positivamente a expressao de moléculas
de adesdo e atua promovendo agregacdo de células, para formar um microambiente
favoravel a neoformacéo de vasos e de tecido fibroso. Microambiente esse, composto por
citocinas angiogénicas como a apelina e o VEGF (Fator de crescimento endotelial vascular).

No estudo de Qiang Lu et al. (2014), a co-expressdo de apelina e VEGF em
pacientes com ERM em decorréncia de PDR (Retinopatia diabética proliferativa),
evidenciou um sinergismo desses fatores na angiogénese e gliose, e que a apelina era
regulada autocrinamente pelas células endoteliais retinianas.Em seu estudo, investigou-se
a correlacdo da apelina na formacao de membranas retinianas apds instalacédo da PDR.

Conforme evidenciado por Sabrosa (2013), as células gliais, fibroblastos e
endoteliais atuam na neovascularizac¢ao e fibrose do tecido retiniano e embora o mecanismo
fisiopatolégico ser ainda pouco esclarecedor, citocinas e fatores de crescimento tem sido
detectado nos portadores de ERM. Recentemente, um desses sinalizadores tem sido
identificado como um importante adjuvante na angiogenese, a proteina Apelina. Sabe-se
que esta, é fundamental para formacao pds natal dos vasos da retina e desenvolvimento
vascular embrionario.

Comprovando tal fato, testes com apelina in vivo e in vitru comprovaram que ela
atua na formacgéao de novos vasos através da estimulagédo da proliferagcdo de novas células
endoteliais e na migracao destas. Ja em tumores, ficou claro que ela atua positivamente
na angiogénse tumoral e sua sobrexpressao relacionou-se com aumento do tumor in vivo.
Mediante tais descobertas, a apelina pode ser um novo alvo terapéutico a ser abordado,
tanto em pacientes portadores de ERM quanto pacientes com tumores.

O estudo de Qiang Lu et.al (2014) atuou através de testes com consentimento livre
e esclarecido previamente assinados pelos pacientes, e acatou as normas da declaracao
de Helsinki, além de receber a aprovac¢ao do comité ético do hospital popular de Pequim.
Para critérios de incluséo englobou-se pacientes: com menos de 70 anos de idade, sem
patologias renais ou hematoldgicas ou uremia; sem medidas de quimioterapia e suporte
de vida e pacientes portadores com menor nimero de doengas crOnicas possiveis que
nao seja DM. Ja como critérios de exclusdo foram pacientes com: tratamento sistémico ou
ocular prévio com a terapia anti-VEGF, cirurgia ocular prévia, historia pregressa de tumor
ou outras doencgas oculares neovasculares.

O estudo analisou amostras de 12 pacientes com PDR e ERM (dos quais 4 mulheres
com idade entre 57 +- 6 anos com DM de duragcédo de 16 +- 7 anos) e 12 pacientes com
ERM idiopatica (dos quais 6 mulheres com idades entre 68 +- 5 anos). As amostras foram
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analisadas através da reagdo em cadeia da polimerase (PCR) e imunofluorescéncia e
imunohistoquimica.Previamente 1,25 mg/0,05 ml de bevacizumabe foi injetada na cavidade
do vitreo no pré-operatério, uma semana anterior a vitrectomia em 8 pacientes do grupo
com PDR.

Constatou-se entdo que nos pacientes com PDR houve alta concentragdo de
apelina (em todos os 12 pacientes do grupo), ja no grupo com EMR idiopético, apenas 33%
dos pacientes do grupo tiveram apelina detectavel. Comprovando assim a expressdo da
apelina em pacientes portadores de PDR.

Um fato marcante foi a constatacdo obtida pela imunohistoquimica de pacientes
com ERM com PDR cujos tiveram inje¢do prévia de bevacizumabe, onde nestes a apelina
cursou com uma fraca coloragdo nas laminas. Outro fator importante encontrado foi a
regressao de vasos de grande calibre e do tecido fibroglial nos recebintes de bevacizumabe
intravitreo (QIANG LU et al., 2014).

31 CONCLUSAO

Conclui-se entdo que a apelina tem funcdo primordial na neovascularizagéo e
formacéo de tecido cicatricial em pacientes diabéticos portadores de ERM decorrente de
PDR, podendo ser futuramente objeto de estudo para terapias profilaticas ou curativas do
ERM nesses pacientes.
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