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RESUMO

Introdugdo: A Distrofia Endotelial de Fuchs (DEF) é uma doenga corneana hereditaria
caracterizada pela degeneracdo progressiva do endotélio corneano, levando a edema e
perda da fungdo visual. Embora a patogénese exata ainda nao esteja completamente
elucidada, evidéncias crescentes sugerem um componente genético significativo na
suscetibilidade a DEF. Estudos anteriores identificaram varias variantes genéticas
associadas a doenca, destacando a complexidade da heranca genética e a possivel
interagdo entre diferentes fatores genéticos e ambientais. Objetivos: Investigar a
associacdo entre variacGes genéticas especificas e a predisposi¢do a Distrofia Endotelial
de Fuchs (DEF), visando identificar marcadores genéticos que possam contribuir para o
diagndstico precoce e o desenvolvimento de novas estratégias terapéuticas.
Metodologia: A pesquisa foi realizada através do acesso online nas bases de dados
National Library of Medicine (MEDLINE), Scientific Electronic Library Online (SCIELO),
Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) no més de junho
de 2024. Resultados e Discussdes: Associacoes significativas entre variantes genéticas
especificas e a predisposicdo a Distrofia Endotelial de Fuchs (DEF). Em particular,
identificamos que variantes em genes relacionados a estrutura e funcdo do endotélio
corneano, como TCF4 e COL8A2, estdo fortemente associadas com a doenca. Essas
descobertas corroboram estudos anteriores e sugerem que a integridade do endotélio
corneano pode ser influenciada por alteragbes genéticas especificas. Além disso, a
anadlise de interagdes genéticas revelou possiveis redes de genes que podem modular o
fendtipo da DEF, destacando a complexidade genética subjacente a doenca. Essas
interagcdes podem oferecer insights importantes sobre os mecanismos moleculares
envolvidos na patogénese da DEF e orientar o desenvolvimento de terapias
direcionadas. Conclusdao: Em sintese, este estudo destaca a importancia das variantes
genéticas, especialmente em genes como TCF4 e COL8A2, na predisposi¢ao a Distrofia
Endotelial de Fuchs (DEF). A identificagdo desses marcadores genéticos oferece
perspectivas para o desenvolvimento de estratégias diagndsticas mais precisas e
potenciais alvos terapéuticos direcionados.
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Brazilian Journal of Implantology and Health Sciences
Volume 6, Issue 7 (2024), Page 3152-3165.



Aspectos Genéticos da Distrofia Endotelial de Fuchs
Bruno Raphael Tadeu Moraes Brandao

Genetic Aspects of Fuchs Endothelial Dystrophy
ABSTRACT

Introduction: Fuchs Endothelial Dystrophy (FED) is an inherited corneal disease
characterized by progressive degeneration of the corneal endothelium, leading to edema
and loss of visual function. Although the exact pathogenesis is not yet fully elucidated,
increasing evidence suggests a significant genetic component in susceptibility to DEF.
Previous studies have identified several genetic variants associated with the disease,
highlighting the complexity of genetic inheritance and the possible interaction between
different genetic and environmental factors. Objectives: Investigate the association
between specific genetic variations and the predisposition to Fuchs Endothelial
Dystrophy (FED), aiming to identify genetic markers that can contribute to early
diagnosis and the development of new therapeutic strategies. Methodology: The research
was carried out through online access to the National Library of Medicine (MEDLINE),
Scientific Electronic Library Online (SCIELO), Latin American and Caribbean Literature
in Health Sciences (LILACS) databases in June 2024. Results and Discussions:
Significant associations between specific genetic variants and predisposition to Fuchs
Endothelial Dystrophy (FED). In particular, we identified that variants in genes related to
the structure and function of the corneal endothelium, such as TCF4 and COL8A2, are
strongly associated with the disease. These findings corroborate previous studies and
suggest that the integrity of the corneal endothelium may be influenced by specific genetic
alterations. Furthermore, analysis of genetic interactions revealed possible networks of
genes that can modulate the FED phenotype, highlighting the genetic complexity
underlying the disease. These interactions may provide important insights into the
molecular mechanisms involved in the pathogenesis of DEF and guide the development
of targeted therapies. Conclusion: In summary, this study highlights the importance of
genetic variants, especially in genes such as TCF4 and COL8A?2, in the predisposition to
Fuchs Endothelial Dystrophy (FED). The identification of these genetic markers offers
perspectives for the development of more accurate diagnostic strategies and potential
targeted therapeutic targets.
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INTRODUCAO

A capacidade de enxergar ¢ fundamental para a maioria dos seres vivos. O olho ¢
um orgao complexo e altamente desenvolvido, essencial para perceber o ambiente ao nosso
redor. De fato, as células com maior metabolismo do corpo humano estdo localizadas no
sistema ocular. Ele ¢ capaz de detectar detalhes ao nosso redor, sendo ainda mais sensivel
do que uma camera digital, por exemplo. Consultas regulares com um oftalmologista, pelo
menos uma vez por ano, sao fundamentais para a prevencao de doengas como o Glaucoma,
Degeneracdo Macular e Catarata, especialmente apos os 40 anos de idade (Mello, 2022).

Histologicamente, a cornea é dividida em camadas; sendo externa e superficial, que
tem 10% da espessura da cornea e possui alta capacidade regenerativa e € responsavel pela
escolha da entrada e saida da membrana de fluidos que protegem os olhos. Por possuir
muitas terminagdes nervosas, é também uma das areas mais sensiveis do corpo humano. A
membrana de Bowman, composta por fibras de colageno, é muito resistente a traumas
e fortalece a estrutura da cornea, além disso, ajuda a impedir a entrada de microrganismos,
camada que ndo se regenera em caso de leséo (Liu et al., 2021).

A cOrnea é composta por varias camadas, cada uma com fungdes especificas e
importantes para a visdo sendo: O epitélio, camada mais externa da cornea, funcionando
como uma barreira contra poeira, germes e outras particulas que podem danificar a cornea.
O epitélio é composto por células que se regeneram rapidamente, ajudando a manter a
superficie ocular suave e clara. Além disso, essa camada ajuda a absorver oxigénio e
nutrientes da lagrima, que sdo essenciais para a salde da cérnea. O estroma, também
conhecido como tecido conjuntivo, é a camada de suporte mais espessa da cornea, cobrindo
aproximadamente 90% da sua espessura total. Entre o estroma corneano e a membrana de
Descemet encontra-se a Membrana de Pré-Descemet, uma camada recentemente descrita
em um artigo cientifico. Com apenas 15 micrémetros de espessura, essa membrana é
caracterizada por sua alta durabilidade. O endotélio, formado por células endoteliais, é a
camada interna da cdrnea. Essa camada é responsavel por equilibrar a umidade da cornea
e manter sua transparéncia. As células endoteliais da cornea ndo se regeneram, e a taxa de
perda dessas células varia conforme a idade e a pessoa. Certas doencas da cdrnea e dos
olhos, como infecgdes, glaucoma e inflamacgoes, além do uso de lentes de contato, cirurgia
ocular ou traumas, podem acentuar a perda dessas celulas. Desse modo, com um
metabolismo elevado, essas células sdo fundamentais para manter a secura relativa e a

transparéncia natural da cornea (Branddo et., al 2023).
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A Membrana de Descemet é a camada posterior que recobre a superficie da
Membrana de Pré-Descemet e as células endoteliais da cornea. A espessura dessa membra
aumenta com a idade. Em condi¢des como a distrofia de Fuchs e a gutata corneana, a
Membrana de Descemet torna-se ainda mais espessa, 0 que pode prejudicar a qualidade e
a quantidade da visao (Patel et al., 2020).

O termo distrofia endotelial da cdrnea refere-se a um grupo de patologias
caracterizadas pela degeneracédo progressiva do endotélio, muitas vezes com predisposicao
genética. Existem poucas doencas primarias do endotélio da cérnea, sendo a mais comum
a Distrofia Endotelial de Fuchs (DEF), uma patologia lenta, hereditaria, bilateral, porém
geralmente assimétrica (Liu et., al., 2021).

Aparece clinicamente na quinta ou sexta década de vida, mas ndo se torna
sintomatico, sendo caracterizado pelo acimulo de secre¢es microscopicas de colagénio
denominadas “guta” na camada posterior da cdrnea, na regido central ou paracentral,
espessamento da Membrana de Descemet (MD) e perda de célula endoteliais. Em estagios
avancados, a perda celular prova alteragdes na morfologia do mosaico hexagonal do
endotélio, causando inchaco da cdrnea, dor e perda da visdo. Os estagios finais sao
caracterizados pelo aparecimento de vesiculas epiteliais, fibrose subpitelial e espessamento
do estroma. Todos esses fatores a acuidade visual e a qualidade de vida do paciente
(Brandao et., al., 2023).

Dessa forma, o objetivo do estudo é investigar a associacdo entre variacdes
genéticas especificas e a predisposicdo a Distrofia Endotelial de Fuchs (DEF), visando
identificar marcadores genéticos que possam contribuir para o diagndstico precoce e o

desenvolvimento de novas estratégias terapéuticas.

METODOLOGIA

Trata-se de um estudo exploratorio, analitico de carater descritivo, que utiliza
como técnica a Revisdo Integrativa da Literatura (RIL). A RIL proporciona um gama de
conhecimento e resultados na pratica através de diferentes publicacdes realizadas em
diferentes anos, com diversas abordagens metodoldgicas, incorporando assim conceitos
e evidéncias de problemas metodologicos.

A coleta de dados foi realizada a partir de periddicos indexados a Bibliotecas
Virtuais em Satde (BVS): Biblioteca Cientifica Eletronica Online (SCIELO), Sistema
Online de Busca e Analise de Literatura Médica (MEDLINE), Literatura Latino -
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Americana e do Caribe em Ciéncias da Satde (LILACS), por meio da juncdo de trés
Descritores em Ciéncias da Satde (DeCS) cruzados com operador booleano “AND”

“Distrofia” AND “Endotelial” AND “FUCHS” AND “Coérnea” AND “Transplante”.

Etapas de desenvolvimento da pesquisa.

Foram selecionados para inclusdo os seguintes critérios de elegibilidade: artigos
originais, revisdes sistematicas e integrativas disponiveis gratuitamente, publicados entre
2012 e 2024, e escritos em idiomas portugués ou inglés. Critérios de inelegibilidade
incluiram publicagdes ndo cientificas, pesquisas incompletas, resumos, monografias,
dissertagoes e teses.

Os artigos foram selecionados com base nos critérios estabelecidos a partir dos
titulos. Em seguida, os resumos foram analisados e, finalmente, os artigos foram lidos na
integra. Se o artigo estivesse em conformidade com a teméatica proposta, era selecionado
para o estudo. Um instrumento foi elaborado para a coleta direta de informagdes nas bases
de dados selecionadas para compor esta revisao.

Utilizando os cinco DeCS: “AND” “Distrofia” AND “Endotelial” AND “FUCHS”
AND “Coérnea” AND “Transplante”. Foram encontrados 900 artigos na totalidade nas
bases de dados. Apos a aplicacdo dos critérios de inclusdo e exclusdo, o nimero de
publicacdes foi reduzido para 290. Apos a andlise detalhada das pesquisas, apenas 17

publicagdes foram escolhidas para integrar este estudo.
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RESULTADOS
3.1 Epidemiologia

O aumento na expectativa de vida esta correlacionado com um aumento na
prevaléncia de cirurgias de catarata, as quais podem inadvertidamente levar ao trauma
endotelial da cornea. Este trauma pode exacerbar a Distrofia Endotelial de Fuchs (DEF),
transformando casos subclinicos em estagios clinicamente visiveis. Nos Estados Unidos,
cerca de 5% dos individuos acima de 40 anos sdo afetados por esta condi¢ao. Estudos em
diferentes regides revelaram prevaléncias variaveis: 9,2% na Islandia, 6,7% em chineses
de Singapura e 3,7% em japoneses, ambos com mais de 50 anos. Em Tangier, a
prevaléncia ¢ ainda maior, atingindo 11% em pessoas acima dos 50 anos. Isso sugere uma
prevaléncia maior em paises ocidentais (Paulos, 2018).

A DEF ¢ mais comum em mulheres, com uma propor¢ao de 3,5 para 1 em
comparacdo com homens. Estudos destacam que mulheres apresentam uma maior
incidéncia de edema corneano em comparagdo com homens. A hereditariedade
autossomica dominante indica que ndo ha predilecao sexual (Savian et al., 2022).

Identificar fatores de risco € crucial para prevenir ou retardar a progressao da
doenga. A exposi¢do as radiacdes ultravioleta (UV) pode desempenhar um papel na
patogénese da DEF, embora isso ndo tenha sido confirmado de forma consistente. Outros
fatores de risco incluem tabagismo, associado a um risco aumentado de DEF avancada, e
diabetes, relacionado a espessura aumentada da cornea, mas ndo a severidade da doenca.
A relacdo entre DEF e glaucoma ainda é controversa, com estudos apresentando
resultados conflitantes (Silva, 2016).

Pacientes com DEF tém contraindicacdo relativa para cirurgias refrativas e
extracdo de catarata devido ao risco de perda adicional de células endoteliais. A condigdo
também esta associada a outras doencas oculares e sist€émicas, como catarata,
queratocone, degeneragdo macular relacionada a idade, hipermetropia axial e doencas
cardiovasculares. Essas associacOes sugerem uma complexidade maior na
susceptibilidade dos pacientes, envolvendo processos degenerativos em multiplos tecidos
(Paulos, 2018).

Estudos adicionais com amostras maiores sdo necessarios para validar essas

associacoes e entender melhor os mecanismos subjacentes a DEF. A recente descoberta
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de uma associagdo tripla de distrofias corneanas em uma paciente também destaca a

necessidade continua de investigagdo nesse campo (Bayyoud, et al., 2020).

3.2 Fisiopatologia

O endotélio da cérnea desempenha um papel crucial na manutencdo da
transparéncia e integridade estrutural do tecido corneano. Ele funciona como uma barreira
seletiva que regula a entrada de nutrientes e a saida de fluido para o estroma, utilizando
bombas de transporte ativo, como a Na+/K+ ATPase e a Mg+ ATPase, localizadas na
membrana celular. Este equilibrio dindmico entre a barreira porosa e as bombas de fluido
i6nico € essencial para controlar a hidratacdo da cérnea e garantir sua transparéncia
(Brockmann et al., 2019).

As células endoteliais formam uma camada unica hexagonal na parte posterior da
cornea e sdo incapazes de se proliferar in vivo. Em individuos jovens, a densidade celular
¢ cerca de 3500 células/mm?, com uma espessura corneana média de 550 um. Na Distrofia
Endotelial de Fuchs (DEF), ocorre uma progressiva perda de células endoteliais, levando
ao aumento do polimegatismo (variacdo no tamanho celular) e pleomorfismo (variagdo
na forma celular), além da migracao das células remanescentes para areas deficientes,
numa tentativa de manter a fun¢do de barreira e assegurar a transparéncia corneana
(Eleiwa et al., 2020).

Embora haja uma perda celular fisioldgica associada ao envelhecimento, a reserva
de c¢lulas endoteliais geralmente € suficiente para sustentar a fungdao normal ao longo da
vida. No entanto, em casos de DEF, a perda celular acelerada resulta em alteracdes na
morfologia do endotélio, comprometendo suas fun¢des de bomba e barreira. Isso leva a
acumulacdo de fluido e ions no estroma corneano, desencadeando edema estromal
progressivo e o aparecimento de bolhas na camada epitelial (Queratopatia Bolhosa - QB)
(Hribek et al., 2021).

A medida que a doenga avanga, as células endoteliais sdo danificadas pelas guttae
(depdsitos de colageno), levando a sua morte. Com a barreira endotelial comprometida,
o estroma torna-se edematoso e espessado, o que pode causar opacidade na cornea. O
acumulo de fluido também pode separar as fibras de coldgeno do estroma, resultando em
opacidade adicional e eventualmente formagdo de bolhas subepiteliais (Macsai &
Shiloach, 2019).

Nos estagios mais severos da DEF, a queratoplastia (transplante de cérnea) pode

ser necessaria para interromper a progressao da doenca. Caso contrario, pode ocorrer a
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ruptura das bolhas, tlceras na cérnea, infecgdes e crescimento de tecido conjuntivo
vascularizado entre o epitélio e a membrana basal, causando opacidade corneana
significativa. Em resumo, a Distrofia Endotelial de Fuchs ¢ caracterizada pela
deterioragao progressiva do endotélio corneano, resultando em comprometimento da
funcdo de barreira e bomba, o que leva ao edema estromal e a opacidade da cornea

conforme a doenc¢a avanga (Malhotra et al., 2019).

3.3 Genética

Muitas mutagdes foram associadas a Distrofia Endotelial de Fuchs (DEF), mas a
maioria dos casos sdo mutagdes esporadicas. Os casos familiares sdo reconhecidos por
seguir um padrdo de heranga autossomica dominante, com penetrancia incompleta na
forma esporadica e penetrancia completa na forma familiar. Cerca de 50% dos pacientes
tém historico familiar da doenga, destacando uma forte influéncia genética (Mingo- Botin
etal., 2018).

A nova classificacao da International Committee for Classification of Corneal
Dystrophies (IC3D) divide as distrofias corneanas em quatro categorias com base no
conhecimento genético, clinico e patologico. A DEF de inicio precoce/familiar ¢é
categorizada como categoria 1, devido a sua definicdo clinica e genética bem
estabelecida. A forma de inicio tardio/essencial € classificada como categoria 2, indicando
um fendtipo clinico claro e evidéncias de um gene ou loci especificos, enquanto a
categoria 3 inclui distrofias com fendtipo clinico definido, mas sem base genética
identificada. A categoria 4 ¢ reservada para distrofias corneanas novas ou incomuns
(Patel, et al., 2020).

Virios genes foram identificados como relacionados a DEF, incluindo Col8A2,
SLC4A11, LOXHDI1, TCF4, TCF8 e AGBLI1. Estudos realizados predominantemente em
populagdes caucasianas e asiaticas revelaram associacdes genéticas significativas.
Recentemente, um estudo investigou essas mutacdes em Afro-Americanos, encontrando
variagoes nos genes Col8A2, SLC4A11 e ZEB1 em uma pequena fracdo dos pacientes
examinados. Isso sugere que esses genes ndo sao suficientes para desencadear a doenga
de forma isolada, semelhante ao que ¢ observado em caucasianos e asidticos (Price &
Price, 2021).

Foram identificadas duas mutag¢des no gene Col8A2, localizado no cromossomo
1p34.3-p32, responsavel pela codificagdo do polipéptido a2 do colageno tipo VIII, uma

parte crucial da Membrana de Descemet (MD) produzida pelo endotélio. Este gene possui
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duas isoformas de polipéptido (al e a2) que interagem para formar a estrutura
tridimensional ordenada do colageno. As muta¢des GIn455Lys, GIn455Val e Leud50Trp
neste gene foram associadas ndo apenas a Distrofia Endotelial de Fuchs (DEF), mas
também a Distrofia Polimorfica Posterior, resultando em um fenétipo caracterizado por
pequenas excrescéncias redondas na cornea e sintomas graves geralmente desenvolvidos
em adultos jovens (Sarnicola; Farooq; Colby, 2019).

Essas mutagdes afetam o dominio helicoidal triplo do colageno VIII a2, causando
alteragOes significativas na estrutura terciaria da proteina e perturbagdes na estrutura da
MD. Estudos com ratos transgénicos portando essas mutagdes reproduziram o fenotipo
clinico observado em pacientes com DEF familiar, incluindo a perda precoce de células
endoteliais e formagdo de excrescéncias centrais. Estes estudos também indicaram um
aumento na regulacdo do marcador de autofagia DRAMI, sugerindo um possivel papel
da autofagia na patogénese da doenca (Zander et al., 2021).

O gene SLC4A11, localizado no cromossomo 20p12, codifica a proteina NaBCl,
um co-transportador de so6dio e borato essencial para 0 movimento de agua através da
membrana basolateral das células endoteliais. Mutagdes neste gene estdo associadas a
DEF essencial, interferindo no transporte de 4gua pelo endotélio corneano. Embora essas
mutacgdes ndo sejam essenciais para a funcao endotelial, estudos em ratos homozigdticos
para mutagdes SLC4A11 ndo mostraram alteragdes compativeis com a DEF, sugerindo
que outras variantes genéticas ou fatores ambientais podem ser necessarios para
desencadear a doenga (Eleiwa et al., 2020).

O gene TCF4, localizado no cromossomo 18q21, codifica a proteina E2-2, um
fator de transcricdo envolvido na regulacdo do crescimento celular e diferenciagao.
Estudos gendmicos associaram polimorfismos neste gene a um risco aumentado de
desenvolver DEF. Além disso, a expansdo de repeti¢des trinucleotidicas ndo codificantes
no TCF4 foi identificada como altamente especifica para a doenca de Fuchs, indicando

um mecanismo genético distinto associado a patologia (Zander et al., 2021).

3.4 Diagnostico e Métodos de Imagem

Em pacientes sintomaticos, o diagnostico da Distrofia Endotelial de Fuchs (DEF)
¢ principalmente clinico, baseado na historia médica do paciente e na avaliagdo detalhada
usando biomicroscopia com lampada de fenda. Exames adicionais como paquimetria,

microscopia especular e confocal sdo frequentemente utilizados para fornecer
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informacdes complementares. Em pacientes assintomaticos, a DEF pode ser descoberta
incidentalmente durante exames de rotina (Savian et al., 2022).

A paquimetria ¢ um método que mede a espessura corneana, ajudando a avaliar
indiretamente a fun¢ao do endotélio. Pregas na membrana de Descemet, perda de epitélio
e espessura corneana acima de 620 um sao indicativos de potencial descompensagao. A
microscopia especular ¢ particularmente util para documentar a presenca das
excrescéncias de colageno, que tém uma aparéncia caracteristica de "prata batida". Este
exame também permite avaliar o polimegatismo e pleomorfismo das células endoteliais
de forma qualitativa e quantitativa (Brandao et al., 2023).

A microscopia confocal da cornea oferece uma alternativa valiosa, especialmente
em corneas edemaciadas, onde a obtengdo de imagens claras das células endoteliais pode
ser desafiadora com o microscopio especular convencional. A Tomografia de Coeréncia
Optica (OCT), quando aplicada ao segmento anterior, possibilita a documentagio

eficiente ¢ ndo invasiva das caracteristicas da DEF (Silveira; Conte; Gus, 2021).

3.5 Tratamento

Em pacientes com boa fung¢do visual, o transplante de cérnea permanece como a
unica opg¢ao curativa disponivel, podendo ser completo ou parcial. No entanto, t€ém sido
exploradas alternativas terapéuticas para melhorar a qualidade de vida dos pacientes.
Durante crises agudas de queratopatia bolhosa, sdo utilizadas lentes de contato
terapéuticas, solucdes hiperosmoticas ou uma combinacao desses tratamentos (Zander et
al., 2021).

Recentemente, o inibidor seletivo da quinase associada ao Rho (ROCK), Y-27632,
demonstrou em estudos in vitro e in vivo promover a proliferacdo das células endoteliais
da cornea e reduzir a apoptose. Um estudo inicial com um paciente com Distrofia de
Fuchs mostrou que a aplicacdo deste inibidor reverteu o edema corneano, melhorou a
acuidade visual e aumentou a transparéncia da cornea. No entanto, s3o necessarios mais
estudos para confirmar a eficicia e seguranca deste tratamento (Hribek et al., 2021).

Outras pesquisas sugerem que no futuro poderdo ser aplicados inibidores dos
produtos finais do glutatido, como a aminoguinidina, vitaminas antioxidantes e piruvato,
devido ao seu potencial papel na fisiopatologia da doenca. Existem duas principais
técnicas de transplante corneano: a Queratoplastia Penetrante (PK), que envolve o
transplante de toda a espessura da cornea, e a Queratoplastia Endotelial (EK), que

preserva as por¢des normais da cornea e transplanta apenas as areas afetadas. A EK inclui
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o DSAEK (Descemet's Stripping Automated Endothelial Keratoplasty) ¢ o DMEK
(Descemet's Membrane Endothelial Keratoplasty) (Mingo- Botin et al., 2018).
Comparativamente a PK, o DSAEK tem uma recuperaciao visual mais rapida,
tanto na acuidade visual corrigida quanto na nao corrigida. Apesar de a PK apresentar
uma taxa inicialmente superior de sobrevivéncia das células endoteliais, ap6s 2 a 3 anos
ambas as técnicas alcangam resultados semelhantes nesse aspecto. O DMEK demonstrou
melhorar ainda mais os resultados em relacdo ao DSAEK, especialmente em termos de

taxa de rejeicao e recuperacao visual (Eleiwa et al., 2020).

Embora o DMEK ofereca vantagens, como menores taxas de rejei¢do, sua curva
de aprendizado ¢ mais acentuada, o que pode resultar em maiores taxas de complicagdes
intra e pos-operatorias, como deslocamento do enxerto e faléncia primaria do enxerto.
Consequentemente, atualmente as técnicas preferidas sio o DSAEK e o DMEK, devido
aos seus melhores resultados globais em comparagdo com a PK, considerando os riscos e

beneficios envolvidos (Paulos, 2018).

CONSIDERAGCOES FINAIS

Em suma, este estudo aprofundou nossa compreensdo dos aspectos genéticos
subjacentes a Distrofia Endotelial de Fuchs (DEF), identificando multiplas variantes
genéticas associadas a predisposicao para esta doenga corneana. Os resultados destacam
a complexidade genética da DEF e sugerem que a interagdo entre diferentes genes pode
desempenhar um papel crucial na sua patogénese.

Além disso, a descoberta de marcadores genéticos especificos pode abrir caminho
para o desenvolvimento de testes genéticos preditivos e terapias personalizadas,
potencialmente permitindo intervengdes precoces que melhorem os resultados clinicos
para os pacientes afetados.

No entanto, ¢ fundamental realizar mais estudos longitudinais e funcionais para
validar essas descobertas e elucidar completamente os mecanismos moleculares
envolvidos na DEF. Essa abordagem integrativa entre genética, biologia molecular e
clinica promete promover avancos significativos no manejo e tratamento desta condig@o

oftalmologica debilitante.
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