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RESUMO

Objetivos: determinar o perfil dos pacientes encaminhados do Servigo Especial de
Genética do Hospital das Clinicas da UFMG para avaliagdo oftalmolégica no Hospital
Sao Geraldo, no periodo de julho de 2008 a janeiro de 2010; determinar as principais
causas desses encaminhamentos, as alteracoes encontradas nos pacientes e os
achados mais comuns em algumas das doencas encontradas. Métodos: estudo des-
critivo baseado em dados dos pacientes atendidos no Setor de Retina do Hospital Sao
Geraldo, encaminhados do Servigo Especial de Genética do Hospital das Clinicas da
UFMG, no periodo de julho de 2008 a janeiro de 2010. Foram coletadas informagoes
sobre género, idade, motivo do encaminhamento, principais caracteristicas clinicas

e suspeita diagnostica. Para cada paciente foram realizados biomicroscopia do seg-
mento anterior e exame do fundo de olho. Resultados: no periodo foram avaliados
100 pacientes. As principais suspeitas diagnosticas foram retardo mental e dismorfis-
mos sem diagnoéstico estabelecido (21%), sindrome de Marfan (12%), sindrome de Co-
hen (11%), erro inato do metabolismo (9%), neurofibromatose tipo 1 (5%) e sindrome
de Stickler (4%). A avaliacao oftalmolégica contribuiu para o esclarecimento diagnos-
tico em 66% dos casos. As principais alteracoes encontradas foram: palidez de disco
optico 10%; estrabismo, iridodonese e alteracao da pigmentacao da retina, 7% cada;
aumento da escavacao do disco 6ptico 6%, disco 6ptico hipoplésico 5%, coloboma e
ptose palpebral, 4% cada. Conclusodes: as altera¢oes oftalmoldgicas sao caracteristi-
cas importantes em diversas doencas genéticas. Quando avaliadas adequadamente
podem contribuir para o diagnoéstico e para estabelecer o prognoéstico das sindromes
genéticas.

Palavras-chave: Servicos em Genética; Oftalmopatias/dignostico; Oftalmiopatias/gené-
tica; Oftalmopatias Hereditarias.

ABSTRACT

Objectives: To identify the profile of the patients referred from the Special Genetic Service
of UFMG University Hospital to ophthalmologic evaluation at SGo Geraldo Hospital from
July 2008 through January 2010; to determine the major causes of such referrals, the
patients’ disorders, and the most common findings for some of the diseases. Methods:
This is a descriptive study based on data of patients at the Retina Sector of SGo Geraldo
Hospital that were referred from the Special Genetic Service of UFMG University Hospital
from July 2008 through 2010. The collection included data on gender, age, reason for re-
ferral, main clinical characteristic, and suspected diagnosis. Biomicroscopy of the anterior
segment and fundoscopy were carried out for all patients Results: A total of 100 patients
was assessed in the period. The main suspected diagnoses were mental retardation and
dimorphisms without established diagnosis (21 %), Marfan syndrome (12 %), Cohen
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syndrome (11 %), innate errors of the metabolism (9 %),
neurofibromatosis type 1 (5 %), and Sitckler syndrome
(4 %). The ophthalmologic examination contributed

to clarifying diagnosis in 66 % of the cases. The major
disorders found were: pale optic disc (10 %); strabismus,
irregular retinal pigmentation, and iridodonesis (7 %
each); increased optic disc cupping (6 %); hypoplastic
optic disc (5 %), and coloboma and ptosis (4 % each).
Conclusions: Ophthalmologic disorders are important
characteristics inherent to several genetic disorders.
When properly assessed, they are of great relevance for
diagnosis and prognostic of genetic syndromes.

Key words: Genetic Service; Ophtalmopathy/diagnosis;
Ophthalmopathy/genetics; Inherited Ophthalmopathy.

INTRODUGAD ___

O conhecimento das doencas genéticas tem se
tornado cada vez mais importante na pratica médi-
ca, uma vez que aproximadamente um em cada 20
recém-nascidos vivos apresenta ou vai apresentar
alguma doenca genética. Além disso, o melhor con-
trole sobre causas externas de mortalidade na infan-
cia, como as doencas infecto-contagiosas, tem tor-
nado as anomalias congénitas uma das principais
causas de morbimortalidade infantil.”* Sao intime-
ras as descobertas feitas nas Gltimas cinco décadas
nas areas de: heranca genética, teratogénese, diag-
noéstico pré-natal, cuidados médicos e cirtirgicos
para esses pacientes.

O diagnéstico dessas doencas nem sempre é
facil e frequentemente é necessaria a colaboracao
multidisciplinar. A Oftalmologia € uma das especia-
lidades que contribuem para o esclarecimento diag-
nostico de muitas delas.

A avaliacao oftalmoldgica em genética tem
trés objetivos mais importantes: ajudar no escla-
recimento diagnostico, identificar anomalias ocu-
lares em pacientes afetados por sindromes sabi-
damente determinantes de anomalias oculares; e
acompanhar a evolugao das anomalias oculares
encontradas nos pacientes afetados por sindro-
mes ou doencas genéticas.

Existem mais de 1.200 sindromes genéticas com
algum tipo de alteracao oftalmolégica envolvendo:
globo ocular, camara anterior, retina, distirbios da
refracado e/ou movimentagao ocular. Algumas sao
doencas muito raras. Outras fazem parte do coti-
diano do pediatra, geneticista, oftalmologista e de
varios outros especialistas, como a sindrome de
Marfan, as neurofibromatoses e os erros inatos do
metabolismo (EIM).
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OBJETIVOS —

Determinar o perfil etario e de género dos pacien-
tes encaminhados do Servico Especial de Genética
do Hospital das Clinicas da UFMG para avaliagao of-
talmologica no Hospital Sao Geraldo, no periodo de
julho de 2008 a janeiro de 2010.

Determinar as principais causas desses encami-
nhamentos, as alteracdes encontradas nos pacientes
e os achados mais comuns em algumas das doencas
encontradas.

METODOS

Trata-se de estudo descritivo baseado em dados
dos pacientes atendidos no Setor de Retina do Hospi-
tal Sao Geraldo, encaminhados pelo Servigo Especial
de Genética do Hospital das Clinicas da UFMG, no
periodo de julho de 2008 a janeiro de 2010. Foram co-
letadas informagoes sobre género, idade, motivo do
encaminhamento, principais caracteristicas clinicas
e suspeita diagnostica. Essas informagoes foram ob-
tidas no pedido de interconsulta (encaminhamento).

Para determinar o perfil etario, os pacientes fo-
ram divididos em cinco categorias, por faixa etaria:
lactentes (zero a dois anos), pré-escolares (dois a seis
anos), escolares (seis a 12 anos), adolescentes (12 a
18 anos) e adultos (maiores de 18 anos).

Para cada paciente foram realizados: ectosco-
pia, avaliagao da motilidade ocular, biomicroscopia
do segmento anterior e exame de fundo de olho. As
alteracoes encontradas durante a avaliacao oftal-
moldgica foram relacionadas a suspeita diagnostica
do encaminhamento.

Nao foram incluidos pacientes com sindrome de
Down porque eles sao acompanhados em centro de
referéncia especifico para lidar com essa sindrome.

RESULTADOS

Foram examinados 100 pacientes: 44% (44/100)
do sexo masculino e 56% (56/100) do sexo feminino,
sendo 7% lactentes, 35% pré-escolares, 26% escola-
res, 20% adolescentes e 12% adultos.

As principais causas do encaminhamento foram:
retardo mental e dismorfismos sem diagnoéstico esta-
belecido (21%), sindrome de Marfan (12%), sindrome
de Cohen (11%), erro inato do metabolismo (9%),
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neurofibromatose tipo 1 (5/%), sindrome de Stickler
(4%), sindrome de Bardet-Biedl (3%), sindrome de
Angelman (3%), alteragdes cromossomicas (3%),
sindrome de Waardenburg, sindrome de Albright, sin-
drome orofaciodigital, sindrome de Noonan, associa-
cao Charge, sindrome de Fanconi, doenca neurode-
generativa a esclarecer e dismorfismos a esclarecer,
2% cada. Outras suspeitas diagnosticas responderam
por 13% dos encaminhamentos. A Tabela 1 apresenta
o nimero de casos por sindrome genética.

Tabela 1 - Nimero de casos por sindrome genética

Sindromes Genéticas Namero de Casos
Retardo Mental e dismorfismos 21
S. Marfan 12

S. Cohen

Erro Inato do Metabolismo
Neurofibromatose tipo 1
S. Stickler

S. Angelman

S. Bardet-Bied|
Cromossomopatia

S. Albright

Associagdo Charge
Doenga Neurodegenerativa
Dismorfismas

S. Fanconi

S. Noonan

S. Orofaciodigital

S. Waardenburg

N NN NN NN N W W w > o o

S. Cardiofaciocutaneo
S. Chediak-Higashi 1
S. Cockayne 1
Displasia de Mondini 1
Displasia Septo-optica 1
S. Ehlers-danlos 1
Sequéncia Moebius 1
S. Optiz 1
OSMED 1
S. Prader-Willi 1
S. Rett 1
S. Williams 1

A avaliacao oftalmolégica nao evidenciou altera-
¢oes em 34% dos casos. Em 66% deles foi encontrada
alguma alteracao oftalmoldgica que contribuiu para o
esclarecimento diagnostico. Em 21% dos casos o exa-
me oftalmoldgico confirmou a suspeita diagnostica.

As alteragOes oftalmologicas mais frequente-
mente encontradas, em ordem decrescente, foram:
palidez de disco optico (10 casos), estrabismo
(sete), iridodonese (sete), alteracao da pigmentacgao
da retina (sete), aumento da escavacao do disco
optico (seis), disco 6ptico hipoplasico (cinco), co-
loboma (quatro), ptose palpebral (quatro), camara
anterior profunda (trés), retinose pigmentar (trés),
ceratoconjuntivite (trés), blefarofimose (trés), fun-
dus mioépico (trés), hipoplasia de iris (trés), noédulos
de Lisch (dois), nistagmo (dois), esclera azulada
(dois), embriotoxon posterior (dois), entre outras. A
avaliacao foi normal em 34 pacientes.

DISCUSSAO

O diagnéstico de doencgas genéticas tem se tor-
nado mais comum em todas as areas médicas e tem
demandado dos especialistas mais conhecimento
sobre as implicagoes que essas doengas trazem a
sua especialidade. Além das doencas oftalmol6-
gicas sabidamente de causas genéticas ou mesmo
multifatoriais, existem diversas sindromes genéticas
nas quais as manifestacdes oculares sao cruciais
para firmar o diagnoéstico. Existem ainda complica-
¢oes oculares comuns na histéria natural de diversas
sindromes dismorficas e doengas genéticas, primor-
dialmente nao oftalmolégicas. O oftalmologista deve
estar atento a todos esses aspectos, pois a sua inter-
vengao nesses casos € muito importante ou mesmo
decisiva. Por outro lado, o médico geneticista, ou
outro especialista, deve reconhecer a importancia
do oftalmologista no diagnoéstico e acompanhamen-
to clinico desses pacientes, aumentando a acuracia
diagnostica e prevenindo ou tratando as complica-
¢Oes comuns nessas doengas.>s

Entre os 100 pacientes avaliados em nosso estudo,
houve discreto predominio do sexo feminino (56%).
A faixa etaria predominante foi de pré-escolares, o
que pode ser explicado pelo maior volume de pa-
cientes atendidos, nessa idade, no Servico Especial
de Genética.

A avaliacao oftalmolégica € reconhecidamente im-
portante nos pacientes com retardo mental e dismorfis-
mos sem diagnoéstico sindromico.>® Neste trabalho eles
representaram a maioria dos pacientes encaminhados.

Uma das sindromes genéticas que mais geraram
encaminhamentos para avaliagao oftalmologica foi a
de Marfan. Trata-se de doenga autossomica dominan-
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te que cursa com manifestacoes esqueléticas, como
alta estatura, aracnodactilia, pectus excavatum ou
carinatum e escoliose; manifestacoes cardiovascula-
res, principalmente a dilatacao da aorta ascendente
e prolapso de valva mitral; manifestagoes oculares,
destacando-se a subluxacao do cristalino, que pode
ser sutil, manifestando-se como facodonese ou iri-
dodonese, aumento do comprimento axial do globo
ocular, miopia e descolamento de retina, além de ou-
tras manifestacbes menos comuns.’

Dos pacientes avaliados com suspeita de sindro-
me de Marfan, 50% apresentaram iridodonese, 33%
subluxacao do cristalino, 25% avaliacao ocular nor-
mal e 25% outras alteracoes.

Outras sindromes genéticas avaliadas foram:
sindrome de Cohen, cuja etiologia é autossomica re-
cessiva e manifesta-se com hipotonia, obesidade, re-
tardo mental, microcefalia, incisivos centrais proemi-
nentes, maos estreitas com dedos longos e alteracoes
oftalmolégicas como diminui¢ao da acuidade visual,
estrabismo, distrofia coriorretiniana, depositos pig-
mentares e atrofia 6ptica.™

Dos 11 pacientes avaliados com suspeita dessa
sindrome, cinco nao apresentaram alteragoes, ocor-
rendo dois casos de estrabismo, dois com alteracoes
da iris, um com palidez de discos 6pticos e um com
a camara anterior profunda. A avaliacao oftalmo-
légica normal em criangas menores de cinco anos
com suspeita de sindrome de Cohen nao exclui esse
diagnostico, uma vez que miopia e distrofia coriorre-
tiniana, apesar de progressivas, geralmente surgem
apos essa idade.*!

A neurofibromatose tipo 1 é uma doencga autos-
somica dominante com alta penetrancia, mas com
grande variabilidade de expressao. Caracteriza-se por
alteracoes cutaneas como areas de hipo ou hiperpig-
mentacao, com manchas café-com-leite em nimero
de seis ou mais (maiores que 0,5 cm em criangas e
maiores que 1,5 cm em adultos) e sardas axilares ou
inguinais; neurofibromas cutaneos/subcutaneos ou
plexiformes e/ou glioma de nervo 6ptico; nédulos de
Lisch (hamartomas da iris presentes em 90 a 95% dos
pacientes ap6s os seis anos de idade), além de outras
manifestacdes menos comuns.”*? Os ndédulos de Lis-
ch sdo manifestacoes das mais precoces e Uteis para
o diagnéstico dessa sindrome.”

Foram encaminhados ao Hospital Sao Geraldo
cinco pacientes com suspeita de neurofibromatose
tipo 1, dos quais dois apresentaram noédulos de Lisch
e trés avaliacao oftalmoldgica normal.
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A sindrome de Stickler € uma doenca do colage-
no com herancga autossomica dominante que apre-
senta anormalidades orofaciais como: face achatada,
face média pouco desenvolvida, sequéncia de Pierre
Robin e anomalias dentarias e manifestacoes muscu-
lo-esqueléticas como hipotonia, hiperextensibilidade
articular e osteoartrite com dores articulares que po-
dem simular artrite reumatoide juvenil e escoliose. O
estudo radioldgico revela displasia espondiloepifisa-
ria. Além disso, apresenta alteracoes oculares, prin-
cipalmente miopia (> 8 dioptrias), presente antes dos
10 anos de idade e frequentemente associada a: cata-
rata, anormalidades do vitreo, mais predisposicao a
glaucoma, descolamento de retina e surdez.”!>!

Todos os pacientes avaliados com suspeita diag-
nostica de sindrome de Stickler tinham exame oftal-
mologico normal. No entanto, nao foi determinada a
acuidade visual desse pacientes.

A sindrome de Bardet-Biedl tem etiologia autosso-
mica recessiva com grande variabilidade de expres-
sao. Suas principais caracteristicas sao: obesidade,
retardo mental, polidactilia pés-axial, sindactilia e/
ou braquidactilia, hipogonadismo, alteracdes renais
estruturais ou funcionais, como cistos renais, atrofia
cortical, agenesia renal, lobulagao fetal e alteracao
da concentracao urinaria, entre outras. As alteracoes
oculares incluem distrofia retiniana, alteragoes pig-
mentares da retina, erros de refracao, nistagmo, glau-
coma e catarata. A distrofia retiniana envolve cones e
bastonetes, surge na primeira década de vida, é pro-
gressiva e geralmente acomete a macula. A sindrome
de Bardet-Biedl responde por 5% de todos os casos
de retinose pigmentar.”'>"

Dos pacientes encaminhados com suspeita de
sindrome de Bardet-Biedl, dois manifestaram retino-
se pigmentar e um distirbios na colorac¢ao da retina.

Outra importante causa de encaminhamento para
avaliacao oftalmolégica foi a suspeita de EIM. Eles re-
sultam da reducao ou auséncia de atividade enzimati-
ca ou alteracao no transporte de proteinas. Essas do-
encgas sao, em sua maioria, autossomicas recessivas.
As alteragOes oculares estao presentes em varios tipos
de EIM, mas nem sempre sao detectadas no momento
do diagnostico. As doencas de depdsito lisossomico
e de glicogénio, as peroxissomais, os defeitos de b-
-oxidagao dos acidos graxos e as doencgas mitocon-
driais sao aquelas que mais comumente apresentam
manifestagcoes oculares, tais como: catarata, subluxa-
cao de cristalino, degeneracao retiniana, opacidade
corneana, glaucoma e atrofia 6ptica.®** Entre os pa-
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cientes com suspeita de EIM, um apresentou atrofia
optica, cinco palidez de disco 6ptico, um estrabismo,
um mais acimulo de xantofila na macula e em um a
avaliacao oftalmoldgica foi normal.

Nao foram incluidos os pacientes com sindrome
de Down, a causa mais comum de encaminhamento
de pacientes com doenca genética ao oftalmologista,
porque, devido a sua alta prevaléncia e ao conheci-
mento ja acumulado sobre essa sindrome, existe em
nosso municipio um centro de referéncia especifico
para essa sindrome e a avaliacao oftalmologica dos
mesmos € realizada na rede publica de satde.

Este trabalho evidencia a importancia da inte-
racao entre os servicos de referéncia em Genética
e de Oftalmologia para a acuracia diagnostica. Nos
pacientes avaliados, os achados oculares foram im-
portantes para a confirmagao diagnostica em 66%
dos casos. Outro aspecto dessa integracao nao abor-
dada neste trabalho é a necessidade do aconselha-
mento genético das familias de inimeros pacientes
com doencgas genéticas que sao acompanhados em
servico de Oftalmologia.
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