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Resumo

A anomalia de Peters é uma disgenésia do segmento anterior do globo ocular
caracterizada por opacidade central da cérnea e sinéquias iridocorneanas. Apesar de ser
uma patologia rara, esta associada a uma morbilidade significativa, devido as alteragdes
permanentes da visao, secundarias a ambliopia e glaucoma. Os principais objetivos
deste trabalho incluem a descri¢ao de um caso clinico de anomalia de Peters, suportado
por uma revisdo da literatura. Em primeiro lugar, é realizada uma revisdao das
manifestacdes clinicas, particularidades diagndsticas e abordagem terapéutica da
anomalia de Peters. Em seguida, destaca-se o tratamento cirurgico do glaucoma
pediatrico, ilustrado através de um caso clinico de anomalia de Peters complicado por
glaucoma refratdrio. Neste caso particular, sdo ilustrados ndo sé os principais
procedimentos utilizados no tratamento do glaucoma congénito na anomalia de Peters,
mas também tratamentos inovadores, a salientar a técnica combinada do dispositivo de
drenagem Baerveldt com o stent XEN. Por fim, é realizada uma compilagao de varios
dados relativos a 149 casos de anomalia de Peters descritos na literatura (incluindo
distribuicao por sexo, fatores de risco, tipo de anomalia de Peter, manifesta¢cdes clinicas

oculares e sistémicas).

Palavras-chave: anomalia de Peters; disgenésias do segmento anterior; glaucoma

congénito; ambliopia; XEN-augmented Baerveldt.

O Trabalho Final exprime a opinido do autor e ndo da FMUL.



Abstract

Peters’ anomaly is an anterior segment dysgenesis characterized by central
corneal opacity and iridocorneal adhesions. Despite being rare, this anomaly is
associated with significant morbidity, in relation to its ability to cause permanent
eyesight issues due to amblyopia and glaucoma. The main objective of this thesis is to
provide a discussion of a case report, supported by a revision of literature. Firstly, a
description of the clinical manifestations, diagnostic intricacies and therapeutic
approach will be summarized, followed by a review of the surgical treatment for
pediatric glaucoma, further illustrated by the chosen case report. Furthermore, not only
will the mainstream surgical procedures be outlined, but also the innovative technique
employing the XEN-augmented Baerveldt drainage device will be discussed as well.
Finally, a compilation of 149 Peters’ anomaly cases will be analyzed to ascertain how
various features (including gender, risk factors, type of anatomical defects and

symptoms/signs) are statistically distributed among the affected patients.

Keywords: Peters’ anomaly; anterior segment dysgenesis; congenital glaucoma;

amblyopia; XEN-augmented Baerveldt.
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1 - Introdugao

A anomalia de Peters foi descrita pela primeira vez em 1906, pelo oftalmologista
Albert Peters, que caracterizou a associa¢do entre leucoma central da cérnea, sinéquias
iridocorneanas, presenga de camara anterior (CA) estreita e um defeito na membrana
de Descemet.! Em 1974, Townsend et al.? criou uma classificacdo histopatoldgica que
subdividiu a anomalia de Peters em 3 grupos distintos: 1. defeito central na membrana
de Descemet; 2. defeito central na membrana de Descemet associado a contacto
corneolenticular ou catarata; 3. defeito central na membrana de Descemet associado a
disgenésia mesodérmica de Rieger.

Atualmente, a anomalia de Peters é considerada uma disgenésia do segmento
anterior, provocada por altera¢des do desenvolvimento embrionario da cérnea ao nivel
do endotélio, membrana de Descemet e estroma posterior.> As altera¢des das
diferentes camadas da cérnea promovem fendtipos distintos da anomalia de Peters, que
é classificada em dois tipos. O tipo | € uma forma mais ligeira, sem anomalias sistémicas,
caracterizado por uma opacificagdo central da cdrnea e sinéquias iridocorneanas. O tipo
Il € uma forma mais grave, associado a opacificacbes corneanas mais densas, com ou
sem sinéquias iridocorneanas, que se encontra associado a altera¢des do cristalino
(incluindo catarata e aderéncias corneolenticulares), podendo ainda estar presentes
anomalias sistémicas.*” Por fim, existe uma variante denominada de sindrome Peters-
plus, descrita pela primeira vez em 1984 por Schooneveld, et al., que corresponde a
associacdo de anomalia de Peters com alteragGes sistémicas, incluindo fenda
palatina/labial, dismorfia da face e das maos, baixa estatura, anomalias dos pavilhGes

auriculares e atraso mental .’



2 - Fisiopatologia

As disgenésias do segmento anterior (ASD) correspondem a um grupo de
alteragdes raras do desenvolvimento das varias estruturas que constituem o segmento
anterior do globo ocular. Segundo a classificacao embrioldgica podem dividir-se em dois
grupos, consoante as estruturas oculares alteradas tenham origem nas células da crista
neural (ASD") ou, pelo contrario, se se originaram a partir de outras células que ndo as
da crista neural (ASD"""¢) 3

A anomalia de Peters corresponde a uma ASD"® em que se verificam alteracdes
no desenvolvimento da cdrnea, angulo iridocorneano e iris, com consequente risco de

desenvolvimento de glaucoma em cerca de 50% dos casos.?

A - Embriologia

Surface Ectoderm

Neuroectoderm

Cranial neural
crest cells

Figura 1 — Imagem representativa do segmento anterior do globo ocular, que ilustra a origem
embrioldgica das varias estruturas que constituem o segmento anterior: laranja — ectoderme superficial;
azul — neuroectoderme; verde — células da crista neural.(Adaptado de Idrees et al.3). Abreviaturas: Cep —
epitélio da cérnea; Cen — endotélio da cornea; Cstr — estroma da cérnea; * — linha de Schwalbe; ss — esporado escleral;
CB — corpo ciliar; Cp — processos ciliares; Cm — musculo ciliar; PCE — epitélio pigmentar do corpo ciliar; SC — canal de

Schlemm; TM — malha trabecular; IP — processos da iris; S — estroma da iris; L — cristalino; Z — zénulas.



As células da crista neural iniciam um processo de migracao a partir do tubo
neural aos 24 dias de gestacao, dirigindo-se para varios locais do embrido, onde sao
responsaveis pelo desenvolvimento de vdrias estruturas, de destacar: meninges,
melandcitos, nervos periféricos, células de Schwann, sistema neuroenddécrino e ganglios
espinhais.® Ao nivel do globo ocular, as células da crista neural migram para a CA, onde
originam uma camada celular continua, que se estende desde a cérnea até a superficie
anterior da iris. Estas células da crista neural sdo responsaveis pelo desenvolvimento de
vdrias estruturas do segmento anterior, nomeadamente as camadas posteriores da
cornea (estroma e endotélio), cristalino e malha trabecular, bem como o estroma e
melandcitos da iris.®?

A formagdo desta camada celular continua condiciona a drenagem do humor
aquoso (HA) da CA até as 28-32 semanas de gestacdo, altura em que se verifica uma
perda suficiente da continuidade com normalizacdo da resisténcia a drenagem.>0
Apesar disto, estudos de microscopia eletronica demonstraram que pelas 12-14
semanas de gestacao, inicia-se o processo de formacgao de cavitagdes intertrabeculares
no angulo iridocorneano, e que pelas 17-18 semanas estas comunicacdes aumentam o
suficiente para permitir alguma drenagem de HA, que aumenta gradualmente durante
o desenvolvimento fetal.? Desta forma, uma migrac3o inadequada das células da crista
neural, associada a manutencdo da continuidade celular com auséncia da
permeabilizacdo da malha trabecular (membrana de Barkan), leva a uma obstrucao a
drenagem do HA, com consequente desenvolvimento de glaucoma congénito.®-%°

A anomalia de Peters pode estar associada a glaucoma congénito, como
documentado por Kupfer et al. em 1975. Neste case-report, observaram-se varias
sinéquias iridocorneanas no olho direito (OD), que se estendiam desde a base da iris até
a opacidade corneana. Apesar do angulo iridocorneano estar aberto na sua totalidade,
toda a malha trabecular encontrava-se revestida pelos prolongamentos iridianos. Pelo
contrario, no olho esquerdo (OE) observou-se uma opacidade corneana menor, existia
apenas uma Unica sinéquia e o angulo iridocorneano estava completamente aberto,
com visualizacdo normal da malha trabecular. Verificou-se ainda que a escavac¢do do
disco dptico era 0,6 no OD, enquanto no OE era 0,2. Neste mesmo estudo, foi realizada
uma analise histopatoldgica das varias estruturas do globo ocular, que demonstrou

varios achados carateristicos da anomalia de Peters, de destacar: cornea opacificada
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com estroma edemaciado nos locais de aderéncia das sinéquias iridocorneanas;
membrana de Descemet fina, desorganizada e com interrupgées, com aspeto imaturo
semelhante as fases iniciais do desenvolvimento embriondrio e células endoteliais da
cérnea extremamente finas.!! Todas as alteracbes observadas correspondem a defeitos
nas diversas estruturas oculares com origem nas células da crista neural, pelo que é
possivel concluir que uma migracao anormal ou alteragdes na diferenciacao das células
da crista neural contribuem para a patogénese da anomalia de Peters, bem como para

a sua associa¢do com glaucoma congénito.® !

Tabela 1 — Origem embriondria das estruturas que constituem o segmento anterior do globo ocular

(Adaptado de Idrees et al.3).

Ectoderme superficial | - Epitélio da conjuntiva; epitélio da cérnea; cristalino

- Mdusculos esfincter e dilatador da iris; epitélio pigmentar da iris; epitélio do
Neuroectoderme
corpo ciliar

- Estroma e endotélio da cdérnea; esclerdtica (exceto porgdo temporal);
Células da crista neural | malha trabecular; canal de Schlemm; angulo iridocorneano; estroma

anterior da iris; musculos e estroma ciliar; melandcitos epiteliais e da Uvea

Mesoderme - Porgdo temporal da esclerdtica; endotélio dos vasos sanguineos

B - Genética

A anomalia de Peters é uma sindrome geneticamente heterogénea. A maioria
dos casos sdo provocados por mutacOes esporadicas, no entanto, estd também
associado a modos de transmissdo autossomica dominante (AD), transmissdao
autossémica recessiva (AR) e transmissdo heterossdmica dominante ligada ao
cromossoma X (DLX).12'3 De destacar, que as alteracdes genéticas mais bem descritas,
em relacdo a anomalia de Peters, sdo as associadas aos genes PAX6, PITX2/REIG1 e

FOXC1.13



Tabela 2 - Genes associados & anomalia de Peters (Adaptado de Bhandari et al.3 e Reis et al.%%).

*0 gene B3GALTL apenas esta associado a anomalia de Peters-plus.

Modo de Proteina
Gene Locus Fendtipo

Transmissao Codificada
PAX6 11p13 AP AD FT
PITX2/REIG1 4925-926 AP AD FT
FOXC1 6p25 AP AD FT
PITX3 10925 AP AD FT
FOXE3 1p32 AP AD ou AR FT
CYP1B1 2p22-p21 AP AR MO
HCCS Xp22 AP DLX S
B3GALTL* 13g12.3 SPP AR GT

Abreviaturas: AP — Anomalia de Peters; SPP — Sindrome de Peters-Plus; AD — Autossémica Dominante; AR —
Autossémica Recessiva; DLX — Dominante Ligada ao X; FT — Fator de Transcrigdo; MO — Monooxigenase; S — Sintase

(envolvida na apoptose); GT — Glicosil Transferase.

| — PAX6

O gene PAX®6, localizado no cromossoma 11p13, é um dos genes da familia PAX,
cuja proteina codificada é responsavel por regular a transcricdo de um grupo de genes
essenciais ao correto desenvolvimento do tubo neural, cérebro e globo ocular.!1
Pensa-se que a proteina codificada pelo gene PAX6 esteja envolvida nos mecanismos
que promovem a correta migracdo das células da crista neural.'® Desta forma, mutacdes
que envolvam este gene vao ser responsaveis por causar diversas alteracdes na
embriogénese destas estruturas, estando reportados multiplos fenédtipos,
nomeadamente: aniridia, hipoplasia da iris, sindrome de Axenfeld-Rieger, anomalia de
Peters, catarata congénita, distrofia corneana, hipoplasia da fovea, malformacbes do
nervo 6ptico, auséncia da glandula pineal, anomalias cerebrais inter-hemisféricas,
autismo e atraso no desenvolvimento.*’

Para o desenvolvimento das estruturas oculares, é necessaria a expressdo do
fator de transcri¢cdao por ambos os alelos do gene PAX6. Desta forma, qualquer disrupcao
de apenas uma das copias do gene leva a uma reducdo dos niveis da proteina
(haploinsuficiéncia), com consequentes anomalias do desenvolvimento.>*®
Relativamente as alteracGes genéticas, o fendtipo mais grave de aniridia corresponde a

delecbes, mutacdes nonsense ou mutacdes missence. Por outo lado, os fendtipos mais



leves sem aniridia, como é caso da anomalia de Peters, encontram-se associados apenas
a mutacdes missense com troca Unica de aminodacidos.'*!” Em rela¢do a anomalia de
Peters, encontram-se descritas algumas mutacdes missense do gene PAX6, de destacar
a Arg26Gly e Asn17Lys. Pensa-se que esta troca Unica de aminodacidos ocorra no local de

ligacdo ao DNA do fator de transcri¢do codificado.*>’

Il - PITX2/RIEG1

O gene PITX2/RIEG1 localiza-se no cromossoma 4q25-gq26 e é expresso
principalmente nos tecidos embrionarios que originam as varias estruturas do globo
ocular, de destacar as células da crista neural.*'° Desta forma, a disrup¢do do gene
PITX2 estd associado a varias patologias oculares, nomeadamente: sindrome de
Axenfeld-Rieger, anomalia de Peters e hipoplasia da iris/iridogoniodisgénese.’* A
expressao do gene PITX2 é ativada quando as células da crista neural migram para o
segmento anterior do globo ocular, sendo essencial para a diferenciacdo da cdérnea.
Como demonstrado em 2005 por Evans et al., ratinhos em que foi realizado o knockout
global do gene PITX2 ndo possuiam endotélio ou estroma da cdrnea, o que confirma a
importancia deste gene para o desenvolvimento deste tecido.?°

Em 1991, Doward et al. descreveu o primeiro caso de anomalia de Peters
associado a mutacdes do gene RIEG1. Anteriormente, sabia-se da existéncia de seis
mutacdes neste gene, que estavam associadas a sindrome de Axenfeld-Rieger tipo I. No
entanto, foi identificada uma nova mutacdo missense no 32 intrdo do gene RIEG1, que
corresponde a uma troca Unica de aminodacidos (Ala-Thr), e que confere um fendtipo de

anomalia de Peters unilateral.?®

Il - FOXC1

O gene FOXC1 é um gene da familia forkhead localizado no cromossoma 6p25,
sendo responsavel pela expressdo de fatores de transcricdo, que possuem um papel
importante no desenvolvimento do coragdo, rim, globo ocular e cérebro.**?! Durante o
desenvolvimento do globo ocular, os genes PITX2 e FOXC1 sdo co-expressos e interagem
entre si, sendo que o gene PITX2 atua como supressor do gene FOXC1, inibindo a
transcricdo do mesmo.?>?2 Desta forma, as mutacdes que afetam o gene FOXC1 s3o

responsaveis por causar as mesmas patologias que mutag¢des do gene PITX2/REIG1:
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sindrome de Axenfeld-Rieger, anomalia de Peters e hipoplasia da
iris/iridogoniodisgenese.'*?! Tal como o que acontece no gene PAX6, tanto as mutacdes
do gene PITX2/REIG1 como do gene FOXC1 sofrem o fendmeno de haploinsuficiéncia,
ou seja, qualquer diminui¢do dos niveis da proteina codificada por estes genes provoca
alteracdes do desenvolvimento ocular.?!

Encontram-se descritas duas mutagdes do gene FOXC1 associadas a anomalia de
Peters.?! Em 2003, Honkanen et al. descreveu o primeiro caso, esta mutacdo era do tipo
missense e correspondia a uma troca Unica de aminoacidos (Phel12Ser), que levava a
um fendtipo que incluia alteragGes compativeis com anomalia de Peters: opacidade da
cornea, auséncia central da membrana de Descemet, diminuicdo da espessura do
endotélio da cdrnea e sinéquias iridocorneanas.?® Por fim, em 2008 Weisschuh et al.
descreveu uma segunda mutacdo associada a anomalia de Peters, neste caso uma
mutagao nonsense com indugdo de um codao STOP prematuro (GIn120X). Neste caso, o
doente apresentava opacidade bilateral central da cdérnea, associada a aderéncias
corneolenticulares e hipoplasia bilateral da iris. Concomitantemente existiam ainda

alteracdes sistémicas associadas: hipoplasia maxilar e estenose da uretra.?*

IV -CYP1B1

O gene CYP1B1 localiza-se no cromossoma 2p22-p21 e é responsavel por
codificar uma monooxigenase da familia do citocromo P450, que se encontra expressa
na malha trabecular, iris e corpo ciliar.?> Esta proteina estd envolvida no metabolismo
de diversos substratos e encontra-se expressa durante o desenvolvimento dos tecidos
oculares, crista neural e rombencéfalo. Para além disto, pensa-se que esta enzima tenha
um importante papel antioxidante ao nivel da malha trabecular, impedindo a
degradacdo do colagénio e das células endoteliais. Desta forma, um défice desta
monooxigenase pode contribuir para uma degeneragao acentuada da malha trabecular,
através do aumento do stress oxidativo, com consequente desenvolvimento de
glaucoma congénito primario (GCP).2® Cerca de 20-25% dos casos de GCP devem-se a
mutacdes no gene CYP1B1.27:28 Além disso, encontram-se descritas mutacdes no gene
CYP1B1 associadas a outros fenodtipos, de destacar: sindrome de Axenfeld-Rieger,
anomalia de Peters (figura 2), ectropion da Uvea e aniridia. Desta forma, o papel da

enzima codificada por este gene parece contribuir de forma muito mais alargada para o

7



desenvolvimento do segmento anterior do globo ocular e ndo apenas para patogénese

do GCP.2527

Apenas num artigo publicado em 2001 por Vincent et al. foi descrito o primeiro

caso de anomalia de Peters associado a mutagdes do gene CYP1B1, até entdo apenas

associadas a casos de GCP. Neste artigo foram descritas duas novas mutag¢des no 22 exao

do gene CYP1B1l: uma mutag¢dao missense, que corresponde a uma troca Unica de

aminodcidos (Met1Thr), e uma mutac¢io nonsense (Trp57Stop).?°

Gene CYP1B1

!

Monoxigenase

!

JERO

!

Malha trabecular integra

!

Desenvolvimento ocular
normal

Drainage canal allows
fluids to flow out

Gene CYP1B1
- Missense (Met1Thr)
- Nonsense (Trp57Stop)

Monoxigerrase
l
M ERO

Degradacao colagénio e
células endoteliais

l

Degeneracao acentuada
da malha trabecular

!

Glaucoma congénito

Pressure
damages the
|\ optic nerves

Drainage canal blocked,
fluid builds up in the eye

Figura 2 — Mecanismos fisiopatoldgicos associados ao desenvolvimento de glaucoma congénito nas

mutag¢Oes do gene CYP1B1.



3 — Fatores de risco

A - Prematuridade

Varios estudos apontam para uma possivel associacdo entre a anomalia de
Peters e o parto pré-termo.3° No entanto, segundo o desenvolvimento normal, as 20
semanas de gestacdo a iris e a cérnea estdo desenvolvidas e a CA encontra-se bem
definida.3! Sendo assim, e tendo em conta que os varios constituintes do segmento
anterior ja estdo em fase avancada de desenvolvimento, mesmo aquando do
nascimento pré-termo destas criancas, é possivel admitir que tanto a prematuridade

como a anomalia de Peters sejam provocados por alguma anomalia fetal.3°

Tabela 3 — Casos reportados de criangas prematuras com anomalia de Peters.

Idade Gestacional Peso Sexo Referéncia
PNE NE F 2
PNE NE NR 6
35 semanas 2.51Kg M 30
35 semanas NE F 32
PNE NE M 33
36 semanas NE M/M 34
33 semanas 1.41Kg F 35
PNE 2.22 Kg M 36
35 semanas 2.40 Kg F 37
PNE NE NR 38
PNE NE NR 39
7 meses 1.36 Kg E 40
36 semanas 2.35Kg M 4
33 semanas NE E 42
36 semanas 3.00 Kg M 43

Abreviaturas: PNE — Prematuridade (Idade Gestacional Ndo Especificada); NE — Ndo Especificado; M — Masculino; F —

Feminino; NR — Ndo Reportado.

B — Sulfato de heparano

O sulfato de heparano é um proteoglicano que esta envolvido nas diversas vias
de sinalizacdo do desenvolvimento ocular, interagindo com varios fatores de
crescimento e morfogénios.** Estudos em ratinhos demonstraram que o knockout do
gene EXT1, que codifica uma enzima indispensavel para a sintese do sulfato de heparano,

leva a alteragdes na migragao das células da crista neural, por interferir com a sinalizagao



TGF-B2.444> Desta forma, a deficiéncia de sulfato de heparano nas células da crista
neural provoca alteragdes na migracao destas células, com consequente formacgao de
ASD, incluindo defeitos do endotélio corneano, estroma da cérnea e angulo

iridocorneano.*

C — Sindrome Fetal Alcodlico

O sindrome fetal alcodlico corresponde a um conjunto de sintomas de
apresentacdo variavel, que esta associado ao consumo materno excessivo de alcool
durante a gravidez.*® As alteracdes associadas podem surgir durante a gestacdo ou
apenas durante a infancia, sendo que o diagndstico requer a presenca de anomalias do
crescimento pré e pds-natal, anomalias do desenvolvimento do sistema nervoso central
(SNC) com atraso neurocognitivo e pelo menos duas alteracdes faciais tipicas
(microcefalia, microftalmia, fissuras palpebrais pequenas, labio superior fino, filtro labial
longo).*®4” Podem ainda verificar-se alteracdes patolégicas ao nivel de outros sistemas
de drgdos, tais como, cardiaco (defeitos septais atriais e ventriculares, grandes vasos
aberrantes, defeitos cardiacos conotruncais), musculosquelético (sinostose radioulnar,
segmentacdo vertebral, contraturas de grandes articulacdes, escoliose), renal
(duplicagGes ureterais/renais, aplasia/hipoplasia/displasia renal), ocular (estrabismo,
ptose, anomalias vasculares retinianas, hipoplasia do nervo éptico) e auditivo (surdez
de conducdo, surdez neurosensorial).*®

Os efeitos do alcool ao nivel do desenvolvimento ocular sdo multiplos, desde
toxicidade direta do alcool (ou dos seus metabolitos), bem como deficiéncias
nutricionais secundarias.*” Existem casos na literatura de criancas com sindrome fetal
alcodlico associado a anomalia de Peters, sendo que a maior amostra documentada
desta associacdo foi reportada em 1984, por Miller et al. que descreveu oito casos de
ASD associadas a sindrome fetal alcodlico, sendo que destas, sete tinham o diagndstico

de anomalia de Peters e uma o diagndstico de Axenfeld-Rieger.4”4°

D — Farmacos

O nexo de causalidade entre o consumo de farmacos durante a gestacdo e o

desenvolvimento de anomalia de Peters ndo é claro. No entanto, existem alguns estudos
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que apontam para a existéncia de alguma relagdo, principalmente para fadrmacos
depletores das reservas de acido félico.'3*° A deficiéncia de acido fdlico na gestacdo
humana, quer por défice nutricional quer por toma de antagonistas do acido félico, esta
associada a malformacdes fetais devido a defeitos na embriogénese do tubo neural.>'>?
Contudo, a associacdo entre o défice de acido folico e os defeitos congénitos oculares
n3o se encontra bem estabelecida em humanos.”® No entanto, estudos em ratinhos
demonstram que a caréncia de acido félico materno durante a gravidez pode provocar
malformacgGes oculares, de destacar anoftalmia/microftalmia, aplasia/hipoplasia do
nervo éptico, coloboma da retina, lentiglobus posterior.>3

Em 2011, foi reportada por Mulholland et al. a primeira possivel associacdao entre
a anomalia de Peters e a toma de metotrexato (antagonista do acido fdlico) na
gravidez.>® Também no mesmo ano, Bhandari et al. reportou um caso de anomalia de
Peters, com histéria materna de toma de lamotrigina, um antiepilético que reduz os

niveis de acido félico em ratinhos.13

E - Infecoes do Grupo TORCH

As infecdes do grupo TORCH (Toxoplasmose, Outros, Rubéola, Citomegalovirus
e Herpes-simplex virus) sdo a causa mais frequente de infecdo congénita intrauterina.
Estes agentes tém a capacidade atravessar a placenta e causar uma série de alteracdes
teratogénicas no feto, principalmente se ocorrerem no primeiro trimestre. Varios
orgdos podem ser afetados, de destacar o globo ocular, em que se encontram descritas
varias alteragdes: conjuntivite, queratite, estrabismo, nistagmo, microftalmia,
anoftalmia, ciclopia, microcérnea, hipoplasia da iris, iridociclite, anisocdria, coloboma
da iris, sinéquias posteriores, persisténcia da membrana pupilar, catarata, vitrite,
cicatrizes corioretinianas, corioretinite, retinite, descolamento da retina, atrofia dptica,
hipoplasia do nervo 6ptico, coloboma do nervo 6ptico, nevrite dptica e glaucoma.>*

Em 1992, Heon et al. analisou uma série de 21 casos de anomalia de Peters e
verificou que quatro destes tinham serologia do grupo TORCH anormal: um caso de
toxoplasmose, um caso de rubéola e dois casos de citomegalovirus.3® Para além deste
artigo, existem varios outros casos publicados, que revelam a mesma associa¢do entre

anomalia de Peters e a infe¢do pré-natal por agentes patogénicos do grupo TORCH.3?
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4 - Epidemiologia

A - Incidéncia

Os dados epidemiolégicos relativos a anomalia de Peters, na literatura, sao
escassos. Um estudo realizado em 2014 por Kurilec et al. compilou os dados existentes
em quatro entidades nos Estados Unidos da América (EUA): 1 - Eye Bank Association of
America (EBAA), 2 - Eye-Bank for Sight Restoration (Eye-Bank), 3 - New York State
Department of Health (NYSDH) e 4 - Pediatric Keratoplasty Association (PKA). De acordo
com estes dados, cerca de 2,2 em cada 100.000 criancas nascem com opacidade
congénita da cérnea. Tendo em conta a taxa de natalidade nos EUA, este nUmero
corresponde a uma incidéncia de 88 novos casos por ano. Destes, cerca de metade a
dois tercos dos novos casos de opacidade congénita da cérnea correspondem a criangas
com anomalia de Peters, pelo que a sua incidéncia estimada é de 44-60 novos casos por
ano.>® Adicionalmente em Espanha, a incidéncia de opacidade congénita da cdérnea
reportada num estudo conduzido na década de 80 e 90, foi de 3,1 em cada 100.000
nascimentos, no entanto, nao foi realizada a avaliacdo da incidéncia de anomalia de

Peters.>*

Tabela 4 - Estudos epidemioldgicos acerca da incidéncia da anomalia de Peters.

Pais Recolha Amostra Incidéncia OCC Incidéncia AP Referéncia
EUA 1992-1997 1.640.000 2,2/100.000 1,1-1,6/100.000 55
Espanha 1980-1995 1.124.654 3,11/100.000 NR 54

Abreviaturas: EUA — Estados Unidos da América; OCC — Opacidade Congénita da Cérnea; AP — Anomalia de Peters; NR

— N&o Reportado

B — Outros Dados

Em 2017, Reichl et al. reuniu uma amostra de 23 doentes alemdes com anomalia
de Peters e verificou a seguinte distribuicdo: 40% tipo |, 50% tipo Il e 10% anomalia de
Peters-plus; 45% das criangas eram do sexo feminino. Relativamente a terapéutica
realizada: 40,5% das criancas tinham realizado pelo menos uma queratoplastia; 43%
tinham realizado algum tipo de cirurgia para o tratamento do glaucoma

(ciclofotocoagulacdo, trabeculectomia ou dispositivos de drenagem). As complicacdes
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mais frequentes foram descolamento da retina (31%) e phthisis bulbi (15%). Em termos
progndsticos, a acuidade visual (AV) apds 4 anos era, na melhor das hipéteses, 0,05 na
escala de Snellen.®’

Em 2011, Bhandari et al. realizou uma revisao de 58 casos de anomalia de Peters
publicados na literatura. Desta amostra conclui que: a incidéncia é superior no sexo
masculino (56%); é bilateral em 67,2% dos casos; a forma bilateral esta mais associada
a malformacdes sistémicas (71,8%) quando comparada com os casos unilaterais
(32,8%); o sucesso da queratoplastia no geral é de 53%, sendo superior na anomalia de

Peters tipo | (87,5%), do que no tipo Il (14,2%).13
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5 — Apresentacao Clinica

A — Manifestacoes Oculares

A anomalia de Peters é caracterizada pela presenca de opacidade central da
cornea, sinéquias iridocorneanas e, nos casos de anomalia de Peters tipo I, pela

presenca de catarata e adesdes corneolenticulares.?

| - Opacidade Central da Cornea

O leucoma central da cérnea é o achado mais caracteristico da anomalia de
Peters, sendo que na maioria dos casos é observado logo na primeira avaliagdo do
recém-nascido.>! A opacidade da cérnea tem caracteristicas varidveis, podendo ser
central, paracentral ou difusa (especialmente nos casos associados a glaucoma).?”> A
cornea é tipicamente avascular, no entanto podem encontrar-se neovasos na regiao
periférica.>!! De destacar, que nos casos de anomalia de Peters tipo Il a opacificacdo da
cérnea é tipicamente mais densa.> As vdrias camadas da cérnea apresentam uma série
de alteragGes histopatoldgicas caracteristicas na regido do leucoma, nomeadamente (1)
o epitélio é irregular e atrofiado, encontrando-se separado da membrana de Bowman
em vadrias localizagbes; (2) a membrana de Bowman estd espessada de forma difusa; (3)
o estroma estd edemaciado, principalmente nas zonas de inser¢dao das sinéquias
iridocorneanas; (4) a membrana de Descemet é mais fina e com caracteristicas
embrionarias (fibras de colagénio mais finas e desorganizadas), e anteriormente a
membrana de Descemet formam-se membranas aberrantes, que se dispdem como
camadas celulares interrompidas; (5) as células endoteliais estdo mais finas podendo
estar interrompidas nas regides de sinéquias.>*! No entanto, em casos mais graves da
anomalia de Peters, pode verificar-se uma interrupcao extensa da membrana de
Descemet e endotélio correspondente, a superficie de todo o leucoma.?>® Nestes casos,
a auséncia destas camadas celulares pode levar ao desenvolvimento de um estafiloma
corneano. Ao contrdrio do que se verifica no leucoma, a cérnea estafilomatosa

encontra-se extensamente vascularizada e queratinizada.>®
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Il - Sinéquias Iridocorneanas

As sinéquias iridocorneanas correspondem a expansdes de tecido iridiano, que
se fixam na face posterior da cérnea, mais especificamente nas regiées do estroma nao
revestidas pela membrana de Descemet e células endoteliais. Nestes locais, o HA pode
penetrar no estroma, causando edema e opacidade crénica do estroma.?!!
Relativamente a regido da iris de onde se originam as sinéquias iridocorneanas, estas
podem ser classificadas em centrais e periféricas.? As sinéquias centrais originam-se no
bordo pupilar dairis e correspondem ao Unico tipo de sinéquia, que pode ser constituido
por tecido desdiferenciado.>!! Existem ainda expansdes da iris mais periféricas, que
aderem a malha trabecular, com consequente obstrucdo a drenagem do HA e aumento
da pressado intraocular (PIO). Estas alteracdes sugerem que o endotélio que reveste as
células trabeculares também sofre alteracdes morfoestruturais, que permitem a adesao

do tecido iridiano.1!

Il - AdesGes Corneolenticulares e Catarata

A origem de adesdes corneolenticulares e cataratas na anomalia de Peters pode
ocorrer em duas situa¢des distintas: doentes com malformag¢des do cristalino ou
doentes com cristalino normalmente desenvolvido. Nos casos em que ocorrem
malformagdes do cristalino, tipicamente observa-se auséncia da capsula anterior, na
qual se verifica exposicdo do cértex lenticular ao endotélio corneano e HA da CA, o que
facilita a formacdo de adesbes corneolenticulares, bem como edema lenticular e
consequente catarata.?

Nos casos em que se verifica um correto desenvolvimento do cristalino, a
formacao dos achados patolégicos tem por base alteragdes na vasculatura ocular ou na
mesoderme ocular.? A membrana pupilar é uma estrutura fetal do globo ocular
constituida por uma rede de capilares vasculares, localizados na face anterior do
cristalino. Por outro lado, a vasculatura hialoideia localiza-se posteriormente ao
cristalino, sendo constituida pela artéria hialoideia, tunica vasculosa lentis e pelos vasos
hialoideus. Estas duas redes vasculares comunicam entre si, contribuindo para o correto
desenvolvimento do cristalino.>>% O contacto entre a cérnea e a membrana pupilar, ou

o proprio cristalino, pode levar a formagao de ligagdes entre estas estruturas - adesdes
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corneolenticulares. Existem varios mecanismos propostos, que tentam explicar a origem

deste fendmeno patoldgico.?

Hipertrofia-Andxia da Vasculatura Hialoideia: perante niveis baixos de oxigénio,

verifica-se hipertrofia da vasculatura hialoideia, com consequente aumento do
fluxo e permeabilidade dos vasos hialoideus. Estes vasos encontram-se em
relacdo intima com o corpo vitreo e como tal, verifica-se passagem de liquido
para a matriz vitrea com consequente edema, que promove o deslocamento
anterior da membrana pupilar e cristalino em dire¢3o a cérnea.?5?

Hipertrofia-Andxia da Membrana Pupilar: a membrana pupilar é impermeadvel ao

HA, pelo que o preenchimento da CA por este liquido esta dependente da rotura
fisiolégica desta membrana vascular. Em condi¢des andxicas pode verificar-se
hipertrofia da membrana pupilar, que se torna mais resistente e como tal, hd um
atraso na sua rotura fisiolégica. A persisténcia da membrana pupilar, em
conjunto com o aumento da secrecdao do HA, leva também ao deslocamento
anterior da membrana pupilar e cristalino em dire¢3o a cdrnea.?5?

Anomalia da Diferenciacdo da Mesoderme: durante o desenvolvimento fetal do

globo ocular, a mesoderme deve dividir-se em duas camadas celulares distintas
gue originem o endotélio da cdrnea e a membrana pupilar. No caso de ndo se
verificar a correta diferenciacdo da mesoderme, podem desenvolver-se

conexdes permanentes entre estas duas camadas celulares.?%3

Por outro lado, existem casos de anomalia de Peters que apresentam catarata

independente de contacto corneolenticular e mesmo casos em que o desenvolvimento

de catarata ocorre anos apds o diagndstico.®* As explicacdes anteriormente formuladas

por Townsend et al. ndo explicam estes cenarios clinicos, que ocorrem em condicdes de

desenvolvimento correto do cristalino, sem alteracdes da vasculatura ou mesoderme

ocular.? Este fendtipo n3o parece estar associado a novos genes, mas sim a uma

expressao tardia das mutag¢des dos genes responsaveis pelo correto desenvolvimento

do segmento anterior referidos anteriormente (ex. PAX6).%*
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IV — Outras Anomalias Oculares

Para além das manifestagdes clinicas oculares mais comuns associadas ao tipo |
e tipo Il da anomalia de Peters, existem outras anomalias oculares que podem
coexistir.!> Em 2000, Ozeki et al. realizou um estudo retrospetivo que envolveu 37
doentes com anomalia de Peters separados em dois grupos: 13 doentes com anomalias
sistémicas (SA+) e 24 doentes sem anomalias sistémicas (SA-). Este estudo verificou que
no grupo de doentes SA+: 46% doenca bilateral; 85% adesdes corneolenticulares; 62%
glaucoma; 92% anomalias oculares associadas (46% microftalmia; 46% estafilomas; 38%
embriotdxon posterior; 31% esclerocdrnea; 8% coloboma da iris; 8% aniridia). Por outro
lado, no grupo de doentes SA-: 46% doenga bilateral; 21% adesdes corneolenticulares;
25% glaucoma; 42% anomalias oculares associadas (38% microftalmia; 13% estafilomas;
8% embriotdxon posterior; 8% esclerocérnea; 4% coloboma da iris; 8% persisténcia da

vasculatura fetal).®®
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B — Manifestacoes Extraoculares

Na anomalia de Peters tipica apenas é espectdvel o aparecimento de ASD, uma
vez que a sua fisiopatologia se relaciona com altera¢des na migracao das células da crista
neural, essenciais a formagao das estruturas do segmento anterior.>° No entanto, como
referido acima, as alteragdes oculares nao sao restritas apenas ao segmento anterior e
existem muitas outras manifestagdes oculares atipicas que podem coexistir, bem como
manifestacBes extraoculares.'>

O aparecimento das manifestacGes extraoculares parece apresentar um padrao
em alguns dos doentes com anomalia de Peters.® Existem vérios casos reportados de
irm3os com anomalia de Peters e malformacdes congénitas semelhantes.®® Inclusive,
encontra-se publicado em 2016, por Almarzuki, et al., um caso de gémeos
monozigédticos, filhos de casal consanguineo.?* Estes achados apoiam a hipdtese de
sindrome familiar AR monogénico. Noutras situacbes, como nos defeitos
cromossémicos (ex. trissomias), verifica-se uma afecdo de varios genes e, como tal, as
manifestacbes clinicas sdo mais exuberantes, muitas vezes com presenca de
malformacdes em vdrios Orgdos e sistemas.” Existem também multiplos casos
reportados de associacdo de anomalia de Peters com alteracdes cromossdmicas, de
destacar trissomia 13 e 9.333 Qutra hipdtese prende-se com a mutacdo ou delecdo de
genes homedticos (ex. PAX6, PITX2 e FOXC1), genes que regulam os programas celulares
responsaveis pelo controlo dos processos de diferenciagao nos varios érgaos, inclusive
o desenvolvimento do globo ocular.®13%7 Existem ainda os casos associados aos efeitos
teratogénicos do consumo de alcool, bem como das infe¢Ges congénitos do grupo
TORCH, j& mencionados acima.3®*” No entanto, existem outras manifestacdes clinicas
gue surgem associadas de forma inexplicada e ndo se sabe ao certo se existe relacao de

causalidade ou etiologia comum.
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I = Sindrome de Peters-Plus

Em 1984 foi descrito o sindrome de Peters-Plus, por Schooneveld, et al., que
descreveu uma série de casos de 11 criancas com manifestaces oculares caracteristicas
da anomalia de Peters associado a fenda palatina/labial, dismorfia da face e das maos,
baixa estatura, anomalia dos pavilhdes auriculares e atraso mental.®’ Mais
recentemente, em 2002, Maillette de Buy Wenniger-Prick et al., realizou uma revisdo de
49 casos de sindrome de Peters-Plus e acrescentou que 31% dos casos apresentavam
malformacdes cardiacas congénitas e 19% anomalias congénitas renais. Para além disto,
confirmou que 100% dos casos apresentam malformacdes congénitas oculares, mas que
apenas 73% dos casos apresentam anomalia de Peters, ou seja, as criangas com
sindrome de Peters-Plus podem ndo apresentar o quadro tipico de anomalia de Peters.%8

O sindrome de Peters-Plus é uma doenca genética AR causada pela mutacdo do
gene B3GALTL.* A relagdo entre o gene B3GALTL e a anomalia de Peters foi identificada
em 2006, por Oberstein et al., que reportou uma associacdo de 100% entre mutacdes
neste gene e 20 doentes com manifestacdes clinicas compativeis com sindrome de
Peters-Plus, confirmando que se trata de um sindrome monogénico.®® Em 2008, Reis et
al. realizou uma anadlise genética semelhante em 8 doentes, quatro destes com
sindrome de Peters-Plus tipico e os outros 4 com um fendtipo de sobreposicdo. Neste
estudo verificou-se que apenas os casos de sindrome de Peters-Plus tipico
apresentavam mutacdes no gene B3GALTL.® Por fim, em 2014, num estudo mais
extenso realizado por Weh et al., que incluiu 47 casos de sindrome de Peters-Plus tipico
e 55 casos de sindromes de sobreposi¢ao, verificou-se que 100% dos casos tipicos deste
sindrome estdo associados a mutacdes do gene B3GALTL, mas que nenhum dos casos

de sindrome de Peters-Plus-like apresentam variacdes patogénicas neste gene.”?
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Tabela 5 — Manifestagdes clinicas no sindrome de Peters-Plus (Adaptado de Maillette de Buy Wenniger-

Prick et al.®8).
Manifestagoes Clinicas Percentagem
Crescimento e Desenvolvimento
Peso ao nascer < P3 87%
Comprimento ao nascer < P3 63%
Altura pés-natal < P3 32%
Atraso no Desenvolvimento 83%
Caracteristicas Craniofaciais
Microcefalia 22%
Macrocefalia 8%
Regido Frontal Proeminente 70%
Hipertelorismo 76%
AlteragOes das Fissuras Palpebrais 32-79%
Filtro Labial Longo 91%
Labio Superior em “Arco de Cupido” 98%
Fenda Palatina/Labial 33%/45%
Micrognatismo 44%
Alteragdes do Pavilhdo Auricular 37-42%
Pescogo Alargado 73%
Olhos
Anomalia de Peters 73%
Qualquer Defeito do Segmento Anterior 98%
Qualquer Malformag¢do Congénita Ocular 100%
Sistema Esquelético
Encurtamento dos Membros 95%
Maos Curtas e Largas 100%
Clinodactilia do Quinto Dedo 91%
Outras Alteracées
Malformagdes Cardiacas Congénitas 31%
Anomalias Renais Congénitas 19%
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6 — Complicagoes

A — Ambliopia e Estrabismo

A ambliopia é definida como uma reducdo da AV provocada por uma estimulacado
visual anédmala durante o periodo de desenvolvimento visual critico (até aos 8 anos),
gue ndo se correlaciona diretamente com o grau de perda visual associado a uma
anomalia estrutural do globo ocular ou vias visuais. Pode ser unilateral ou bilateral
(menos comum). As principais causas de ambliopia sdo o estrabismo, erro refrativo
(sobretudo anisometropia) e privacgdo sensorial.”? No caso especifico da anomalia de
Peters, a opacidade central da cdrnea, catarata e glaucoma levam a privagdo sensorial
no olho afetado. Adicionalmente, as altera¢des queraticas, bem como a miopia axial
associada a hipertensdo ocular podem causar ambliopia refrativa.>’3 De acordo com as
recomendacdes da American Association for Pediatric Ophthamology and Strabismus
(AAPQOS), a detecdo da ambliopia deve ser realizada em rastreio oftalmoldgico através
da histdria clinica ocular, inspecao do globo ocular, reflexo do olho vermelho, teste da
fixacdo e seguimento de objetos, avaliacdo da AV e refracdo (automdtica ou por
esquiascopia).”>’* A detecdo precoce é essencial, uma vez que, caso a ambliopia
precocemente, altura em que o tratamento é mais eficaz, pode ndo ser possivel
restabelecer a visdo no olho ambliope.”?

Na anomalia de Peters, o estrabismo pode surgir como manifestacdo primaria
desta anomalia ocular, mas também secundariamente a priva¢ao sensorial. Em 2006,
Najjar et al. realizou um estudo em 11 doentes com anomalia de Peters e assimetria
visual superior a 2 linhas na escala de Snellen e verificou que 100% dos doentes
desenvolviam estrabismo. Verificou ainda uma elevada incidéncia de estrabismo na
série de total de 18 doentes com anomalia de Peters, em que 13 casos desenvolveram
estrabismo (72%) e que existia um predominio de endotropia (54%). De ressalvar, que
nos casos em que ndo existia qualquer tipo de assimetria visual, ndo se desenvolveu

estrabismo.”®

21



B — Glaucoma

Desconhece-se ao certo a prevaléncia de glaucoma nos doentes com anomalia
de Peters, uma vez que as varias séries de casos apresentam resultados muito variaveis,
sendo a menor frequéncia reportada por Bhandari et al.13 (15.5%), e a maior por Reese
et al.’® (70%).

Relativamente a idade de apresentagdo do glaucoma, os dados também sao
muito varidveis. Em duas das principais séries de casos de avaliagdao de glaucoma na
anomalia de Peters, Yang et al.”’ (34 olhos, 19 doentes) reportou que a idade média em
gue os doentes realizaram a primeira cirurgia de glaucoma foi aos 2,1 meses de idade;
por outro lado, na série de Dolezal et al.”® (34 olhos, 22 doentes), a idade média de
diagnodstico de glaucoma foi aos 6,4 anos de idade. Utilizando ainda os mesmos estudos,
foram comparados outros dados, incluindo intervencdes cirurgicas mais utilizadas,
primeira op¢do cirurgica, nimero médio de cirurgias e faléncia terapéutica, ilustrados

na tabela 6.

Tabela 6 — Terapéutica cirurgica do glaucoma nos doentes anomalia de Peters (Adaptado de Yang et al.””

e Dolezal et al.”®).

Yangetal.”” Dolezal et al.”?
Cirurgias mais Ciclocrioterapia (43%); goniotomia Dispositivos de drenagem (38%);
realizadas (11%); dispositivo de drenagem cicloablagdo (23%); trabeculotomia

Molteno (10%); trabeculotomia (10%); | (20%); trabeculectomia (20%)
trabeculectomia (7%); trabeculotomia

e trabeculectomia combinada (13%)

12 opgao cirurgica Ciclocrioterapia Trabeculotomia

N2 médio de 6,6 cirurgias (1-14 cirurgias) 2,0 cirurgias (1-7 cirurgias)

cirurgias/doente

Faléncia 68% dos doentes 25% dos doentes

terapéutica

O desenvolvimento de glaucoma nos doentes com anomalia de Peters é
multifatorial e apresenta varios mecanismos. Por um lado, ha doentes em que se
verificam alteragGes marcadas da anatomia do segmento anterior, com consequentes
anomalias do dngulo iridocorneano.”® Por exemplo, casos em que se verificam adesdes
iridocorneanas a malha trabecular, resultando em obstrucdo a drenagem de HA.'! Por
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outro lado, existem casos com o angulo de morfologia normal a avaliagdo por
gonioscopia.’”® Nesta Ultima situacdo, podem verificar-se anomalias na diferenciacdo das
células endoteliais da malha trabecular, que a semelhanca das células endoteliais da
cornea, estdo dependentes da migracao das células da crista neural para o seu correto
desenvolvimento.!? Como ja referido, as alteracdes genéticas que estdo na base
fisiopatoldgica da anomalia de Peters parecem também interferir com a correta

migracdo destas células.1620

C — Outras Complicacoes

A anomalia de Peters encontra-se associada a outras complica¢des oculares, que

podem causar alteragdes irreversiveis da AV, ilustradas na tabela 7.

Tabela 7 — Outras complicagdes oculares associadas a anomalia de Peters.

Complicagées Referéncia

Descolamento da Retina 57

Phthisis bulbi 57

Perfuracdo Espontinea da Cérnea 35
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7 — Diagnaéstico

A anomalia de Peters constitui um diagndstico clinico realizado primariamente
com base no exame objetivo oftalmoldgico.> Contudo, na maioria dos casos, é
necessdria a realizagcdo de outros exames complementares de diagndstico, no sentido
de encontrar outras manifestacGes associadas, bem como para fazer o diagndstico

etioldgico.!3

A — Historia Clinica

Perante uma crianga com anomalia de Peters é essencial recolher os varios
achados da historia materna, de destacar doencas prévias, medicacdo realizada e
consumo de alcool.'**’ Neste sentido, devem ser também inquiridos dados acerca da
gravidez, tais como, eventos pré-natais, tempo de gestacdo, via de parto e
antropometria pds-parto.338° Deve ainda ser questionada a consanguinidade parental,

bem como histdria parental e familiar de malformacdes oculares.3*3!

B — Exame Objetivo Oftalmoldgico

A observacdo a lampada de fenda permite caracterizar a opacidade queratica,
nomeadamente: medicdo do leucoma, avaliacdo do edema (afecdo epitelial, estromal
e/ou endotelial, central/paracentral/difuso), bem como caracterizar outras alteracées
da cérnea (ex. perfuracdo espontdnea, neovascularizacdo).!* Permite ainda, caso a
opacidade corneana o permita, a identificacdo de outras manifesta¢des oculares como
sinéquias iridocorneanas, CA estreita, adesdes iridolenticulares e catarata.?? A
gonioscopia é essencial para avaliar a presenca de sinéquias iridocorneanas e adesdes
corneolenticulares.8283 Permite ainda a identificacdo de outras manifestacdes oculares
como embriotéxon posterior.8? Desta forma, é um exame essencial para a distin¢do
entre os dois tipos de anomalia de Peters.?3 A avaliacdo do fundo ocular permite avaliar
a presenca de anomalias retinianas, de destacar coloboma corioretiniano, distrofia
retiniana e descolamento da retina.'3808485> por fim, é imprescindivel a medic¢do da PIO,

no sentido de pesquisar o diagndstico concomitante de glaucoma.®
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Para além da avaliacdo dos achados clinicos a lampada de fenda, é necessdrio realizar
a avaliacdo da AV, adequada a idade do doente, no sentido de perceber em que grau é
que a patologia ocular estd a afetar a capacidade visual do doente.®¢8” Deve ser ainda
realizada retinoscopia sob cicloplegia para determina¢ao do erro refrativo, bem como

um estudo completo da motilidade ocular.

C — Ecografia oftalmoldgica

A ecografia ocular e a biomicroscopia ultrassonica (UBM) sdo exames essenciais
em casos de opacidade densa da cérnea. A UBM é uma técnica que permite a avaliacao
de todas as estruturas do segmento anterior, sendo essencial na avaliacdo de criangas
com opacidade congénita da cornea.® Permite a avaliacdo da opacidade da cérnea,
adesdes iridocorneanas, angulo iridocorneano e profundidade da CA, sendo um exame
importante para a distincao entre anomalia de Peters e outras causas de opacificagao
congénita da cérnea.888 A ecografia ocular permite ainda excluir a presenca de
opacificacdo do cristalino/catarata, avaliar o comprimento axial do globo ocular,
presenca de massas retrolenticulares (incluindo massas vascularizadas), estafiloma,

hemorragia vitrea e descolamento da cordide e/ou retina.!38490°1

D — Exames Imagioldgicos do SNC

A ressonancia magnética nuclear (RMN) craniana permite ndo sé avaliar a
morfologia do globo ocular, mas também a morfologia das varias estruturas peri-
oculares e retro-oculares, de destacar o nervo dptico e o quiasma 6ptico.3* E ainda, em
conjunto com a tomografia computorizada (TC) craniana, importante para a avaliacdo
das varias patologias do SNC e calote craniana, tais como: microcefalia, hidrocefalia,
patologia do corpo caloso, alteracdes corticais e outras malformacdes do SNC.927%4

Devem ser realizados outros exames de imagem dirigidos as manifestacdes

extraoculares suspeitas, sendo que esta avaliacdo deve ser feita caso a caso.’*
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E — Exames Laboratoriais

As infecdes do grupo TORCH encontram-se associadas a vdrias alteragdes
oculares, ndo sé anomalia de Peters.”* Desta forma, a realizacdo das serologias para
estes agentes torna-se importante para o diagndstico etioldgico.?3

Para além disto, a realizacdo de analises gerais dos varios sistemas de érgdos é
fulcral no despiste das manifestacdes extraoculares nos casos suspeitos.®* A
investigacdo basica inclui varios exames, de destacar: hemograma completo, glicose,
perfil hidroeletrolitico, ureia, creatinina, provas hepdticas, provas da coagulacao,
gasimetria, lactato e analise da urina.”®> As andlises mais especificas devem ser

ponderadas caso a caso.

F — Testes Genéticos

A anomalia de Peters encontra-se associada a mutacdes em vdarios genes
importantes para o desenvolvimento ocular, que devem ser pesquisados em todos os
doentes diagnosticados.'® Este conhecimento é importante n3o s6 para confirmar o
diagndstico e identificar novas mutagdes associadas, mas também é relevante em
termos terapéuticos e progndsticos, na medida em que cada mutacdo esta associada a
um fenétipo com gravidade distinta.'? Os principais genes envolvidos sdo os genes PAX6,
PITX2/REIG1, FOXC1, CYPB1, entre outros, descritos acima e enumerados na tabela 1.1*

A anomalia de Peters encontra-se por vezes associada a sindromes genéticas
provocados por alteracdes cromossdmicas, dai a importancia de se pedir a andlise do

cariétipo, quando estdo presentes manifestacdes extraoculares.®®°’

G — Outras Consultas

Muitas das criangas com anomalia da Peters apresentam atraso no
desenvolvimento.® Estas alteracdes verificam-se ndo apenas a nivel visual, mas também
noutra areas, tais como a linguagem e motricidade.3®®! Desta forma, para além da
avaliacdo oftalmoldgica é essencial o acompanhamento pela Pediatria do
desenvolvimento, no sentido de detetar precocemente estas altera¢cGes e proceder a

vigilancia e tratamento adequado.
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A anomalia de Peters pode ser acompanhada de manifestacdes extraoculares,
de destacar no sistema cardiovascular, SNC e sistema genitourinario. Sendo assim, é
necessario averiguar a presenca de patologia concomitante a ser avaliada em consulta

de especialidade adequada.!?

Histdria clinica

*  Materna (doengas prévias, medicagdo,
alcool)

*  Gestacional (idade gestacional, eventos
pré-natais)

*  Histdria familiar (consanguinidade,
malformagdes oculares)

Exame ohjetivo oftalmolégico

* Ldmpada de fenda (opacidade da cornea,
catarata)

+  Gonioscopia (sinéquias iridocorneanas, adesdes
irido-lenticulares)

*+ Determinagdo acuidade visual + medigdo do PIO

*  Quiras alteragbes (ex. anomalias retinianas,
perfuragio e neovascularizagdo da cornea)

Anomalia de Peters tipo | [+ ligeira)
* Opacificagio da cornea

* Sinéquias iridocorneanas

Anomalia de Peters tipo Il (+ grave)
Opacificagdo da cornea
Sinéquias iridocorneanas

AlteragOes do cristalino (cataratas e/ou aderéncias
corneolenticulares

+/- Anomalias sistémicas

Avaliacdo diagndstica complementar

*  Ecografia ocular + imagiologia do SNC 1 - Detegde de outras anomalias oculares e
* Exames laboratoriais (ex. serologias TORCH, alteragbes anomalias SNC

hidroeletroliticas, perfil bioguimice, avaliagio urinaria) 2 - Avaliacdo de complicaces sistémicas
»  Testes genéticos (ex. PAX6, PITX2/REIG1, FOXC1, CYPBI) 3 - Etiologia genética

|

Avaliacdo multidisciplinar

* Pediatria do desenvolvimento
* Cardiologia pediatrica

*  Neurologia pediatrica

*  Nefrologia/Urologia pediatrica

1 - Avaliacdo e tratamento de complicagbes
sistémicas

Figura 3 — Abordagem diagndstica dos doentes com anomalia de Peters.
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8 — Diagnostico Diferencial

A — Glaucoma Pediatrico

| - Definicao

O glaucoma pediatrico é uma entidade clinica heterogénea, que inclui uma série
de patologias distintas. A definicdo mais recente desta condicdo clinica foi publicada em
2018 pela Childhood Glaucoma Research Network (CGRN) e encontra-se descrita na
tabela 8. Dos varios achados clinicos encontrados, que definem esta entidade clinica,
destacam-se: aumento da PIO, defeitos do campo visual, alteragcdes no tamanho do
globo ocular, alterages da cérnea e alteragées do nervo dptico. De destacar, que se
considera apenas em individuos com idade inferior a 18 anos (EUA) ou 16 anos (Europa,

UNICEF).%

Tabela 8 — Defini¢3o de glaucoma pediatrico pela CGRN (Adaptado de Thau et al.%®).

Diagnéstico Definitivo de Glaucoma Pediatrico (dois ou mais dos seguintes)

PIO: >21mmHg

Campos Visuais: defeito campimétrico reprodutivel consistente com neuropatia dptica glaucomatosa,

sem outras razoes para o defeito visual

Comprimento Axial: miopia progressiva ou variagdo da miopia associado a aumento das dimensdes

oculares que ultrapassem o crescimento normal

Cdrnea: estrias de Haab, diametro corneano >11mm em recém-nascidos, >12mm em criangas com

menos de 1 ano de idade e >13mm em criangas com mais de 1 ano de idade

Nervo Optico: aumento progressivo do racio escavagdo/disco (EDR), assimetria EDR 0.2 quando os

discos tém tamanho semelhante e adelgacamento focal do anel de neurorretina.

Diagnéstico Suspeito de Glaucoma Pediatrico (pelo menos um dos seguintes)

PIO: >21mmHg em duas ocasides separadas

Campos Visuais: defeito campimétrico suspeito de glaucoma

Comprimento Axial: aumento do comprimento axial em criangas com PIO normal

Cdrnea: aumento do didmetro da cérnea em criangas com PIO normal

Nervo Optico: nervo 6ptico com aspeto suspeito de glaucoma

Il - Classificagao
Segundo a classificacdo da CGRN os 6 tipos de glaucoma pediatrico classificam-

se de acordo com: idade de apresentacdo, etiologia, manifestacdes oculares e
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envolvimento sistémico. A classificagdo deve ser aplicada em cada globo ocular

separadamente.®®

Glaucoma Secunddrio a Cirurgia a Catarata: inclui os casos de glaucoma que

surgem apos cirurgia realizada a qualquer tipo de catarata, sendo excluidos
todos os casos com glaucoma prévio a cirurgia. Pode ser categorizado, com
recurso a gonioscopia, em angulo aberto (250% aberto) ou angulo fechado
(<50%).

Glaucoma Associado a Doenca ou Sindrome Sistémica N3o-Adquirida: inclui os

casos de glaucoma sem antecedentes de cirurgia a catarata e que apresentam
maioritariamente alteracdes sistémicas ndo adquiridas (com ou sem
manifestacdes oculares). Encontram-se dentro deste grupo os doentes com
alteragdes cromossomicas (ex. trissomia 21); doencas do tecido conjuntivo (ex.
sindrome de Marfan), doengas metabdlicas (ex. sindrome de Lowe); disturbios
neurocutaneos (ex. neurofibromatose); rubéola congénita.

Glaucoma Associado a Anomalia Ocular N3o-Adquirida: inclui os casos de

glaucoma sem antecedentes de cirurgia de catarata e que apresentam
alteragdes oculares nao-adquiridas. S3o exemplos os casos de aniridia; espectro
de Axenfeld-Rieger; ectropion congénito da u(vea; hipoplasia da iris;
microftalmia; anomalia de Peters; persisténcia da vasculatura fetal; ectopia
lentis.

Glaucoma Associado a Condigcdes Adquiridas: inclui os casos de glaucoma sem

antecedentes de cirurgia a catarata, em que este ndo se encontra presente ao
nascimento, sendo secundario a uma condicdo adquirida. Pode ser categorizado,
com recurso a gonioscopia, em angulo aberto (>50% aberto) ou angulo fechado
(<50%). As condicbes adquiridas incluem: retinopatia da prematuridade;
corticoterapia; trauma; neoplasias; uveite; pds-cirurgia (exceto cirurgia a
catarata).

Glaucoma Congénito Primario: inclui os casos de glaucoma sem antecedentes de

cirurgia a catarata, que se desenvolvem na auséncia de condi¢Ges adquiridas ou
ndo-adquiridas e apresentam concomitantemente buftalmia. Tipicamente
apresentam anomalias isoladas do angulo iridocorneano (com ou sem anomalias

congénitas minor da iris). E subclassificado de acordo com a idade de
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aparecimento em inicio neonatal (0-1 més), inicio infantil (1-24 meses) e inicio
tardio (>24 meses).

VI.  Glaucoma Juvenil de Angulo Aberto: inclui os casos de glaucoma sem

antecedentes de cirurgia a catarata, que se desenvolvem na auséncia de
condicOes adquiridas ou ndo-adquiridas e sem associacdo com buftalmia ou com

anomalias do angulo iridocorneano.

B - Opacidade da Cornea

A opacidade querdtica neonatal é definida como a perda da transparéncia
corneana até 4 semanas apds o nascimento.’® Existem uma série de patologias que
podem estar associadas a opacidade da cérnea na infancia, sendo que a mais comum é
a anomalia de Peters.1® O diagndstico diferencial é definido classicamente pela sigla
STUMPED (Sclerocornea, Tears in Descemet’s membrane, Ulcers, Metabolic, Peters,
Endothelial dystrophy, Dermoid).?® A investigacdo genética mais recente permitiu
concluir que muitas destas patologias estdo associadas a defeitos genéticos, que
condicionam nao s6 o diagndstico como o progndstico, sendo essencial a identificacdo

das mutacdes genéticas especificas nos varios casos.'

Tabela 9 — Diagndstico diferencial das opacidades da cdrnea pediatricas (Adaptado de Katzman et al.'*' e

Nishal et al.*®).

Opacidades da Cornea Congénitas

Doenca Localizada: distrofia endotelial hereditaria congénita; distrofia corneana polimorfa posterior;

distrofia do estroma hereditdria congénita; distrofia corneana endotelial ligada ao X; anomalia de
Peters; estafiloma anterior congénito; esclerocérnea; cornea plana; tumores da cérnea; dermadide

corneano; citopatia CYP1B1

Doenca Sistémica: mucopolisacaridoses; cistinose; tirosinemia; distrofia cristalina de Schnyder;

sindrome fetal alcodlico

Opacidades da Cérnea Adquiridas

Traumatica: rotura da membrana de Descemet; impregnagdo queratica com residuos hematicos

Ndo-Traumatica: queratocone; queratoglobo; ulcera de cdérnea; glaucoma; sindrome de Riley-Day;

sindrome de Stevens-Johnson e necrdlise epidérmica toxica; infe¢cdes
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Em seguida, é apresentada uma descri¢do sucinta das vdrias patologias que
constituem o diagndstico diferencial de opacidades corneanas, bem como as suas

diferencas com a anomalia de Peters.0?

I.I - Opacidades corneanas congénitas localizadas

A distrofia endotelial hereditaria congénita (CHED) é caracterizada por defeitos
da membrana de Descemet e endotélio da cdrnea, sendo tipicamente bilateral. Estes
defeitos permitem a infiltracdo de HA no estroma e epitélio corneano, com consequente
edema uniforme e difuso da cérnea. O principal achado da CHED é a opacificacdo da
cornea associada a aumento da espessura corneana, geralmente com diametro
corneano e PIO normais. A doenga subdivide-se em dois tipos: CHED tipo | - doenga AD,
gue se apresenta na 12-22 décadas de vida, sem nistagmo; CHED tipo Il - doenca AR, que
se apresenta ao nascimento, com nistagmo.

e A anomalia de Peters também é caracterizada por defeitos no endotélio da
cornea e membrana de Descemet, com consequente edema da cérnea e
opacificagao corneana. No entanto, ao contrario da CHED, apresenta sinéquias
iridocorneanas (+/- adesGes corneolenticulares e catarata). Para além disto, a

anomalia de Peters apresenta-se ao nascimento.

A distrofia corneana polimorfa posterior (PPCD) é uma doenca que afeta as
células endoteliais da cdrnea, que se apresenta com lesdes vesiculares focais em banda
e/ou difusas (50% dos casos tém varios tipos de lesdes). As células endoteliais, que
revestem as lesdes, sdo tipicamente pleomodrficas e irregulares, sendo que adquirem
caracteristicas epiteliais com varias camadas celulares. Outro achado caracteristico é a
presenca de sinéquias periféricas anteriores, que podem ser escassas (visiveis apenas a
gonioscopia) ou com envolvimento extenso (visiveis a ldmpada de fenda normal). A
PPCD é uma doenga AD, que se apresenta tipicamente na 22-32 décadas de vida, sendo
rara ao nascimento.

e A anomalia de Peters também é caracterizada por altera¢gées no endotélio da
cornea, que apresenta diminuicdo da espessura e alteragGes das comunicacdes
intercelulares. No entanto, ndo se verificam as lesdes vesiculares tipicas da PPCD

e o endotélio ndo adquire caracteristicas epiteliais com varias camadas. Por
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outro lado, a anomalia de Peters pode apresentar, para além de opacidade
corneana e sinéquias iridocorneanas, adesdes corneolenticulares e catarata, que
ndo presentes na PPCD. Por fim, a anomalia de Peters apresenta-se ao

nascimento.

A distrofia do estroma hereditaria congénita (CHSD) é uma doenga AD, que
constitui uma causa muito rara de opacificacdo congénita da cérnea. Ao contrdrio da
CHED, que é caracterizada por aumento da espessura do estroma e epitélio da cérnea,
a CHSD apresenta também um estroma opacificado, mas de espessura normal, revestido
por epitélio sem alteragoes.

e A anomalia de Peters também é caracterizada por edema da cérnea, mas
geralmente verifica-se aumento da espessura corneana e o epitélio apresenta
alteragdes. Para além disto, a anomalia de Peters apresenta sinéquias

iridocorneanas (+/- adesdes corneolenticulares e catarata).

O estafiloma congénito anterior corresponde a uma protusdo da cérnea central
opacificada (unilateral ou bilateral), que se estende para além do plano da péalpebra. O
estroma corneano tipicamente apresenta aumento da espessura, vascularizagdo e
fibrose. Adicionalmente, verificam-se altera¢®es variadas da membrana de Bowman e
epitélio, bem como auséncia de endotélio e membrana de Descemet.

e Aanomalia de Peters também é caracterizada por opacificagao da cérnea central,
mas geralmente sem protusdo. Verificam-se também alteracdes em todas as
camadas da cdrnea, ndo sendo tipica a auséncia do endotélio ou membrana de
Descemet, mas sim uma diminuicdo da sua espessura. Apesar disto, existem
casos de anomalia de Peters, com alteracbes analogas, que desenvolvem

estafiloma anterior.

A esclerocérnea é uma anomalia corneana em que se verifica opacificacdo
pronunciada da periferia da cérnea, geralmente com a regido central menos opacificada.
A opacificacdo periférica é semelhante a esclerética, tornando a distingdo entre os dois

tecidos dificil.
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e A anomalia de Peters também é caracterizada por opacificagdao da cérnea, mas
gue ao contrario da esclerocdrnea, geralmente é central. Para além disto, a
anomalia de Peters apresenta sinéquias iridocorneanas (+/- adesdes

corneolenticulares e catarata).

A cérnea plana é uma doenca AR, caracterizada por aplanamento bilateral da
cornea e diminuicao do diametro da CA. Associa-se geralmente a hipermetropia elevada
e glaucoma de angulo fechado.

e A anomalia de Peters também pode apresentar diminuicdo do didmetro da CA,
complicado por glaucoma. No entanto, a cérnea mantém a sua convexidade
normal. Para além disto, a anomalia de Peters apresenta sinéquias

iridocorneanas (+/- adesdes corneolenticulares e catarata).

O quisto dermdide corneano é um coriostoma, constituido essencialmente por
tecido adiposo e fibrose, mas que pode conter foliculos pilosos, glandulas sebaceas ou
sudoriparas. Os dermdides apresentam-se ao nascimento e ndao crescem no periodo
pods-natal, sendo que geralmente tém didmetro <10mm. Tipicamente localizam-se no
limbo esclerocorneano (predominantemente temporal inferior) e podem invadir o
estroma corneano, mas raramente invadem toda a espessura da cérnea. Podem causar
astigmatismo anisometrépico com ambliopia secunddria, sendo que os quistos
dermodides de grandes dimensdes podem sobrepor-se ao eixo visual.

e A anomalia de Peters é caracterizada por opacidade da cérnea provocada por

edema do estroma corneano, secundario a defeitos da membrana de Descemet,
e ndo opacidade secundaria a invasao por massas pericorneanas. Para além disto,
a anomalia de Peters apresenta sinéquias iridocorneanas (+/- adesdes

corneolenticulares e catarata).

LIl - Opacidades corneanas congénitas sistémicas/metabdlicas

As mucopolissacaridoses sdo doencas metabdlicas causadas por disfuncdo dos
lisossomas. Estas alteracdes levam a acumulacdo de glicosaminoglicanos (ndo-
metabolizados), que podem depositar-se na cérnea e provocar opacificagdo. As
mucopolissacaridoses, que afetam a cornea, incluem os tipos I H, I S, | H/S, I, IV, VI e VII.
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Aidade de apresentagao da opacidade varia de acordo com o tipo: mucopolissacaridose

tipo IV - 6 semanas; mucopolissacaridose tipo IH - 6 meses; mucopolissacaridose tipo IS

- 12-24 meses.

A anomalia de Peters também é caracterizada por opacidade corneana. No
entanto, esta surge mais precocemente, sendo detetada nas primeiras
observacdes no periodo neonatal. Para além disto, a anomalia de Peters é
caracterizada pela presengca de sinéquias iridocorneanas (+/- adesdes

corneolenticulares e catarata).

A cistinose é uma doenca metabdlica caracterizada por aumento dos niveis de

cistina intracelulares e deposicao de cristais de cistina no organismo. A principal forma

de apresentacdo da cistinose infantil é a sindrome de Fanconi, que se caracteriza por:

atraso do desenvolvimento estatuto-ponderal, raquitismo e insuficiéncia renal

progressiva. Os achados oculares da cistinose sdao patognomaénicos, geralmente surgem

no 12 ano de vida, e incluem: deposicdo de cristais na cornea (principalmente estroma

e periferia), Uvea e superficie da iris. Para além disto, os doentes geralmente

apresentam fotofobia.

A anomalia de Peters também é caracterizada por alteracées do estroma
corneano, e pode estar associada a alteracdes da Uvea e iris. Para além disto, e
a semelhanca da cistinose, estes doentes também podem apresentar atraso do
desenvolvimento estatuto-ponderal e insuficiéncia renal progressiva. No
entanto, ndo se observam depdsitos de cristais, tipicos da cistinose, e a anomalia
de Peters é ainda caracterizada pela presenca de sinéquiasinéquias
iridocorneanas (+/- adesdes corneolenticulares e catarata). Por fim, o raquitismo

ndo se encontra associado a anomalia de Peters.

A tirosinemia é uma doenga metabdlica que geralmente se apresenta com

fotofobia, uUlceras pseudodendriticas da cérnea e Ulceras nas palmas e plantas. Outros

achados sistémicos incluem disfuncdo renal e hepatica.

A anomalia de Peters geralmente ndo esta associada a Ulceras da cérnea, no
entanto, existem doentes que podem ter ulceras e perfuragdes da cornea. Para
além disto, os doentes com anomalia de Peters tipicamente apresentam
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sinéquias iridocorneanas (+/- adesdes corneolenticulares e catarata).
Relativamente as alteragdes sistémicas, os doentes com anomalia de Peters ndo
tém Ulceras nas palmas e plantas, mas podem apresentar manifestacoes

compativeis com disfungdo renal e hepatica.

A distrofia cristalina de Schnyder é uma doenga metabdlica AD associada a
disfungdao do metabolismo lipidico da cérnea. Inicialmente os lipidos depositam-se na
regiao central da cérnea, bilateralmente, com envolvimento predominante das camadas
anteriores do estroma. No entanto, a medida que a doenca progride, verifica-se
deposicdo nas camadas mais profundas do estroma, com aparecimento de arco senil ou
arco lipdoide apdés a 22 década de vida. Tipicamente os doentes apresentam
hipercolesterolemia, que ndo estd associada a nenhuma das dislipidemias primarias. Nas
fases iniciais da doenca, a AV ndo esta afetada de forma significativa, no entanto, com o
passar do tempo, verifica-se deterioracdo da AV e complica¢des associadas a diminuicdo
da sensibilidade corneana.

e A anomalia de Peters é caracterizada por opacificacdo da cérnea associada a
alteracdes do estroma, no entanto, estas alteraces correspondem a infiltracao
por HA (e ndo por lipidos), que ocorre de profundo para superficial (ao contrario
da distrofia cristalina de Schnyder). Para além disto, a anomalia de Peters é ainda
caracterizada pela presenca de sinéquias iridocorneanas (+/- adesdes
corneolenticulares e catarata) e, em geral, a AV encontra-se gravemente afetada.
Por fim, os doentes com anomalia de Peters geralmente ndo tém alterac¢des do

perfil lipidico e ndo desenvolvem arco senil.

O sindrome fetal alcodlica é uma condigao sistémica associada a exposi¢ao ao
etanol no periodo pré-natal. As suas caracteristicas e relacdo com a anomalia de Peters

ja foram abordadas na seccdo “3- Fatores de risco”.

Il.I - Opacidades corneanas adquiridas traumaticas
As lesGes traumaticas na membrana de Descemet podem ser causadas por
trauma ocular, geralmente associado ao uso de férceps durante o parto. Estas lesGes

geralmente sdo verticais e lineares, ao contrdrio das estrias de Haab associadas ao
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glaucoma congénito, que sao curvilineas e horizontais. A rutura da membrana de
Descemet provoca edema do estroma e epitélio da cdrnea, com consequente opacidade
da cdrnea. Na maioria dos casos, as alteragdes corneanas revertem, no entanto, o
trauma pode induzir desenvolvimento de astigmatismo anisometrépico e ambliopia,
mesmo nos recém-nascidos em que a opacidade corneana resolve rapidamente.

e A anomalia de Peters também é caracterizada por defeitos no endotélio da
cornea e membrana de Descemet, com consequente edema da cdérnea e
opacificacdo corneana. No entanto, estas alteracdes ndo sdo de natureza
traumatica e ndo sao reversiveis na maioria dos casos. Para além disto, a
anomalia de Peters apresenta sinéquias iridocorneanas (+/- adesdes

corneolenticulares e catarata).

Os queldides corneanos sdo proliferacdes de tecido fibroso, que resultam de

uma resposta cicatricial exagerada em resposta a lesdo traumatica. Correspondem a

protuberancias brancas localizadas na cérnea, que podem invadir toda a cérnea e a CA

(distinguidas dos quistos dermdides corneanos através de bidpsia). As complica¢des
incluem defeitos persistentes do epitélio corneano e erosées recorrentes da cérnea.

e A anomalia de Peters é caracterizada por opacidade corneana provocada por

edema do estroma corneano, secundario a defeitos da membrana de Descemet,

e ndo por resposta cicatricial exuberante secundaria a lesdo traumatica. Para

além disto, a anomalia de Peters apresenta sinéquiasinéquias iridocorneanas

(+/- adesbes corneolenticulares e catarata).

IL.1l - Opacidades corneanas adquiridas nao-traumaticas

O queratocone corresponde a uma protusao, com forma conica, da regidao
paracentral ou central da cdrnea, associada a diminui¢do progressiva da espessura da
coérnea. Ao contrdrio do queroglobo, geralmente observam-se estrias de Vogt e
cicatrizacdo apical. O queratocone pode ainda estar associado a lesGes na membrana de
Descemet, com consequente edema do estroma corneano. Pode ainda estar associado
a sindrome de Down, doencas atopicas e esfregar cronico do globo ocular. O
queratoglobo é uma doenca AR muito rara, que se apresenta ao nascimento.

Corresponde a uma anomalia da curvatura da cérnea, com aumento da convexidade e
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aumento da profundidade da CA, associados a diminui¢do da espessura corneana. A

semelhan¢a do queratocone, podem desenvolver-se lesGes na membrana de Descemet,

com consequente edema do estroma corneano. Pode estar associado a sindrome de
Ehlers-Danlos tipo VI.

e A anomalia de Peters também apresenta edema da cérnea, secundario a lesdes

na membrana de Descemet. No entanto, a cornea mantém a sua convexidade e

forma normais. Para além disto, a anomalia de Peters também apresenta

sinéquias iridocorneanas (+/- adesdes corneolenticulares e catarata).

O glaucoma congénito pode provocar alteragdes da transparéncia e tamanho da
cornea. As suas caracteristicas e relacdo com a anomalia de Peters ja foram abordadas
na sec¢do “6 - Complicacdes” e “8 - Diagndstico diferencial”.

As ulceras corneanas, que se desenvolvem no periodo perinatal, sdo raras. Os
agentes etioldgicos mais frequentes sdo o virus Herpes simplex (HSV) e bactérias
(Gonococcus, Chlamydia, Haemophillus, Staphylococcus e Streptococcus). A rubéola
congénita é uma causa extremamente rara atualmente nos paises desenvolvidos devido
a implementacao dos programas de vacinacao. A rubéola congénita ocorre geralmente
por infecdo materna no 12 trimestre da gestacao e pode provocar varias alteragdes
oculares, incluindo: endotelite, aumento da PIO e adesdes corneolenticulares.

e A anomalia de Peters geralmente nao esta associada a Ulceras da cérnea, no
entanto, existem doentes que podem ter Ulceras e perfuracdes da coérnea. Para
além disto, os doentes com anomalia de Peters tipicamente apresentam
sinéquias iridocorneanas (+/- adesBes corneolenticulares e catarata). Apesar
disto, a rubéola congénita pode provocar adesdes corneolenticulares e é uma

causa conhecida de anomalia de Peters.

O sindrome de Riley-Day é uma doenca AR, que ocorre principalmente na
populacdo de Judeus da Europa de Leste. Os achados clinicos major incluem disfungdo
autondémica, alteracbes da sensibilidade a dor e temperatura, bem como auséncia de

papilas fungiformes na lingua. Verificam-se ainda alteragdes do lacrimejo e diminuigdo
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da sensibilidade da cérnea, que podem levar a queratite e Ulceras corneanas, com
consequente opacificagdo da cérnea.

e A anomalia de Peters geralmente ndo estd associada a ulceras da cdérnea
secundarias a alteracdo do lacrimejo ou sensibilidade corneana. Para além disto,
os doentes com anomalia de Peters tipicamente apresentam sinéquias
iridocorneanas (+/- adesGes corneolenticulares e catarata). Por outro lado, as
manifestagdes clinicas tipicas do sindrome de Riley-Day nao estao presentes nos

doentes com anomalias de Peters.

O sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) e a necrélise epidérmica toxica (NET) sao
doencas raras, potencialmente fatais, caracterizados por um estado inflamatério
sistémico, com predominio das superficies mucocutaneas. As etiologias mais comuns
incluem medicamentos (geralmente anticonvulsivantes e sulfonamidas) e infegdes
(geralmente Mycoplasma spp. e HSV). Tipicamente existe um prédromo caracterizado
por febre, mal-estar geral e infecdo do trato respiratdrio superior; seguido de lesdes
mucocutaneas bolhosas, que podem sofrer ulceracdes e hemorragias. Verifica-se
envolvimento ocular em cerca de 50% dos casos, que tipicamente se inicia com edema
e eritema das palpebras, mas que pode evoluir para conjuntivite mucopurulenta e/ou
Ulceras perfurantes da cérnea. Em cerca de 27% da populagao pediatrica, existem
complicacdes oculares a longo prazo, que incluem: diminuicdo da AV, ectropion ou
entropion, olho seco, conjuntivite crénica, defeitos e vascularizacdo da cdérnea, e
simbléfaro.

e Aanomaliade Peters geralmente ndo esta associada a inflamac&o palpebral e/ou
alteragdes mucocutaneas generalizados, que sdo os principais achados do
SSJ/NET. Para além disto, os doentes com anomalia de Peters tipicamente
apresentam sinéquias iridocorneanas (+/- adesdes corneolenticulares e

catarata).
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C — Disgenésias do Seemento Anterior

As varias estruturas anatémicas que constituem o segmento anterior do globo
ocular (estruturas localizadas entre a cérnea e a superficie anterior do corpo vitreo),
podem sofrer alteragdes no seu desenvolvimento normal, com consequentes anomalias
designadas de disgenésias do segmento anterior (ASD). Como ja referido, estas
disgenésias sdo divididas em dois grupos, tendo em conta a origem embriondria das
estruturas oculares afetadas: origem nas células da crista neural (ASD-neural crest /
ASD"¢) ou origem noutras células da ectoderme e células da mesoderme (ASD-non
neural crest / ASD"°""¢) 3

As ASD" correspondem a anomalias da cdrnea, angulo iridocorneano, estroma
anterior da iris e esclerdtica, que ocorrem isoladamente ou em conjunto com outras
alterac¢des oculares ou manifestacdes sistémicas, sendo o grupo de ASD com maior risco
de evoluir para glaucoma. Pensa-se que o seu mecanismo etiolégico tenha por base
alteragbes na migragao das células da crista neural. A anomalia de Peters inclui-se neste

grupo.3

Tabela 10 — ASD com origem na crista neural (Adaptado de Idrees et al.?).

Glaucoma congénito infantil

Hipoplasia da iris / Iridogoniodisgénese

Anomalia de Axenfeld-Rieger

Anomalia de Peters

Distrofia endotelial hereditaria congénita

Esclerocérnea

Megalocdrnea

ASD Nao-classificada (doentes cujas disgenésias do segmento anterior ndo se enquadram em nenhuma

das anteriores, muitas vezes com glaucoma secundario associado)

Por outro lado, as ASD"" "¢ incluem defeitos da iris (epitélio e estroma posterior)
e cristalino. Tendo em conta a origem embriondria da estrutura afetada podem
subdividir-se em: disgenésias do segmento anterior mesenquimatosas (AMSD);
disgenésias do segmento anterior neuroectodérmicas (ASD"); disgenésias do segmento

anterior ectodérmicas (ASD®¢).3
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9 - Tratamento

A — Opacidade Queratica e Catarata

A anomalia de Peters carateriza-se pela opacidade da cdrnea e/ou cristalino.
Neste sentido, é fulcral que a terapéutica inicial consista no tratamento do obstaculo ao
eixo visual. A queratoplastia penetrante é a cirurgia mais realizada para o tratamento da
opacidade querdtica, sendo a anomalia de Peters a indicagdo mais comum de
queratoplastia nas criancas. Recomenda-se a realizagao desta cirurgia apds os 6 meses
de idade e o mais precocemente possivel, no sentido de melhorar a AV e minimizar a
ambliopia de privagdo. Na maioria dos estudos, a taxa de sucesso apds 1 ano de follow-
up é de 50-70%, mas diminui para 30-35% apds 5-10 anos. A sobrevivéncia do enxerto
deve-se a varios fatores nomeadamente: idade jovem, resposta inflamatdria marcada e
alteracbes morfoldgicas oculares complexas.”®192 As principais complicacdes pds-
cirurgicas incluem: faléncia e/ou rejeicdo de enxerto (mais frequentes no 12 ano);
infecdo do enxerto; catarata; glaucoma; descolamento da retina; phtisis bulbi.t0%102

Nos casos de anomalia de Peters tipo Il com catarata associada, esta deve ser
removida cirurgicamente o mais precocemente possivel, ndo estando indicada a

colocacdo de lente intraocular, dadas as alteracdes estruturais do segmento anterior.”?

B - Glaucoma

| - Principios Terapéuticos

O principal fator de risco para a neuropatia dptica glaucomatosa, sobre o qual
dispomos meios de tratamento eficazes, é a PIO. Desde modo, o valor alvo de PIO deve
ser definido para cada doente e para cada olho no inicio do tratamento. O controlo
adequado da PIO previne a progressao da neuropatia dptica e mantém a qualidade
visual. Os fatores que influenciam a PIO alvo sdo: estadio do glaucoma; PIO pré-
tratamento; idade e esperanca de vida; taxa de progressdo da doenca; fatores de risco;

efeitos secunddérios do tratamento e preferéncia do doente. 193104
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Il - Terapéutica Cirargica vs Terapéutica Médica em idade pediatrica

As alteragGes oculares provocadas pelo glaucoma em idade pediatrica
desenvolvem-se rapidamente e tém consequéncias mais graves (ex. desenvolvimento
de ambliopia, estadio avangado de glaucoma, menor resposta a terapéutica médica),
gue na idade adulta. Para além disto, é dificil avaliar a PIO nestes doentes, que muitas
vezes tém de ser submetidos a exames sob sedagdo anestésica, para uma correta
avaliac3o.105106

Os farmacos anti-hipertensores sdo muito eficazes no tratamento do glaucoma
na populacdo adulta, pelo contrario, em idade pediatrica a resposta a terapéutica
médica é reduzida. Nas criancas a terapéutica médica é essencialmente utilizada como
medida proviséria pré-cirirgica ou como adjuvante em olhos ja submetidos a
procedimento cirurgico. Desta forma, na maioria dos casos de glaucoma em idade

pedidtrica, o tratamento é cirdrgico.%

Il.1 - Terapéutica Médica

Apesar das suas limitacGes como tratamento inicial, a terapéutica médica pode
ser usada no pré-operatdrio para diminuir o edema corneano antes da cirurgia, tendo
ainda um papel essencial no pds-operatdrio: prevencao da realizacdo de uma nova
cirurgia.t%’

Existem varios medicamentos de utiliza¢do tépica (colirios) e oral desenvolvidos
para o controlo da PIO, que atuam para diminuir a producdo de HA (beta-bloqueantes,
inibidores da anidrase carbdnica e alfa2-agonistas) ou facilitar a sua drenagem (andlogos
das prostaglandinas, PG). Os farmacos mais utilizados em idade pediatrica incluem beta-
blogueantes, andlogos das prostaglandinas e inibidores da anidrase carbdnica, podendo
ser utilizados em combinacdo. A acetazolamida é um inibidor da anidrase carbénica oral
(disponivel em suspensdo como preparado hospitalar e comprimido para venda ao
publico), sendo utilizado em criancas apenas por curtos periodos de tempo para
controlo da PIO. Os agonistas alfa2-adrenérgicos estdo contraindicados antes dos 8-10
anos de idade devido ao risco de depressdo do SNC. Os agentes midticos sdo utilizados
como adjuvantes no pds-operatério de cirurgia do angulo iridocorneano, mas raramente

sdo utilizados como anti-hipertensores devido a sua baixa eficacia.t?’
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Tendo em conta a natureza crénica do glaucoma e a longa esperancga de vida dos
doentes, na maioria dos casos sao prescritas as formulagdes de colirios sem
conservantes. Os farmacos utilizados para o tratamento do glaucoma em idade

pedidtrica em Portugal, bem como os seus efeitos adversos, sao ilustrados na tabela

11.107

Tabela 11 — FArmacos para o tratamento do glaucoma pedidtrico (Adaptado de EGS Guidelines®?)

Classe Farmacos JPIO Efeitos 22 sistémicos Efeitos 22 oculares
20- Broncospasmo, apneia, Anestesia cornea, queratite,
25%* | bradicardia, hipotensdo, reacOes alérgicas,
Beta- Betaxolol, . . . R
. arritmia, impoténcia, letargia, | hiperémia, ardor.
bloqueantes timolol ) )
fadiga e mascara sintomas de
hipoglicémia.
20%* | Cefaleias, urticaria, Ardor ocular, queratite,
Inibidores | Acetozolamida, angioedema, tinnitus, descompensacdo endotelial
da anidrase brinzolamida, parestesias, astenia, perda de
carbodnica dorzolamida apetite, nduseas, vomitos,
diarreia, acidose metabdlica
25- | Dispneia, angina, Hiperémia conjuntival,
Bimatoprost, 35%* | exacerbag¢do da asma ardor, pigmentacgado da iris e
) latanoprost, palpebras, hipertricose,
Analogos PG . .
travaprost, atrofia da gordura peri-
tafluprost orbitaria edema macular
cistoide e uveite
. 20- Depressao do SNC, letargia, Retracdo palpebral, reagdes
Agonistas . . N .. ;
. . 25%* | sonoléncia, hipotensao, alérgicas, uveite
alfa2- Brimonidina ) .
L. paragem cardio-respiratdria,
adrenérgicos .
xerostomia

(*) valores validados para a populagdo adulta.

1.1l — Terapéutica Cirargica

Dada a reduzida resposta ao tratamento médico em idade pediatrica, o
tratamento do glaucoma em mais de metade dos casos é essencialmente cirdrgico.'%®
As técnicas cirurgicas utilizadas dependem da etiologia do glaucoma, sendo que as mais
frequentes incluem a cirurgia do angulo iridocorneano (goniotomia e trabeculotomia),
cirurgia filtrante (trabeculectomia, trabeculotomia-trabeculectomia), colocacdo de
implante valvular e destruicdo LASER do corpo ciliar. A escolha da técnica a efetuar
depende do processo de base, gravidade da situacdo, cirurgias prévias e idade da crianca.
No glaucoma pediatrico é frequente existir a necessidade de realizar varias intervengdes
ao longo da vida. A faléncia da cirurgia do glaucoma nestas idades esta relacionada com
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a idade (mais jovem, maior risco), presenca de processos inflamatérios crénicos e
realizacdo de cirurgia anterior.1® A tabela 12 apresenta um resumo comparativo das
vantagens e desvantagens das diferentes cirurgias de angulo iridocorneano realizadas

em idade pediatrica.

Tabela 12 - Comparacdo da Cirurgias de Angulo para Glaucoma Pediatrico (Retirado de Childhood

Glaucoma in the 21st century).'%®

Gomniotomy Trabeculotory Trabeculotony (360°) Trabeculotomy-Trabeculectomy
(probe) Suture Tluminated
microcatheter
Conjunctival incision — + + + T
Possible with epaque cornea - + + + +
(angle structures not clearly visible)
Angle visualisation + — — + _
(only with gonio lens)

Specialised instruments/skills ++ + + ++ ++
Extent of surgical trauma + ++ ++ ++ +++
Safety ++ + + ++ +
Duration of surgery + ++ ++to+++ ++ to +++ ++
Can be repeated + + ++ - - +
Bleb-related complications - -/+ —-/+ —/+ +

Trabeculectomia: cirurgia com elevada eficacia realizada quando a PIO alvo é
baixa. E considerada por varios autores a cirurgia de primeira linha para o glaucoma de
angulo aberto e glaucomas secunddrios, a excecao do glaucoma secunddrio a uveite,
pds-cirurgia de catarata, anomalia de Peters e sindrome de Sturge-Weber, dado que
apresenta baixa eficacia nestes sub-grupos.1%%1%° A utilizacdo concomitante de agentes
antimetabolitos, como a mitomicina-C (MMC) ou o 5-fluorouracil, permitem aumentar
o sucesso desta técnica.%>!10 Os fadrmacos antimetabolitos permitem reduzir o processo
de cicatrizacdo pds-operatério (as criancas tém uma maior resposta cicatricial, que
compromete a eficdcia da cirurgia) e desta forma, aumentar a taxa de sucesso a longo
prazo.'% No entanto, a modulac3do do processo de cicatrizacdo leva ao desenvolvimento
de complicagbes, de destacar hipotonia, complicacdes associadas a bolha de filtracao e

endoftalmite.110

Trabeculotomia-Trabeculectomia Combinada: em criangas com mau
progndstico ou em que a primeira cirurgia de angulo falhou, pode ser realizada esta
técnica combinada. As complicagdes associadas sao semelhantes as acima mencionadas

para cada um destes procedimentos isolados.'*?
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Dispositivos de drenagem: utilizados em casos de glaucoma refratdrio as
cirurgias do angulo iridocorneano (goniotomia ou trabeculotomia) e a
trabeculectomia.’®® Existem vérios dispositivos de drenagem (Molteno, Ahmed,
Baerveldt e Paul) utilizados no tratamento do glaucoma pediatrico, sendo que a escolha
deve ser realizada individualmente tendo em conta: tamanho do globo ocular e cavidade
orbitaria; presenca de patologia ocular concomitante; risco de hipotonia;
procedimentos cirdrgicos anteriores.’%¢110 As complicacdes incluem: hipotonia;
descolamento coroideu; descolamento de retina; endoftalmite; complicacdes
relacionadas com o tubo (oclusdo do tubo; contacto tubo-cdrnea, com opacificacdo da
cérnea; erosdo/migracdo do tubo) e estrabismo. Estas complica¢gdes levam a que
possam ser necessarias cirurgias adicionais para revisdo e resolucdo das
mesmas.10610%.110 A taxa de sucesso dos dispositivos de drenagem varia entre 54-90%,
rondando na maioria dos estudos os 80% no primeiro ano apds cirurgia. No entanto, a
taxa de sucesso diminui progressivamente a longo-prazo. A variabilidade da taxa de
sucesso deve-se a diferencas entre estudos na idade da crianga, etiologia do glaucoma,
diferentes técnicas, diferentes dispositivos e diferentes critérios de sucesso e faléncia

cirdrgica.109:110

Tabela 13 - Comparagdo entre trabeculectomia vs dispositivos de drenagem para o glaucoma pediatrico.

(Adaptado de Chang et al.''° e Grajewski et al. 1%).

Trabeculectomia com MMC Dispositivos de drenagem
PROS CONTRAS PROS CONTRAS
Técnica - Pode ser realizada | - Viola a conjuntiva - Pode ser realizada com - Colocagdo de um
com cérnea opaca cornea opaca dispositivo externo
- Antimetabolitos Maior custo
adjuvantes podem ou
ndo ser necessarios
Eficacia - Elevada eficacia - Baixa eficacia em - Maior sucesso em - Maior
glaucoma uveitico, crianga <6 meses probabilidade de
apos cirurgia de - Elevada eficacia mesmo | necessitar
catarata, anomalia apos faléncia de medicagao anti-
Peters trabeculectomia hipertensiva
- Depende do status da | - Maior probabilidade de | - Maior taxa de
conjuntiva SUCessos se cirurgia cirurgia de
- Maior faléncia de intraocular adicional glaucoma adicional
cirurgia intraocular
adicional
Complicagbes | - Sem complicagdes | - Maior risco de - Risco a longo prazo de - Complicagoes
relacionadas com o | endoftalmite endoftalmite é menor relacionadas com o
tubo. - Risco de hipotonia tubo:
intra e pds-operatdria descompensagdo
endotelial, catarata,
erosao do tubo
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- Risco de hipotonia

intra e pos-
operatoria
- Estrabismo
Qualidade de - S3o necessdrias varias | - Menor n2 de consultas
vida visitas pds-operatdrias | e/ou exames sob
(importancia do apoio sedagdo
social) Poderao utilizar lentes de

- Ndo poderao utilizar contacto
lentes de contacto

Procedimentos ciclodestrutivos: tipicamente sdao reservados como ultima op¢ao,
devido a reduzida taxa de sucesso (18-44%), necessidade frequente de retratamento e
elevadas taxas de complicacdes.'9>1% Este tratamento estd indicado nos casos em que
a cirurgia incisional falhou (ou como complemento a esta) ou em criancas com potencial
visual muito reduzido. O glaucoma uveitico e casos com anatomia ocular muito alterada
s3o contraindicacdes relativas para a realizac3o de ciclodestrui¢do.'® A destruicdo do
corpo ciliar pode ser realizada por crioterapia ou fotocoagulacgao (tipicamente com laser
Nd:YAG KTP, laser diodo, diodo micropulsado ou ultrasons). As principais vantagens
deste procedimento incluem: tempo cirdrgico reduzido, simplicidade de execucdo,
rapida recuperacdao no poés-operatério. As desvantagens sdo a imprevisibilidade da
resposta terapéutica, necessidade de multiplas sessGes de tratamento, a maioria dos
doentes mantém necessidade de tratamento médico, risco de oftalmia simpatica
(aproximadamente 0.07%)*'! e risco de hipotonia apds cirurgia de glaucoma adicional.
Para além disto, os procedimentos ciclodestrutivos estdao associados a complicagdes,
nao negligenciaveis, que comprometem a funcionalidade do globo ocular: hipotonia,

phtisis bulbi, escleromaldcia, uveite, descolamento da retina, cataratas e perda de visao.

109,110
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10 — Caso Clinico

A - Primeira Observacdo e Diagndstico

MRSF, sexo feminino, natural de Peniche, nascida a 15/12/17 no Hospital das
Caldas da Rainha. No primeiro dia de vida, observou-se ao exame objetivo opacidade
queradtica bilateral, buftalmus e epifora, tendo sido referenciada pelo pediatra para
consulta de oftalmologia, por suspeita de glaucoma congénito bilateral. Inicialmente a
doente foi medicada com latanoprost 50ug/mL (Monoprost®, Théa, Clermont-Ferrrand,
Franga) em ambos os olhos (ODE).

Relativamente a histdria gestacional, mde com gravidez vigiada, sem
intercorréncias e com estudo ecografico e analitico (incluindo serologias TORCH) sem
alteracgGes. Parto eutdcico, recém-nascida de 40 semanas e 3 dias, peso ao nascer 2850g,
indice de Apgar 10/10/10. Pais ndo-consanguineos, sem antecedentes familiares de
anomalias congénitas, patologia oftalmolégica ou doengas heredo-familiares
conhecidas. Tem uma irma de 5 anos, saudavel até a data.

A primeira observagdo oftalmoldgica, verificou-se que a doente n3o fixava ou
seguia estimulos visuais, e apresentava nistagmo pendular. Na observacdo do segmento
anterior, apresentava um aumento do diametro (DC) horizontal da cérnea (OD — 12,5
mm; OE — 12,0 mm), com opacidade central bilateral, com envolvimento do eixo pupilar
(>6mm), de coloracdo azulada, com edema queratico microquistico do endotélio,
estroma e epitélio. A iris encontrava-se em média midriase de 8mm bilateralmente, com
pupilas pouco reativas a luz, ectropion da Uvea e CA estreita bilateralmente. Ndo se
observaram sinéquias da iris a cérnea ou cristalino, mas detetou-se ligeira opacidade do
cristalino no OE. O exame do fundo ocular revelou reflexo ocular rosado na periferia,
sendo impossivel de visualizar a nivel central, devido a opacidade dos meios. A PIO foi
avaliada com tondmetro de Perkins® (Clement-Clarke, Haag-Streit, UK) e encontrava-se
aumentada bilateralmente (ODE — 18 mmHg, sob latanoprost). A espessura central da
cornea (CCT), avaliada com paquimetria ultrassénica, revelou OD 655um e OE 727um. A
ecografia ocular relevou globo ocular de didmetro antero-posterior aumentado, com
comprimento axial (CA) de OD 21,18 mm e OE 20,55mm, siléncio vitreo e retina aplicada.
Com base nos achados oftalmoldgicos foi possivel o diagndstico de glaucoma congénito

neonatal bilateral, com suspeita de anomalia de Peters tipo | bilateral.
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B — Avaliacao Genética

Procedeu-se a colheita de sangue em tubo EDTA para avaliagdo genética, que
revelou variantes patogénicas c.535del, p.(Alal79Argfs*18) e ¢.1200_1209dup,
p.(Thr404Serfs*30) nos exdes 1 e 2, respetivamente do gene CYP1B1, ambas em

heterozigotia, confirmando o diagndstico de anomalia de Peters.

C — Intervencoes Terapéuticas e Evolucado Clinica

Com base nos achados clinicos e devido a hipertensdo ocular, sem resposta a
terapéutica médica, foi planeada cirurgia de glaucoma. Realizou-se trabeculotomia
bilateral (OD — 19/12/17; OE — 26/01/18) nos 1802 superiores, que decorreram sem
intercorréncias ou complicacdes intra-operatodrias. No pds-operatdrio foi medicada com
e pilocarpina 2% (Alcon Cusi, Barcelona, Espanha) 1 gota de 12/12h, durante 1 semana
e tobramicina 3mg/mL + dexametasona 1mg/mL (Tobradex®, Alcon Cusi, Barcelona,
Espanha) 1 gota de 2/2h, durante 3 semanas, com redugdo posterior. No primeiro dia
de pds-operatério, apresentava PIO OD 8mmHg e OE 6mmHg, medicdo com iCare Pro®
(iCare, Vantaa, Finland). No entanto, apds 1 més de pds-operatério observou-se nova
subida da PIO, com OD 30mmHg e OE 40mmHg — iCare Pro®, tendo sido medicada com
Monoprost® e timolol 5mg/mL + dorzolamida 20mg/mL (Duokopt®, Théa, Clermont-
Ferrand, Franca). Face a este agravamento agendou-se nova trabeculotomia.

Na observagdo pré-cirdrgica, verificou-se, comparativamente a primeira
observacgdo, aumento do DC (OD 13,5mm, OE 12,5mm). A 13/04/18 (OD) e a 23/04/18
(OE) realizou trabeculotomia dos 1802 inferiores, com ligeiro hifema intra-operatoério,
sem outras complicac¢des, tendo sido medicada com esquema idéntico ao previamente
descrito. No primeiro dia pds-operatdrio, ndo se observou hifema, e verificou-se
melhoria da PIO (OD 6mmHg e OE 12mmHg — iCare Pro®). A observac3o apds 1 més,
verificou-se melhoria do comportamento visual, sendo que a doente ja fixava e seguia
objetos, mas mantinha nistagmo pendular. Apesar desta melhoria, verificou-se auséncia
de controlo da PIO (OD 35mmHg e OE 30 mmHg — iCare Pro®) sob terapéutica tépica
maxima (Monoprost® e Duokopt®). Tendo em conta a idade jovem da doente (6 meses),
foi proposta realizagdo de ciclodestruigdo com laser diodo, que realizou a 18/06/18 no

Hospital de Sdo Jodo (OD 8 spots e OE 5 spots), que decorreu sem intercorréncias.
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Nas consultas subsequentes, verificou-se faléncia da resposta terapéutica, com
hipertensao ocular bilateral mantida apesar do tratamento médico maximo, o que
motivou a colocacdo dispositivo de drenagem em Set/18 (OD) e Out/18 (OE). Foi
realizada uma nova técnica cirurgica, que combinava a coloca¢ao do Baerveldt glaucoma
implant® (BGI, Abbott Medical Optics, Abbott Park, IL) com o uso do stent XEN® (Allergan,
Dublin, Ireland), como restritor de fluxo no interior do limen do tubo (ilustrado na figura
4). A técnica cirurgica realizada foi a seguinte:

1. Suturadetragdo corneana com seda 7/0 na periferia da cérnea em localizacdo superior;

2. Incisdo conjuntival de base férnice, seguida de disse¢ado subconjuntival e Tenoniana com
tesoura Westcott (com extensdo de 8-9 mm) no quadrante temporal superior;

3. Apods localizagdo dos musculos reto externo e superior, disse¢do da conjuntiva
e Tenon supramuscular e, em seguida, isolamento dos musculos libertando-os de
adesdes e expansdes capsulares da Tenon preservando a bainha muscular;

4. Introducdo do dispositivo no leito escleral deslizando cada aba lateral por debaixo dos
feixes musculares dos musculos referidos, mantendo o bordo anterior a 8-10mm do
limbo, seguido de dupla sutura de monofilamento nylon 8/0 a esclera;

5. Paracentese corneana com lamina microcirurgica 15°, com inje¢do de material visco-
cirdrgico;

6. Corte biselado da extremidade distal do tubo Baerveldt com comprimento até 3mm do
limbo;

7. Procedeu a introducdo ab externo do XEN a 3mm do limbo, conectando ambas estas
estruturas (XEN dentro do lUmen do tubo Baerveldt);

8. Dupla sutura cruzada de monofilamento nylon 10/0 do tubo aesclerae posterior
recobrimento com patch de cérnea dador e sutura dos quatro vértices com o mesmo
tipo de sutura;

9. Encerramento da conjuntiva com sutura simples de vicryl® 7/0;

10. Injecdo de metilprednisolona sub-Tenoniana, dose ajustada ao peso.
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Baerveldt glaucoma implant Baerveldt-XEN
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Figura 4 - Esquema representativo do implante Baerveldt e Baerveldt-XEN. Notar a comparagdo do

didmetro do limen externo e interno do XEN com o tubo da Baerveldt.

O péds-operatério decorreu sem intercorréncias, tendo sido medicada com
Tobradex® 1 gota, de 2/2h, durante 3 semanas, com reducgdo posterior.

Apds dois meses da intervencdo ao OD (Novembro de 2018), verificou-se nova
subida da PIO (OD 25mmHg), pelo que foi realizada revisao cirurgica, com exploragao da
bolha conjuntival acima do prato, e libertacdo e excisdo de tecido fibrdtico de
encapsulamento, sem intercorréncias.

No entanto, em consultas subsequentes a PIO manteve-se elevada
bilateralmente, pelo que foi prescrita medicacdao tdpica maxima, com melhoria do
controlo em OD (18-22mmHg) mas com hipertensdo mantida em OE (25-35mmHg).

Dada a hipertensdo do OE a doente foi referenciada para um centro de referéncia
de glaucoma pediatrico (Great Ormond Street Hospital, London, UK), para nova
ciclodestruicdo do corpo ciliar, realizada a 12/06/19, sem intercorréncias. Contudo, apos
um més verificou-se controlo insatisfatorio da PIO.

Neste sentido, em Agosto de 2019 procedeu-se a revisdo cirurgica da valvula do
OE. No exame pré-operatdério observou-se: PIO OD 18mmHg e OE 26mmHg (T. Perkins®),
DC estavel (OD 12mm e OE 13mm), aumento bilateral da CCT e CA (CCT: OD 717 um e
OE 687um; CA: OD 26,4mm e OE 25,9 mm), leucoma central da cérnea, ectropion da
Uvea, ligeira subluxacdo dos cristalinos na regido do tubo, fundoscopia com discos com

aumento do racio escavagao/disco (EDR) 0,8 ODE.

49



O procedimento de revisdao decorreu segundo a técnica seguinte:

1. Sutura de tragdo corneana com seda 7/0 na periferia da cérnea em localizag¢do superior;

2. Incisdo conjuntival de base férnice, seguida de dissecao subconjuntival e Tenoniana com
tesoura Wescott (com extensdo de 8-9mm) no quadrante temporal superior, de modo
a preservar a cornea dadora e expor o tubo;

3. Remocdo do XEN da CA e do tubo, corte das suturas esclerais do prato a esclera,
remocao do prato;

4. Os passos 3-4 descritos no procedimento acima foram idénticos;

5. Aplicagdo de MMC 0,4mg/mL sobre disco absorvente dividido em 4 partes, colocadas
sob drea subconjuntival previamente dissecada, durante 90 segundos, evitando o
contato com os bordos da conjuntiva, seguida de lavagem abundante com soro
fisiolégico em seringa 10 mL;

6. Corte do tubo em bisel para cima com dimensdao adequada de modo a obter uma
extensdo do tubo intracamerular de cerca de 1.5-2 mm;

7. Realizacdo de tunel escleral a 2mm do limbo com agulha 23G até a CA, confirmando
extensdo intracamerular;

8. Arestricao do fluxo pelo tubo foi obtida, colocando:

e Sutura nylon 4/0 inserida dentro do tubo. A extremidade distal foi deixada a nivel
subconjuntival no quadrante temporal afastada do limbo;
e Sutura vicryl 5/0, entre 2 nés ao redor do tubo;

9. Os passos 8-10 descritos no procedimento acima foram idénticos.

O pés-operatério decorreu sem intercorréncias. Até a data do ultimo follow-up
(Marco de 2020, més 8 pds-operatorio) observou-se um bom controlo da PIO sob timolol
1mg/g (Timogel®, Théa, Clermont-Ferrand, Franca).

Relativamente ao OD, desde Outubro de 2019 verificou-se subida da PIO que nado
ficou controlada com tratamento médico, pelo que foi proposta revisdao cirurgica,
realizada em Fevereiro de 2020. Na avaliacdo pré-operatéria observou-se melhoria do
controlo dos pardmetros do OE e agravamento dos parametros do OD,
comparativamente com DC: ODE 13mm; CCT: OD 730um e OE 590um; CA: OD 27,2 e OE

25,3mm; EDR 0,8 OD e OE 0,7. A técnica utilizada foi idéntica a descrita acima para o OE.
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A figura 5 ilustra a evolugdo da PIO em ambos os olhos ao longo do follow-up,

com indicagao das intervengdes cirurgicas.
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Figura 5 - Evolugdo da pressdo intra-ocular (P10) ao longo do tempo. 5% - Cirurgias OD 2K - Cirurgias OE.
OD - trabeculotomia superior (Dez/17); trabeculotomia inferior (Abr/18); ciclodestruicdo (Jun/18); B-Xen

(Set/18); revisdo vélvula (Nov/18); explante B-Xen e implante Baerveldt (Fev/20).

— trabeculotomia superior (Jan/18); trabeculotomia inferior (Abr/18); ciclodestrui¢do (Jun/18); B-Xen

(Out/18); ciclodestruicdo (Jun/19); explante B-Xen e implante Baerveldt (Ago/19).

Nas consultas de follow-up, dada a colaboragao reduzida, a primeira avaliagao
da AV foi realizada apenas aos 6 meses de idade. O teste de olhar preferencial com
cartdes de Teller revelou AVOD sem corregdo (sc) 0,86 cy/cm e AVOEsc 1,3 cy/cm
(valores de referéncia 2,4 - 9,8cy/cm). Na mesma consulta foi realizada refracdo sob
cicloplegia ndo se tendo detetado erro refrativo significativo. Dada a diminuicdo da AV,
mais marcada a direita, foi assumida a presenca de ambliopia, pelo que a doente iniciou
tratamento com oclusdo do OE 2h/dia. Apds 4 meses, realizou-se nova avaliacdo da AV
sem melhoria, pelo que se manteve o tratamento. Aos 14 meses, foi diagnosticado erro
refrativo, tendo sido prescrita corre¢do 6ptica OD +4,00D e OE +0,50D lentes com filtros
ORMA RT.

A data da Ultima consulta de follow-up (Marco de 2020), com 2 anos de idade a
observacdo apresentava, AV com correcao (+4,00 OD, +0,50 OE) avaliada com cartdes
de Teller foi de OD 1,2 cy/cm e OE 2,4 cy/cm (valores de referéncia 4,8 - 13cy/cm).
Relativamente a motilidade, apresentava-se ortotrdpica, com nistagmo latente. A PIO

(sob Timogel® bilateral) era OD 12mmHg e OE 10mmHg — iCare Pro®. O exame de
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segmento anterior revelou cornea sem edema, leucoma central, tubos bem
posicionados com cerca de 3mm de comprimento na CA, ectropion da Uvea, ligeira
subluxacdo dos cristalinos na regido junto ao tubo. A fundoscopia revelou discos com
EDR 0,7 ODE. Como orientac¢do clinica, dado o bom controlo da PIO, manteve-se a
medicacdo anti-hipertensora, relativamente a ambliopia, dada a estabilidade do

controlo do glaucoma, aumentou-se a terapéutica de oclusdo do OE para 4h/dia.
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11 — Discussao

A - Manifestacoes Clinicas

I - Métodos

Como ja referido, a anomalia de Peters pode encontrar-se associada a varias
anomalias oculares, bem como a manifestacdes sistémicas. No sentido de averiguar a
distribuicdo destas manifestacdes clinicas foi realizada uma andlise de 149 casos
encontrados na literatura inglesa (ilustrados na tabela 16), com o objetivo de descrever
as diversas anomalias oftalmoldgicas e sistémicas que podem ocorrer nesta sindrome.
Para a selecdo dos casos, foram inseridos os termos “Peters anomaly” e “Peters
syndrome” no site Pubmed, com utilizacdo do filtro “Case Reports”, tendo sido incluidos
todos os artigos encontrados desde a data de ultima consulta (Julho de 2019) até ao ano
2006. Para além disto, foram incluidos todos os casos descritos nas referéncias
bibliograficas, utilizadas para a redac¢ao do trabalho final de mestrado até a sec¢do “8 -
Diagnéstico diferencial”, inclusive. Os parametros avaliados incluem: sexo; lateralidade;
manifestacdes oculares tipicas da anomalia de Peters; outras anomalias oculares;
manifestacdes sistémicas. Foram excluidos todos os casos descritos pelos autores dos
respetivos artigos como anomalia de Peters-Plus e/ou tendo analise genética positiva

para mutacdo do gene B3GALTL.

Il - Resultados

Na analise realizada, verificou-se uma maior prevaléncia no sexo masculino (66
casos — 56%), sendo que dos 149 casos, apenas em 118 foi reportado o sexo do doente.
Este resultado é concordante com o encontrado na revisao sobre o tema realizada em
2011 por Bhandari et al.'®* Quanto a lateralidade, 88 casos apresentavam doenca
bilateral (59,0%). Comparando com a mesma revisdo Bhandari et al. descreveu também
uma maior frequéncia de casos bilaterais (67,2%).13 Relativamente ao tipo de anomalia
de Peters, em 50 dos casos analisados apenas o diagnéstico de anomalia de Peters era
referido, sem mencdo ao tipo ou as manifestacdes clinicas. Excluindo estes, 52 casos
apresentavam manifestacdes clinicas compativeis com anomalia de Peters tipo | (52,5%)

e 47 casos com anomalia de Peters tipo Il (47,5%).
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Quanto as manifestagdes clinicas encontradas, todos os casos apresentavam
manifestag¢do oculares tipicas da anomalia de Peters, sendo que destes: 25 casos (16,8%)
apresentavam apenas estas manifestacdes oculares tipicas; 23 casos (15,4%) tinham
manifestagdes oculares tipicas e atipicas, mas sem alterag¢des sistémicas; 47 casos
(31,5%) tinham manifesta¢des oculares tipicas e sistémicas; 54 casos (36,2%) tinham
manifestagGes oculares tipicas, atipicas e sistémicas. De destacar que 19 dos doentes

(12,8%) tinham glaucoma associado.

I.I Manifestagdes Oculares Atipicas

Foram recolhidos 101 casos com manifestagcdes oculares atipicas. Quanto a
lateralidade das manifestacdes oculares na sua globalidade, verificou-se que 69 dos
casos apresentavam manifestacdes oculares bilaterais (68,3%). Se tivermos em conta
apenas a lateralidade das manifestacdes oculares atipicas, 57 casos apresentam
manifestacdes bilaterais (56,4%). Em relacdo ao tipo, foi possivel determinar o tipo de
anomalia de Peters em 70 dos casos, sendo que se verificou que as manifestagdes
oculares atipicas estavam presentes em 31 casos de tipo | (44,3%) e 39 casos de tipo Il
(55,7%). Foi possivel determinar o sexo em 78 dos casos, sendo que 44 casos eram do
sexo masculino (56,4%).

Nos doentes com alteragdes oftalmoldgicas atipicas, as mais frequentes foram:
microftalmia (36,6%), CA estreita (24,7%), coloboma corioretiniano (22,8%),
persisténcia da vasculatura fetal (20,8%), nistagmo (8,9%), perfuracdo espontdnea da
cornea (8,9%) e displasia da retina (8,9%). As manifestacdes oculares atipicas

encontradas, bem como a sua distribuicdo encontram-se descritas na tabela 14.

Tabela 14 — Manifestagdes oculares atipicas (101 casos — 67,8%).

Manifestagoes Oculares Atipicas NC %CMA %CT
Microftalmia 37 36,6% 24,8%
Buftalmia 1 1,0% 0,7%
Estafiloma 4 4,0% 2,7%
Obstrugdo canal naso-lacrimal 1 1,0% 0,7%
Exotropia 1 1,0% 0,7%
Nistagmo 9 8,9% 6,0%
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Microcdrnea 3 3,0% 2,0%
Megalocdrnea 4 4,0% 2,7%
Perfuracao Espontanea Cérnea 9 8,9% 6,0%
CA Estreita 25 24,7% 16,8%
Sindrome de Axenfeld-Rieger 5 4,9% 3,4%
Embriotéxon Posterior 4 4,0% 2,7%
Coloboma fris 4 4,0% 2,7%
Hipoplasia iris 4 4,0% 2,7%
Aniridia 7 6,9% 4,7%
AlteracgGes Pupilares 4 4,0% 2,7%
Microfaquia 2 3,0% 1,3%
Megalofaquia 2 2,0% 1,3%
Herniagdo Cristalino 3 3,0% 2,0%
Afaquia Congénita 5 4,9% 3,4%
Coloboma Cristalino 2 2,0% 1,3%
Coloboma Corpo Ciliar 3 3,0% 2,0%
Elongamento Processos Ciliares 1 1,0% 0,7%
Hemovitreo 3 3,0% 2,0%
Persisténcia da Vasculatura Fetal 21 20,8% 14,1%
Coloboma Corioretiniano 23 22,8% 15,4%
Atrofia Corioretiniana 3 3,0% 2,0%
Descolamento Retina 7 6,9% 4,7%
Displasia Retina 9 8,9% 6,0%
Retinosquisis 1 1,0% 0,7%
Retinopatia Prematuridade 1 1,0% 0,7%
Coloboma Macula 2 2,0% 1,3%
Hipoplasia Macula 1 1,0% 0,7%
Hipoplasia Nervo Optico 4 4,0% 2,7%
Atrofia Optica 4 4,0% 2,7%
Atrofia Quiasma Optico 2 2,0% 1,3%
Coloboma Nao-Especificado 9 8,9% 6,0%

NC — Numero de Casos; %CMA — Percentagem dos Casos com Manifestagdes Atipicas; %CT — Percentagem dos Casos

Totais.
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1.1l ManifestagGes Sistémicas

Foram recolhidos 77 casos com manifestagdes sistémicas, sendo que destes, 50
dos casos apresentavam doenca bilateral (64,9%). Tendo em conta a revisdao de Bhandari
et al., estes autores descreveram uma associagao de 71,8% entre doencga bilateral e
manifestacdes sistémicas.'® Para além disto, tendo em conta a distribui¢do por tipo, nos
54 dos casos em que foi possivel determinar o tipo de anomalia de Peters, verificou-se
qgue as manifestacdes sistémicas estavam presentes em 28 casos de tipo | (51,9%) e 26
casos de tipo Il (48,2%). Nos 71 casos em que foi possivel determinar o sexo, verificou-
se que 37 casos eram do sexo masculino (52,1%).

Nos doentes com altera¢des sistémicas, as alteracdes mais frequentes foram:
alteragdes cardiovasculares (50,7%), atraso no desenvolvimento psicomotor (48,1%) e
alteragdes craniofaciais (40,3%). Por outro lado, as manifestacdes extraoculares isoladas
mais frequentes incluem: defeito do septo ventricular (13,0%), persisténcia do canal
arterial (13,0%), defeito do septo atrial (10,4%), malformacdes do ouvido (10,4%),
surdez (7,8%) e hidrocefalia (7,8%). As manifestaces sistémicas encontradas, bem
como a sua distribuicdo encontram-se descritas na tabela 15. Por fim, referir que 15
casos (10,1%) correspondem a criangas com prematuridade (<37 semanas), ja descritos

acima na tabela 2.

Tabela 15 — Manifestaces sistémicas (77 casos — 51,7%)

ManifestagGes Sistémicas NC %CMEX %CT

Atraso no Desenvolvimento Psicomotor 37 48,1% 24,8%

AlteragGes do SNC 21 27,3% 14,1%
Epilepsia 1 1,3% 0,7%
Hemorragia Intracraniana 1 1,3% 0,7%
Alteracoes Corticais 5 6,5% 3,3%
Calcificagdes Intracranianas 3 3,9% 2,0%
Hidrocefalia 6 7,8% 4,0%
Ventriculomegalia 1 1,3% 0,7%
Encefalopatia 1 1,3% 0,7%
Holoprosencefalia 1 1,3% 0,7%
Lisencefalia 1 1,3% 0,7%
Alteragdes do Corpo Caloso 5 6,5% 3,3%
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Hipoplasia Mesencefilica 1 1,3% 0,7%
Polimicrogiria Perissilvica 1 1,3% 0,7%
Defeito de Migracdao Neuronal Complexo 1 1,3% 0,7%
Meningocelo Craniano 1 1,3% 0,7%
Sindrome Tethered Spinal Cord 1 1,3% 0,7%
Espinha Bifida + Lipomeningocelo 1 1,3% 0,7%
Malformagdes do SNC Nao-Especificadas 4 5,2% 2,7%
AlteragOes Craniofaciais 31 40,3% 20,8%
AlteragGes Cardiovasculares 39 50,7% 26,2%
Defeito do Septo Atrial 8 10,4% 5,4%
Defeito do Septo Ventricular 10 13,0% 6,7%
Persisténcia do Canal Arterial 10 13,0% 6,7%
Coartacdo da Aorta 1 1,3% 0,7%
Artéria Subclavia Aberrante 1 1,3% 0,7%
Artérias Cardtidas Tortuosas 1 1,3% 0,7%
Cardiomegalia 1 1,3% 0,7%
Dupla via de saida do ventriculo direito 1 1,3% 0,7%
Malformacdo Cardiaca Nao-Especificada 4 5,2% 2,7%
Hipertensdo Arterial 1 1,3% 0,7%
Artéria Umbilical Unica 1 1,3% 0,7%
AlteragGes ORL e Pulmonares 26 33,8% 17,4%
Malformacdes do Quvido 8 10,4% 5,4%
Surdez 6 7,8% 4,0%
Otite Média Cronica 3 3,9% 2,0%
Alteragdes Laringeas 3 3,9% 2,0%
Hemorragia Pulmonar 1 1,3% 0,7%
Doenca das Membranas Hialinas 2 2,6% 1,3%
Displasia Pulmonar 1 1,3% 0,7%
Atelectasia 1 1,3% 0,7%
Hipertensdo Pulmonar 1 1,3% 0,7%
AlteragGes Genitourinarias 17 22,1% 11,4%
Tumor de Wilms 2 2,6% 1,4%
AlteragOes Gastrointestinais 9 11,7% 6,0%
AlteragGes Enddcrinas e Metabdlicas 2 2,6% 1,3%
Galactosémia Cldssica 1 1,3% 0,7%
Acidose Metabdlica 1 1,3% 0,7%
AlteragGes Hematoldgicas 2 2,6% 1,3%
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AlteragGes Musculo-esqueléticas 11 14,3% 7,4%
Artrogripose Multipla Congénita 1 1,3% 0,7%
Alteragbes Maos e Pés 4 5,2% 2,7%
AlteragGes Cutaneas 3 3,9% 2,0%
Quisto Pilonidal 2 2,6% 1,3%
Outras 1 1,3% 0,7%
Hemangiomas 2 2,6% 1,3%
Hérnias 3 3,9% 2,0%
Quadro Sindromatico Associado 21 27,3% 14,1%
Sindrome Fetal Alcodlico 1 1,3% 0,7%
Sindrome de Lowe 1 1,3% 0,7%
Sindrome de Pleiffer 1 1,3% 0,7%
Sindrome de Robinow 1 1,3% 0,7%
Sindrome MIDAS/MLS 3 3,9% 2,0%
Sindrome de DiGeorge 2 2,6% 1,3%
Sindrome de Neuhauser 1 1,3% 0,7%
Sindrome PHACE 1 1,3% 0,7%
Sindrome de Wolfram-like 1 1,3% 0,7%
Sindrome de Cri-du-Chat 1 1,3% 0,7%
Sindrome WAGR 1 1,3% 0,7%
Sindrome de William-Beuren 1 1,3% 0,7%
Anomalia do Cromossoma 11q 1 1,3% 0,7%
Inversdao do Cromossoma 4 1 1,3% 0,7%
Alteragdes Compativeis com Trissomia 13-15 3 3,9% 2,0%
Trissomia 9 (mosaico) 1 1,3% 0,7%

NC — Numero de Casos; %CMEX — Percentagem dos Casos com Manifestagdes Extraoculares; %CT — Percentagem dos

Casos Totais.

B — Caso-Clinico

I — Manifestagoes Clinicas e Diagndstico Diferencial

O caso clinico apresentado descreve um recém-nascido do sexo feminino
referenciado por suspeita de glaucoma congénito bilateral, com hipertens3do ocular,
associada a opacidade congénita da cdrnea bilateral. Segundo a definicdo da CGRN, o
diagndstico definitivo de glaucoma pediatrico é realizado pela presenca de pelos menos
dois dos cinco critérios mencionados acima na tabela 6.% No caso clinico mencionado
verifica-se a presenca de trés critérios: PIO > 21 mmHg; cérnea com DC > 11mm no
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recém-nascido; aumento do comprimento axial, permitindo assim fazer o diagndstico
de glaucoma. Relativamente a classificagdo do tipo de glaucoma, trata-se de uma crianga
com glaucoma sem antecedentes de cirurgia a catarata, sem manifestacdes sistémicas
e que apresenta uma alteragao ocular presente desde o nascimento, pelo que se trata
de um caso de glaucoma associado a anomalia ocular nao-adquirida.

Os casos de glaucoma associado a anomalia ocular ndo adquirida sao causados
principalmente por ASD, de destacar anomalia de Axenfeld-Rieger, aniridia, hipoplasia
da iris e anomalia de Peters, mas também podem estar associados a alteragdes do
desenvolvimento do segmento posterior do globo ocular, como persisténcia da
vasculatura fetal.”® A avaliacdo da doente apenas permitiu aferir alteracdes ao nivel do
segmento anterior do globo ocular, pelo que o diagndstico diferencial fica restrito as
ASD. Tendo em conta a classificacdo destas disgenésias apresentada por Idrees et al. e
a presenca de opacidade corneana na doente do caso clinico, os diagndsticos a
considerar s3o anomalia de Peters, esclerocdrnea e aniridia.3

e Esclerocérnea: é caracterizada por uma opacidade da cdrnea, normalmente
bilateral, que varia desde opacificacdo ligeira periférica a opacificacao difusa.

Pode ocorrer de forma isolada ou associada a outras ASD como a anomalia de

Peters. A doente apresenta opacidade bilateral, no entanto trata-se de um

leucoma central da cérnea e nao difuso ou periférico, o que torna esta hipdtese

pouco provavel.
e Aniridia: o caso clinico descreve uma iris midriatica com ectropion da Uvea, o que
ndo é concordante com o diagndstico de aniridia.

e Anomalia de Peters: a doente apresenta um leucoma central da cdrnea, sem

alteragdes do cristalino, o que sugere o diagnéstico de anomalia de Peters tipo I.
Apesar de ndo apresentar sinéquias iridocorneanas ou adesdes

corneolenticulares, a sua auséncia nao exclui o diagnéstico.

Desta forma, e entrando em conta com as classificagdes diagndsticas sugeridas por
Thau et al.®® e Idrees et al.3, bem como as manifestacdes clinicas apresentadas pela
doente, o diagndstico mais provavel é anomalia de Peters tipo |. De destacar ainda, que
para além das manifestagdes tipicas associadas a anomalia de Peters, a doente com o
agravamento da neuropatia Optica glaucomatosa desenvolveu alteracbes das
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dimensdes oculares concordantes com buftalmia, agravamento do tamanho do DC,
aumento da CCT e agravamento da perda de anel de neurorretina, com aumento da EDR.

Relativamente a complicacdes associadas a anomalia de Peters e glaucoma, é de
referir a presenca de ambliopia, nistagmo, erro refrativo e subluxa¢ao do cristalino.

O nistagmo, é um movimento ocular involuntariol®, neste caso cuja etiologia é
sensorial, dada a reduzida AV associada a opacidade queratica e glaucoma. Tendo em
conta que ambas as patologias estavam presentes ao nascimento, verificou-se nistagmo
manifesto desde o nascimento. Com o controlo progressivo da neuropatia dptica
glaucomatosa, e consequentemente da AV, verificou-se melhoria progressiva do
nistagmo, sendo que a data da ultima avaliagdo apresentava-se ortotrdpica, com
nistagmo latente, apenas manifesto a oclusao.

A detecdo de ambliopia ocorreu aos 6 meses de idade, quando se detetou
diminuicdo da AV bilateral, mais reduzida a direita. Tendo em conta a presenca de
neuropatia optica bilateral, o mais provavel é tratar-se de uma ambliopia bilateral mais
avancada a direita. Apesar da AV e ambliopia terem melhorado, a assimetria da
ambliopia manteve-se, pelo que foi dada a orientacdo clinica de aumentar o nimero de
horas de oclusdo de 2h para 4h, de acordo com as recomendac¢des do PEDIG.1%3 Este
caso trata-se de uma ambliopia mista, pois existe um componente de priva¢do sensorial
associado ao glaucoma, e uma ambliopia refrativa por anisometropia (erro refrativo OD
+4,00D e OE +0,50D). A ambliopia ocorre frequentemente em casos de anomalia de
Peters, sendo que a maioria dos doentes apresenta melhoria da AV com o tratamento
oclusivo. No entanto, a AV final é geralmente baixa.”®

Secundariamente a colocac¢do do tubo da valvula na CA e associado a fragilidade da
zonula (provocada pela ASD), observou-se uma ligeira distensdo das zonulas junto a
regido do tubo, com subluxacdo do cristalino associado, sem necessidade de correcdo

terapéutica.

Il - Avaliagao Genética

A andlise genética revelou a presenca das mutagcbes c.535del,
p.(Alal79Argfs*18) e ¢.1200_1209dup, p.(Thrd04Serfs*30) nos exdes 1 e 2,
respetivamente do gene CYP1B1 ambas em heterozigotia. Atualmente, encontram-se

reportados na literatura apenas trés casos de mutacdes c.535del, p.(Alal79Argfs*18)
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associados a alteragGes oculares: glaucoma congénito bilateral com sindrome de
Axenfeld-Rieger no olho direito?’; glaucoma congénito bilateral'?; glaucoma congénito
bilateral com anomalia de Peters bilateral associado a malformacdes sistémicas!!3. Em
relagdo a mutagao ¢.1200_1209dup, p.(Thrd04Serfs*30), encontram-se reportados
cinco casos: glaucoma congénito bilateral com ASD associado a malformacdes
sistémicas!?; glaucoma congénito primario'*; glaucoma congénito bilateral com
leucoma periférico bilateral''?; glaucoma congénito bilateral'*?; anomalia de Peters
associado a catarata bilateral!?>,

Desta forma, este é o segundo caso reportado de glaucoma congénito com
anomalia de Peters bilateral associado a mutacao c.535del, p.(Alal79Argfs*18) e o
segundo caso de anomalia de Peters bilateral associado a mutacdo ¢.1200_1209dup,
p.(Thrd04Serfs*30). No entanto, é o primeiro caso reportado de glaucoma congénito
bilateral com anomalia de Peters bilateral associado a mutagdo ¢.1200_1209dup,
p.(Thr404Serfs*30). De referir ainda, que se trata do primeiro caso reportado de
glaucoma congénito bilateral com anomalia de Peters bilateral, associado a estas duas

mutagdes em simultaneo.

Il — Terapéutica

Na doente do caso clinico, durante um follow-up de 2 anos, foram realizadas
multiplas cirurgias. Em cada olho realizaram-se seis cirurgias, no OD foram realizadas
trabeculotomia (2); ciclodestruicdo (1); Baerveldt-XEN (1); revisdao (2), sendo uma delas
explante B-XEN e implante de nova Baerveldt 250; no OE realizaram-se trabeculotomia
(2); ciclodestruicdo (2); Baerveldt-XEN (1); revisdo com explante B-XEN e implante de
nova Baerveldt 250 (1). Relativamente as complicacdes pds-cirurgicas, apenas se
verificou hifema intra-operatério durante as trabeculotomias, sem outras
intercorréncias associadas.

A cirurgia de angulo é considerada a standard of care para a maioria dos
glaucomas pedidtricos. No entanto, no glaucoma associado a anomalia de Peters, a
trabeculotomia apresentam uma taxa de sucesso reduzida 0-17%’%77, e s6 deve ser
considerada caso o angulo esteja aberto em >1202 e ndo se observem sinéquias
periféricas anteriores (a goniotomia raramente é possivel dada a opacidade

querdtica).’'® O insucesso da cirurgia de angulo, pensa-se que esteja relacionado com as
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alteragGes anatdmicas presentes nesta sindrome (homeadamente trabeculodisgenésia,
presenca de sinéquias periféricas anteriores e malformacdo do Schlemm?®); com a
configuracdo do angulo (encerrado); e nos casos em que apesar do angulo estar aberto
na gonioscopia, existem anomalias a nivel trabecular que levam a faléncia. O glaucoma
na anomalia de Peters, requer frequentemente multiplas cirurgias de glaucoma, no
entanto, apenas num terco dos doentes apresenta controlo satisfatério da P10.1%¢ A
cirurgia com implante de drenagem é considerada, por muitos autores, como a 12 linha
de tratamento cirurgico do glaucoma na anomalia de Peters.!1® Dada as alteracdes do
segmento anterior que ocorrem neste sindrome, muitos casos podem necessitar de
lensectomia, vitrectomia e colocacdo do tubo retro-iridiano (de modo a prevenir a
descompensacdo endotelial).!® Apesar de existirem vérias séries publicadas sobre o
sucesso cirurgico da queratoplastia na anomalia de Peters, a literatura sobre o sucesso
da cirurgia de glaucoma é muito escassa. Existem duas séries que avaliaram
isoladamente o sucesso da cirurgia de glaucoma em doentes com anomalia de Peters.
7877 Numa série de 44 olhos, em 4 implantaram o dispositivo Molteno, reportando
sucesso a longo prazo (follow-up 11 anos) em todos os casos.”” Bohnsack et al, na sua
série de 58 olhos, em 15 olhos implantaram dispositivo de drenagem [Molteno (1),
Ahmed (4) e Baerveldt (10)], com uma taxa de sucesso aos 5 anos de 38%, sendo que
quando combinada com ciclodestruicdao teve uma taxa de sucesso de 80%.

A colocacdo de um dispositivo de drenagem Baerveldt cldssico estd associado a
um aumento da drenagem do HA, no entanto, caso ndo se consiga um equilibrio entre
o novo limiar de drenagem pds-operatério e a produgao basal de HA, o resultado é uma
hipotonia pds-operatdria precoce (complicacdo mais frequente).!!” Por sua vez, a
hipotonia ocular pode levar ao desenvolvimento de complica¢des associadas a perda de
visdo, de destacar edema da cdrnea, descolamento da coroideia e maculopatia
hipotdnica.'® O stent XEN é um novo dispositivo que pode ser aplicado ao dispositivo
de drenagem Baerveldt de modo a restringir o fluxo, minimizando o risco de hipotonia
pds-operatéria e suas complicacdes. O limen do XEN tem menor didmetro
comparativamente ao limen da Baerveldt, pelo que se introduz no interior do tubo
(Baerveldt - diametro externo: 630 um e diametro interno: 250-350 um; XEN-Baerveldt

- diametro externo: 200 um e diametro interno: 45 um). Desta forma, permite aumentar
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a resisténcia ao fluxo de drenagem do HA e diminuir o risco de hipotonia pds-operatéria,
sem comprometer a funcdo do dispositivo de drenagem na reducdo da P10.1%’

Os dados relativos ao sucesso desta cirurgia em criangas sao escassos, existindo
apenas um artigo publicado. Numa série retrospetiva em casos pediatricos, Grehn et
al.'*® implantaram Baerveldt 250-XEN em 10 olhos, com 30% de faléncias, sendo que
nestes 3 casos foi necessaria revisdo cirurgica. A amostra incluia apenas um caso de
anomalia de Peters, no qual apds 7 meses de pds-operatério, foi realizada revisao
cirdrgica onde foi detetada obstru¢ao do XEN, tendo sido substituido o mesmo, com

bom controlo da PIO num follow-up de 15 meses.
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13 - Anexos

Tabela 16 — ManifestagGes clinicas presentes em 149 casos de anomalia de Peters.

Displasia Pulmonar

Manifestacoes Oculares Tipicas Manifestagoes Oculares Atipicas Manifestagoes Extraoculares Sexo | Ref.
UL: Opacidade Central da Cérnea + Sinéquias | N Doenga das Membranas Hialinas r 5
Iridocorneanas
UL: Opacidade Central da Cérnea + Sinéquias | N Malformagdo Cardiaca r )
Iridocorneanas
UL: Opacidade Central da Cdrnea + Sinéquias | UL: CA Estreita N r )
Iridocorneanas + Glaucoma
UL: Opacidade Central da Cdrnea + Sinéquias | UL: Microftalmia + CA Estreita + PVF + Displasia | N NR )
Iridocorneanas + Catarata Retiniana
UL: Opacidade Difusa da Cdérnea + Sinéquias | UL: Microftalmia + CA Estreita + PVF + Displasia | Atraso Mental NR )
Iridocorneanas + Catarata + Glaucoma Retiniana
BL: Opacidade Central da Cdérnea + Sinéquias | BL: Microftalmia + CA Estreita + PVF + Displasia | N M 5
Iridocorneanas + Catarata + Glaucoma Retiniana
UL: Opacidade Difusa da Cérnea + Sinéquias | UL: CA Estreita + Atrofia do Nervo Optico S. Lowe M )
Iridocorneanas + Catarata + Glaucoma
BL: Opacidade Central da Cdrnea + Catarata BL: Microftalmia + CA Estreita + Hipoplasia da iris | Multiplas anomalias compativeis com Trissomia 13-15
+ Coloboma do Corpo Ciliar + PVF + Displasia F 2
Retiniana + Retinosquisis + Atrofia Optica
BL: Opacidade Central da Cdrnea + Catarata BL: Microftalmia + CA Estreita + Hipoplasia da iris | Mdltiplas anomalias compativeis com Trissomia 13-15
+ Coloboma do Corpo Ciliar + PVF + Displasia M 2
Retiniana + Atrofia Optica
BL: Opacidade Difusa da Cérnea + Catarata BL: Microftalmia + Microfaquia + Persisténcia da | N NR |2
Tunica Vasculosa lentis + Displasia Retiniana
BL: Opacidade Central/Difusa da Cérnea + | UL: Microfaquia Hemorragias Pulmonares e Intracranianas Compativeis com M 5
Catarata BL: Microftalmia + PVF + Displasia Retiniana Anoxia Intrauterina
BL: Opacidade Central/Difusa da Cérnea + | UL:Estafiloma Anomalias Cardiacas + Doenca das Membranas Hialinas r )
Sinéquias Iridocorneanas + Catarata BL: Microftalmia + CA Estreita + Atrofia Optica
UL: Opacidade Difusa da Cérnea + Glaucoma UL: Aniridia N F 2
BL: NR BL: Microftalmia + Coloboma ADPM + Persisténcia do Canal Arterial + Anomalias M 6
Genitourindrias
BL: NR BL: Perfuragdo Espontanea da Cdrnea N F 6
BL: NR N ADPM + Surdez + Malformagdes SNC + Persisténcia do Canal
Arterial + Anomalias Genitourindrias + Hipertensdo Arterial + | F 6
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BL: NR UL: Descolamento da Retina ADPM + Malformacgdes do SNC + S. Pleiffer + Atresia Coanal + M
Hidrocefalia

UL: NR N N M

UL: NR UL: Coloboma Macular ADPM + Coartacgdo da Aorta + Fenda Palatina/Labial + Anomalias M
Genitourinarias + Anomalias do Ouvido Externo

UL: NR UL: Coloboma + Obstrucdo do Ducto Nasolacrimal | ADPM + Persisténcia do Canal Arterial + Fenda Palatina/Labial + M
Baixa Estatura + Anomalias do Ouvido Externo + Macrocefalia

UL: NR N N M

BL: NR + Glaucoma BL: Coloboma ADPM + Surdez + Malformagdes SNC + Anomalias Genitourindrias
+ Espinha Bifida + Lipomeningocelo + Hipoplasia do Mesencéfalo | M
+ Disfung¢do Enddcrina

UL: NR UL: Coloboma N r

BL: Microftalmia

BL: NR N ADPM + Microcefalia + Malformacg&es Pds-Radiagdo F

BL: NR BL: Microftalmia N M

UL: NR + Glaucoma UL: PV N F

BL: NR + Glaucoma N Artéria Umbilical Unica + Diabetes Mellitus F

BL: NR + Glaucoma BL: PVF N F

UL: NR N N M

BL: NR N ADPM + Malformagdes do SNC + S. Fetal Alcodlico M

UL: NR UL: Linha de Swalbe Proeminente ADPM + Defeito do Septo Ventricular + Anomalias
Genitourindrias + Hipoplasia Sagrada + Fistula Vesicocdlica + Anus | M
Imperfurado

BL: NR N N M

BL: NR N ADPM + Anomalia no Cromossoma 11q M

BL: NR N N M

UL: NR N ADPM + Defeito do Septo Ventricular + Sindactilia + Hérnias M
Bilaterais + Anomalias do Ouvido Externo

BL: NR UL: Descolamento da Retina Hipoplasia Ulnar + Baixa Estatura + Laxidao Articular r

BL: PVF

BL: NR + Glaucoma BL: Coloboma Estenose Subglética F

UL: NR + Glaucoma N Fenda Palatina/Labial F

BL: NR + Glaucoma N N M

UL: NR UL: Coloboma ADPM + Defeito do Septo Ventricular + Surdez + Dismorfismo r
Facial com Ptose + Telecanto + Epicanto

BL: NR BL: Descolamento da Retina ADPM F

BL: NR + Glaucoma N ADPM + Defeito do Septo Atrial + Defeito do Septo Ventricular + M

Anomalias do Ouvido Externo + Double Outlet Right Ventricle
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BL: Opacidade Central da Cérnea N Fenda Labial + Persisténcia do Canal Arterial + Hidrocefalia + S. r 13
TCS (Tethered Spinal Cord)
BL: NR N Tumor de Wilms M 13,120
UL: Catarata + AdesdGes Corneolenticulares BL: Nistagmo + Pupila Irregular ADPM
BL: Opacidade Central/Difusa da Cérnea + M 30
Sinéquias Iridocorneanas
BL: Sinéquias Iridocorneanas + Catarata BL: Herniagdo do Cristalino + PVF + Descolamento | Dismorfismo Facial + Hipoplasia/Aplasia do Corpo Calososo + E 2
da Retina Calcificagdes Cerebrais
BL: Opacidade Central da Cdérnea + Sinéquias | UL: Perfuragdo Espontanea da Cérnea Defeito Cardiaco Conotruncal + Dismorfismo Facial + M -
Iridocorneanas + Corneolenticulares Hipoplasia/Aplasia do Corpo Calososo + Calcificagdes Cerebrais
UL: Opacidade Paracentral da Cérnea N N M £
BL: Opacidade Central da Cérnea N N F 22
BL: Opacidade Central da Cdrnea BL: Atrofia corioretiniana ADPM + Autismo F 33
BL: Opacidade Central da Coérnea + Catarata + | BL: Aniridia ADPM F 3
Adesdes Corneolenticulares
BL: Opacidade Central da Cdrnea BL: Coloboma Corioretiniano Epilepsia + Cortex Cerebral Anornal M 3
UL: Opacidade Paracentral da Cornea UL: Sindrome de Axenfeld-Rleger + Atrofia | Microcefalia + Defeito do Septo Atrial + Calcificagdo Intracraniana M 33
Corioretiniana + Persisténcia do Canal Arterial
BL: Opacidade Central da Cérnea + Catarata UL: CA Estreita Acidose Metabdlica M 33
BL: Coloboma Corioretiniano
BL: Opacidade Central da Cérnea N N M E
UL: Opacidade Total da Cérnea + Catarata UL: CA Estreita ADPM M 33
UL: Opacidade Central da Cornea + Catarata + | UL: Coloboma Irideo + CA Estreita + PVF Trissomia 13 + Fenda Palatina + Holoprosencefalia + Hidronefrose F 3
Glaucoma + Atrofia Cortical
BL: Opacidade Central da Cérnea + Glaucoma N Hidrocefalia + Atrofia Cortical F 33
BL: NR BL: Atrofia Corioretiniana + PVF N M 33
UL: Opacidade Paracentral da Cérnea N N M E
UL: Adesdes Corneolenticulares UL: Hipoplasia da iris Anomalia Digital + Defeito do Septo Ventricular M 3
UL: NR UL: Microftalmia + Hipoplasia do nervo Optico + | N r 33
Sindrome de Axenfeld-Rieger
UL: Opacidade Paracentral da Cérnea N Escoliose + Hidrocefalia + Dismaturidade + Persisténcia do Canal r 33
Arterial
UL: Catarata UL: CA Estreita ADPM + Fenda Palatina + Encefalopatia
BL: Opacidade Difusa da Cdérnea + Adesdes | BL: PVF F 3
Corneolenticulares
BL: Opacidade Difusa da Cérnea N Surdez + Teia Laringea + Atresia Retal + Microcefalia + Defeito do M 33
Septo Atrial
BL: Opacidade Difusa da Cérnea N Defeito Cardiaco + Surdez + Atresia Anal + Anomalia Renal M 3
BL: Opacidade Paracentral da Cdrnea UL: Sindrome de Axenfeld-Rieger N M 3
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BL: Opacidade Paracentral da Cérnea N N M sk

BL: Opacidade Central da Cérnea BL: Microftalmia + Hipoplasia do Nervos Optico e | Deficiéncia da Proteina C + Anomalias Faciais
do Quiasma Optico + PVF + Hemorragia Vitrea + M 34
Nistagmo

BL: Opacidade Central da Cérnea + Sinéquias | BL: Microftalmia + Hipoplasia do Nervos Optico e | Deficiéncia da Proteina C + Anomalias Faciais + Hérnia Inguinal

Iridocorneanas do Quiasma Optico + Auséncia da Pupila + | (BL)+ Criptorquidia M 34
Hemorragia Vitrea + Nistagmo Horizontal

UL: Opacidade Central da Cdrnea + Sinéquias | UL: Perfuragdo Espontanea da Cérnea Fratura da Clavicula Direita + Microcefalia r 35

Iridocorneanas

UL: Opacidade Central da Cérnea + Catarata + | UL: Subluxag¢do do cristalino N

Adesdes Corneolenticulares BL: Hipoplasia Macular + Aniridia + Nistagmo M 36
Horizontal

BL: Opacidade da Cdrnea UL: Perfuracdo Espontanea da Cdrnea N F 37

UL: NR N N NR =2

BL: NR BL: Microftalmia N NR 38

BL: NR BL: Microftalmia Atraso Mental NR 38

BL: NR BL: Microftalmia Atraso Mental NR 38

UL: NR UL: Microftalmia N NR 38

UL: NR UL: Microftalmia + Coloboma N NR 38

BL: NR BL: Microftlamia + Coloboma + S. Axenfeld-Rieger | “Bird’s” Face + Défice do Ouvido Interno + Luxa¢do da Anca + NR | 3
+ CA Estreita Defeito do Septo Atrial + Trissomia 9 (Mosaico)

UL: NR UL: Coloboma do Cristalino N NR 38

BL: NR BL: Microftalmia + Afaquia Congénita N NR | 38

BL: NR BL: Aniridia Parcial N NR 38

BL: NR BL: Microftalmia + Aniridia Parcial N NR 38

UL: NR N N NR 28

UL: NR UL: Megalocornea N NR 38

BL: NR BL: Retinopatia da Prematuridade N NR 38

BL: NR BL: Coloboma da iris, Corpo Ciliar, Cristalino, | N NR 38
Coroideia e Retina

UL: Opacidade Central da Cdrnea + Sinéquias | UL: Embriotéxon Posterior N NR | 3

Irdicorneanas

UL: Sinéquias Iridocorneanas BL: Hipoplasia da iris ADPM + Defeito do Septo Ventricular NR 39

BL: Opacidade Central da Cdérnea

UL: Opacidade Central da Cérnea UL: Microftalmia + Fixacdo Excéntrica + Corectopia | Assimetria Facial (Hipoplasia Maxilar Direita) + Anomalia do r 20

Ombro Direito
BL: Opacidade Central da Cérne + Sinéquias | BL: CA Estreita Microcefalia + Defeito de Migragdao Neuronal Complexo + ADPM
Iridocorneanas + Atresia Jejunal associado a Malformagdo Vascular da Artéria | M 4

Mesentérica Superior
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UL: Opacidade Central da Cérnea + Sinéquias
Iridocorneanas + Catarata

UL: Esclerocdrnea + PVF
BL: Microftalmia

S. MIDAS/MLS (Microftalmia + Aplasia Dérmica + Esclerocdrnea)
+ Dismorfia Facial + Agenésia do Corpo Caloso

42

UL: Opacidade da Cdrnea

N

S. DiGeorge (Micrognatismo + Palato Arqueado + Boca Pequena
+ AlteragGes do Nariz + Face Assimétrica + Aracnodactilia +
Defeito do Septo Ventricular + Persisténcia do Canal Arterial +
Hipertensdo pulmonar + Dilatagdo das Artérias Pulmonares +
Cardiomegalia + Atelectasia + Dilatagdo da Pelve Renal Esquerda
+ Atrofia do Corpo Caloso)

43

UL: Opacidade Central da Cérnea + Sinéquias | UL: CA Estreita + Estafiloma N cs
Iridocorneanas
BL: Opacidade Central da Cérnea + Sinéquias | BL: PVF + Aumento Marcado do Diametro AP do | Fissuras Palpebrais Estreitas + Labio Superior Fino +

Iridocorneanas + Adesdes Corneolenticulares

Cristalino

Micrognatismo + Hipoplasia da Columela + Otite Média Crénica +
ADPM + Encurtamento dos Membros + Criptorquidia (BL) +
Quisto Pilonidal

66

BL: Opacidade Central da Cdérnea + Sinéquias
Iridocorneanas + AdesGes Corneolenticulares +
Catarata

UL: Coloboma da iris
BL: Tunica Vasculosa Lentis + Aumento Marcado
do Diametro AP do Cristalino

Fissuras Palpebrais Estreitas + Labio Superior Fino +
Micrognatismo + Hipoplasia da Columela + Canal Auditivo
Estreito (BL) + Otite Média Crénica + ADPM + Encurtamento dos
Membros + Quisto Pilonidal

66

UL: Opacidade Central da Cdrnea + Sinéquias | UL: Retinoblastoma N 80

Iridocorneanas

BL: Opacidade da Central da Cérnea + Sinéquias | BL: Microftalmia + Nistagmo ADPM 81

Iridocorneanas + Catarata

BL: Opacidade da Central da Cérnea + Sinéquias | BL: Microftalmia N 81

Iridocorneanas + Catarata

BL: Opacidade Central da Cdérnea + Sinéquias | UL: Embriotoxon Posterior N

Iridocorneanas BL: S. Axenfeld-Rieger + CA Estreita + Microcornea 82
+ Telecanto

UL: Opacidade Central da Cdérnea + Adesdes | N N o

Corneolenticulares

UL: Opacidade Central da Cérnea + Sinéquias | UL: Coloboma da iris, Coroideia, Retina e Macula + | N 84

Iridocorneanas + Catarata Estafiloma

BL: Opacidade Central da Cérnea + Catarata + | BL: Nistagmo + Exotropia Esquerda + CA Estreita N 85

Adesdes Corneolenticulares

UL: Opacidade Central da Cdrnea + Sinéquias | UL: Microftalmia N 85

Iridocorneanas + Catarata

BL: Opacificagdo Central da Cdrnea + Sinéquias | BL: Nistagmo Horizontal ADPM 86

Iridocorneanas + Catarata

UL: Opacidade Central da Cérnea + Sinéquias | N N

Iridocorneanas

87

69




UL: Opacidade Central da Cérnea + Catarata UL: Microftalmia + CA Estreita + PVF + S. Morning | N r %0
Glory
BL: Opacidade da Cérnea + Sinéquias | BL: CA Estreita + Descolamento da Retina N M 01
Iridocorneanas + Adesdes Corneolenticulares
BL: Opacidade da Cdrnea + Sinéquias | BL: CA Estreita + Embriotéxon Posterior + | N
Iridocorneanas +  Catarata +  Adesdes | Descolamento da Retina + Hemovitreo M 9
Corneolenticulares
BL: Opacidade da Cdérnea + Sinéquias | UL: Descolamento da Retina N r 0
Iridocorneanas + Catarata BL: CA Estreita
BL: Opacidade da Cérnea + Adesdes | N S. Robinow (Hipertelorismo + Nariz Curto + Encurtamento dos
Corneolenticulares Membros + Hipoplasia do Clitoris e Pequenos Labios) + Fenda r 9
Palatina + Defeito do Septo Ventricular + ADPM + Aumento do
Ventriculos Laterais e Terceiro Ventriculo + Hidrocefalia
BL: NR + Catarata UL: Microftalmia + Buftalmia Hidrocefalia + Lisencefalia + Aplasia do Corpo Caloso F %3
BL: Opacidade Central da Cdérnea + Sinéquias | Megalocornea (BL) S. Neuhauser (Megalocornea + ADPM + Dismorfia Facial +
Iridocorneanas Hipotonia) + Defeito do Septo Atrial + Persisténcia do Canal M 9
Arterial + Microcefalia + Atrofia Frontal + Hérnia Umbilical +
Hepatomegalia + Criptorquidia
UL: Opacidade Central da Cérnea + Sinéquias | N Galactosemia Classica (Vomitos + letargia + Ictericia + Perda de M %5
Iridocorneanas Peso)
UL: Opacificagdo da Cdérena + Sinéquias | UL: Estafiloma + Displasia da Retina S. Cri-du-Chat (Choro Agudo + ADPM + Microcefalia + Dismorfia F %
Iridocorneanas Craniofacial + Anus Deslocado Anteriormente)
UL: NR + Catarata UL: Microftalmia + Displasia da Retina Inversdo do Cro. 4 (Fissura Palatina/Labial + Defeito do Septo
Ventricular e Atrial + Artéria Subclavia Esquerda Aberrante + M 97
Persisténcia do Canal Arterial + Meningocelo Craniano +
Malformagdo do Ouvido Esquerdo + Otite Média Crdnica
UL: Opacidade da Cornea UL: Microftalmia + Perfuragdo Espontanea da | Atresia Duodenal F 21
Cérnea
UL: Opacidade Central da Cérnea UL: Microftalmia + Afaquia Congénita N M 122
BL: Opacidade Central da Coérnea + Sinéquias | UL: Perfuragdao Espontanea da Cdérnea + Afaquia | N M 123
Iridocorneanas Congénita
BL: Opacidade Central da Cdérnea UL: Perfuragdo Espontanea da Cdrnea + Afaquia | N NR 124
Congénita + Descolamento da Coroideia
BL: Opacidade Central da Cdrnea UL: Afaquia Congénita N NR 124
BL: Opacidade Central da Cdrnea UL: Esclerocérnea N NR 125
UL: Opacidade Central da Cdrnea + Sinéquias | UL: Microftalmia + PVF N r 126
Iridocorneanas + Adesdes Corneolenticulares
BL: NR + Catarata N N NR 12
UL: NR + Catarata N N NR L2
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UL: NR + Catarata N N NR e
BL: NR + Catarata N N NR L2t
BL: NR N N NR i
UL: NR N N NR i
BL: Opacidade Central da Cérnea N Fenda Palatina/labial M 128
BL: Opacidade Central da Cdérnea + Sinéquias | BL: Esclerocérnea + Microftalmia S. MIDAS/MLS (Microftalmia + Aplasia Dérmica + Esclerocérnea) NR 129
Iridocorneanas
BL: Opacidade Central da Cdérnea + Sinéquias | BL: Esclerocérnea + Microftalmia S. MIDAS/MLS (Microftalmia + Aplasia Dérmica + Esclerocérnea) NR 129
Iridocorneanas
BL: Opacidade Central da Cérnea + Glaucoma N Artrogripose Multipla Congénita (Contraturas das Ancas, Joelhos,
Punhos e Dedos (BL) + Hipotonia + Hiporeflexia + | Massa M 130
Muscular + Ancas Deslocadas) + Criptorquidia + Hemangioma
Facial da Linha Média
BL: Opacidade Central da Cdérnea + Sinéquias | BL: Megalocornea S. Wolfram-like (Diabetes mellitus + Surdez Neurossensorial) +
Iridocorneanas  +  Catarata +  Adesdes Nefrocalcinose + ADPM + Dismorfismo da Face + Hipotiroidismo M 131
Corneolenticulares + Glaucoma + Atresia do Canal Auditivo Externo + Atresia da Cavidade
Timpanica
BL: Opacidade Central da Cornea + Sinéquias | N N
Iridocorneanas + Catarata + Adesdes M L
Corneolenticulares
BL: Opacidade Central da Cdrnea + Catarata | UL: Hipoplasia do Nervo Optico (OD) S. WAGR (Nefroblastomatose + Aniridia + Criptorquidia) + M 133
Adesdes Corneolenticulares BL: CA Estreita + Nistagmo + Aniridia Polidactilia
BL: Opacidade da Cdérnea + Sinéquias | N N 0 150
Iridocorneanas
UL: Opacidade da Cérnea + Sinéquias | N N r 134
Iridocorneanas
UL: Opacidade Paracentral da Cérnea + Sinéquias | UL: Microftalmia + Coloboma S. Williams-Beuren (Prognastismo + Fenda Palatina + AlteracGes
iridocorneanas + Adesdes Corneolenticulares do Nariz e Boca + Proeminéncia da Regido Frontal + Dismorfia r 135
Dentaria + Defeito do Septo Atrial + Persisténcia do Canal Arterial
+ ADPM)
UL: Sinéquias iridocroneanas + Catarata N N - 136
BL: Opacidade da Cérnea
BL: Opacidade da Cérnea + Adesbes | BL: Microcornea + Aniridia N M 137
Corneolenticulares
UL: Opacidade Central da Cdrnea + Sinéquias | UL: CA Estreita Polimicrogiria Perisilvica (BL) + AlteracGes Corticais + Atraso no M 138
Iridocorneanas Desenvolvimento Verbal
UL: Opacidade Central da Cdrnea + Sinéquias | UL: Microftalmia + CA Estreita + Subluxacdo do | N
Iridocorneanas Cristalino + Elongamento do Processos Ciliares + M 139

PVF
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UL: Opacidade Central da Cérnea + Sinéquias | UL: CA Estreita N M 140

Iridocorneanas

BL: NR + Glaucoma UL: Microftalmia S. DiGeorge (Braquicefalia + Hipoplasia da Face + Filtro Labial
Curto + Labio Superior em “Arco de Clpido” + Sindactilia + Defeito r 141
do Septo ventricular + Rins Pequenos + Atraso no
Desenvolvimento + Baixa Estatura)

BL: Opacidade da Cérnea + Glaucoma BL: Nistagmo + Megalocérnea N F 142

UL: Opacidade Central da Cérnea + Sinéquias | N S. PHACE (Hemangiomas da face, érbita, pescogo, mediastino

Iridocorneanas posterior a esquerda + Defeito do Septo Atrial + Tortuosidade r 143
Persistente das Artérias Cardtidas Internas + Refluxo
Gastroesofagico + Estridor)

UL: Opacidade da Cérnea N Microcefalia F 144

Abreviaturas: ADPM: atraso do desenvolvimento psico-motor; BL — Bilateral; CA — cdmara anterior; F — Feminino; M — Masculino; N — Ndo presentes; NE — Ndo Especificado; NR — Ndo Reportado; PVF: persisténcia

da vasculatura fetal; Ref. — Referéncia; S.- sindrome; UL - Unilateral; Verde — Casos com apenas manifestacoes clinicas tipicas
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