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1. INTRODUGCAD

I gladcoma congénito € uma anomalia ocular rara em que existe um
distirbio do mecanismo de filtracko do humor adquoso no anaulo tiido-
caorneal, o que determina um aumento da pressao intra-ocular. Como con-
SEAUENnCIa, O FECEM-NASCIUO G Lactente @Xibe um audmento do tamanho  do
alobo ocular que se deve, principalments, 2 uma dilatacao do  segmento
anterior dn olho, donde @ denominagan buftalmia (olho ag bhoi cunhada
por Aambroise Fare (15i7-199@) parza destanar eses entidade nosologicx
{(Dure-tlaer, 1969

O alavcomsa conagdnito pode ser primario, ou seja, devido a um o1e-
turbio intrinseco ¢ isolado do sistema de drenagem do humor aquoso, ol
entao associado = anomalias oculares ou sistéemicas, tais come  anivi-
dia, escleracdrnea, anomalias de ﬁxen¥eld, Rieger e Peter, uveite Ffe-
tal, Fiproplasia vesrolental, facomadtoses, aberragoes cromossamicas,
erros inatosz do metabolismo, eto. (Frangois, 19860, de Luise ¢ Ander-
son, 19843 bHarsoum-momnsy ¢ Dhevretts, 19580,

D Glauwcoma Congénito Primario GUF D man be a5, & Cerca de 900
dos CASOS, A0 NASCINEento on ne decorrer do primelro ano de vida o (van
der  Helwm, 1963 Genciie gb_al., 1980, Em alauns pacientes, em que s
manifestacies sio muito sutis para serem detectadas precocemente pelo
nan-especialista, o diagndstico ¢ feito tardiamente ¢ ¢ dificil a de-
terminacio da €poca de surgimento dos primeiros sinais da doenga. At e
cerca de trés anos de idade, a elasticidade das paredes oculares per-
mite que hipertensoes fortes e/ou prolongadas determinem uma dilatagio
do segmento anterior do olho. Casos que s manti festem a partir de en-

tao diticilmente se apresentariao com buftalmia. Dependendo da idade em
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que & feito o diagnostico, acabam sendo classificados como  glaucoma
Congénito de manifestacio tardisn ou gradcoma Juvent i,

Na maior parte dog casos de glaucoma congénito de manifestacao
tardia ou Jjuvenil observa-se, na verdade, o mesmo tipo de alteracio
morfoldgica & microscapica encontrada na buftalmia (para referéncias,
vega Jerndal, 196 . bDessa forma, baseados na orenca o gue o detfsito
primario nessa anomalia & a malfarmacio do angulo iridocorneal e nio a
buttalmia, = gqual, nn verdade, indigca somente & precocidade da mnsta-
lagio da doengz, atouns adtores preferem engilobar o gdlaucoma bufrdlmi-
co i oooconaénito de manifestacio tarora ou guvenil so0b s omesma oenoml -
nacio de glaucoma congénito (Kluuskens, 199@) ouw disgenstico (Jerndal,
1983y, Entretanto, talver devido & relutdncia dos pesquisadores  em
aceitar @ existénoia de um "elo gendtice” encre a buftalmia ¢ outros
tipos de glavcoma C(derncdal, 1963, 0% trabalhos ate hode publicados
acerca da hereditariedade do GCP ncluem, em sua casuvistica, soment

casos de buftalmia (Westeriund, 1947 van der delm, 1963 HMerin ¢ Mo~

3

Fan, L9FH; Gencilb et_ale, 1980 Francors, 19860, o entio sH0 0 omissns

QRN @

AGRECLU, COMD € 0 CRE0 08 Hriard 0 S 19 e

e aBhe aee X

sendo, emMPregaremcs aqui o terme gladcoma congénito primario para 0%
casos ds glaucoma congenito de mangfestacho orecoce, ntantil, macro-

corneal ou buftalmico.

i.1 ASPECTOS CLENICOS

0 aquadro clinico inicial compreende fotofobia, acompanhada de la-
crimejamento e bletarospasma, turvagio da cdrnea, olhos grandes ou di-
ferenca de tamankno entre os olhos (nos casos unilaterais), nistaamo,

inquiecude, choro constantes & anorexia.,
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0 ewame do dngulo iridocorneal por meio de lentes de contato  qo-

pinscopicas revela anomalias congénitas desssn reaiac. Lsesas anommnl pae

consistem de persisténcian total ou parcial do tecido mesodeérmico  emn-
briondric (ligamento pectineo) sobre o angulo, com ou sem recobrimento
pPOr umE memprana nrilhante (membrana dp Barkan:, ouja natureza ¢ ainda
discutida, ou ainda, mals raramente, aplasia do Angulo iridocorneal.

0 tracamento ¢ basicamente cirdrgico (goniotomias, terabeculoto-
mias © trabeculectomias;, € o proandsetico quanto & acuidade visual fu-
tura estd relacionado, entre oubtros fatores, @ idade ae inicio aa sin-
tomatologla (Sendo @108 NoS CAS0E que s mant festan JEan nascimentol

£ L presteza no dragnadstico & na intervengan (de Luise @ fanderson,

1983).
E-wi alaune  raros casos observa-se uma PO normad em  olhos L
apresentam  todas as caracteristicas de uma hipertensio  passada, in-

cluindn =ms estrizz de Descemet, que =30 uma prova  parmanente  desse

evento. O adjetivo “Prustro pode ser utilizado para caracteriIar @9se

tipo de gladcomsa congenito, correspondendo Hopalaven da lingus (ngle

Tarresced . MESSesn CAB0H. SegunRao oo wlise = Anderson (L9830, s swven-s

tos  EemMDrioOnNArFios INICIAIE QUE Provocaram a hipertensao devem ter-se
regularizado subitamente.

Alguns pacientes em que houve Cura espontdnea na  adolescéncia
Fambem tém sido descritos (veja referéncias =m de Luise e  Anderson,
1983). Na grande maioria dos Casos, POrem, quando nao tratado (e, SR
gumas veres, apesar do tratamentors, o glaucoma congénito evolui com
aument o progressivo do alobo ocular & adelgagamento também progaressivo
da cornea & da esclera, com surgimento de ceratopatia bolhosa, estati-

lomas esclerais, ulceracmes ¢ opacitficaghes irreversiveis da ooarnea,



opacificacio ¢ luxagdo ou sub-luxacdo do cristalince, latrofias ¢ sine-

aquias anteriores ¢ posteriores dx (Fig, € ESCAVAGARD protundsz da papila
gptica. @& camarn antertor, inicialmente profunda, passa a ficar  pro-
gressivaments mais rasa devido a rezgoes inflamatdrias € sinequias. &
etapa final deses processo @ de phtbhisls hulbhl ¢ amanrose (de tuise e
Anderson, 19830.

0 GCP & tido como unilateral em 20 w 29% dos casos em  diversas
populagoes (van der Helwm, 19635 Briavd gt_al., 197&; Francois, 1980 .
Ji entre os ciganos da Tehecoslovaguia, ele ¢ sempre bilateral (Gencilk
et al., i980r. U conceito de uni & bilateralioade deve, porém, comegar
a ser revisto. De fato, nos casos "unilaterais’ observados por  Walton
(1979) o olho considerado normal apresentava um aumentod do diametro de
COFNEea o8 no MINItmo 1L mm & Mals que ¢ espersdo pari @ idade do pacien-
te. Esse fato foi considerado enlgméticb pels antor, oue imaginow, no
entanto, que ele pudesze estar relacionado & ocorvéncia de  anomalias

do angule iridocornes! do olhe "normal’, as quais, segunda SUAS ODGeY -

VARG OES |

@Sram g9 tntensioade faudal ol apenas mEnor que @ do ik Com

nrpercens ARG

1.2 0 DIAGNGSTICO DIFERENCIAL COM MEGALOCORNEA

0 conceito de que o GCP ¢ a Megalocoarnea sdo ent idades genéticas
e clinicas distintas & cldassico na literatura médica, apesar das ten-
tat ivas de varios adtores em estabelecer uma ligagldo entre elas (van
der Helm, 1%63).

& Megalocdrnea ¢ definida como uma anomalia do desenvolvimento
ocular geralmente bilateral © simétrica, na qual, em auséncia de ele-

vaciio oa PIO, o segmento anterior do olho & maior do que o normal (Du-



fe-Elder, 1969, Existe, portanto, o nascimento, um o alargament o

ANOE ME R coarnes com aumento da profundicade dn CAMAF ant er o

iridotdoness poreém com tonometria e visio normais, carneas transparens

tes, & aungéncia de estriag da membrana de Descemet ou de escavagao da
papila @ptieca (van aer Helm, 1963 bHimon, 1974 de Lauitss o Anderson,
1989), & gonioscap i desses pacientes pode Fevelar anomalias do anauio
iridocorneal que lembram agquelas encontradas no GOP (Chandler & GLGrant,
1980, & os portadores de Megalocdrnea, empora nko necessitem de  vra-

tamento, devem ser cuidadosamente acompanhados pela possibilidads de

surarrem altera Ges oo PT0 andicarivas de glagooma congenito (Shafter
e Weiss, 197¢).

& Megalocdrnea tem carater familial, e acomete o sSeXO masculino
em cercn de 9% gdos casos (Simon, 19710 Fogersimente fransmiiida Como
um carater recessivo ligado ao cromossomo X, emborzn tenha sido descr i~
ta tranpsmiesin austossamica dominants (pars raferéncias, Yedn Mokasiclk,
1986 .

Eotatem relatos o Familizas em gue 1auns membros apresentad Gre

GoOUTrOS MEgRlOoCorNEa, COmMD 0 caso e Upepsl CL907 0, em que oo fa e
uma meninm com BOP apresentava Meaalocarnea & GONITOSCOR (H MOSTEANIO
sgpassamnento do traneculo, & o de Schweltzer (196, em gque R mentna
com Megalocornesn & gonioscopia nhormal tinha uma frma & um frmic  com
buftalmia. Nesses casos, citados por van der Helm (19630, esse autor
admite gue a Megalocornea tenha surgido por Cura espont@nesn num  esta-
gin initcial a0 glauvcomza, embhOrn assinale o fato o que existem genea-

iogias putensas en que essa anomalia ocorre em o iVersas QEFRACLES SEMm

gque tenks ocorrido um Caso sequer de puftalmia. Robin gt ala (19279,

por sus ver, sho de opinido que = Megalocdrnga seJa, de fato, uma for-

ma Frustrs oo GOP.,



1.3 ASPECTOS GENETICOS

-

0 B0 exibe agregacan ftamilial em proporgio variave!l SEQUNOD R

populagao estudada, poaendo~ss encontrar de 9,1 a 8%,4% de casos fam: -~
liais (Westeriund, 1947; van devr Helm, 1963 Carvalho e Calixto, 1970
Merin ¢ Morin, 1972 Tanoada-~bopres, 1974 Briard et _al., 1976; GHencil
et al,, 1979, 198er., FEm muitas populagoes existe, portanto, um eMoessso
de casos isolados. Observa-se, ainda, variabilidade racial na incidén-
cia & prevalencia dessa anomalia. um exenpls disso ocorre na  Torecos-
lovaquia, onde = incidéncia do GCP por 16.000 ¢ de 0,45 entre os nao-
clganos € 5,01 entre o0s C1ganos, sendo a prevaléncia, respectivamente,
9,19 & 4,70 (Gencik gt . al., 19820,

Além dessas indicagihes da existéncia de um componente genetico na
determinagio do GCP, & comum que s ubilizem os dados sobre 9émeos Co-
mo  base para demonstracio de wma alta nerdabil idade  dessa anomai i
(para referéncias, veda Westeriuna, 1947 & Frangors, 198@:. Egse ca: -

culo, POFGM, nae POOE SEr TEITTO SN OUE SE THCOFFR Em Erra, wisEon

FEn s rorent OF dAadns CISpon rve s nn L ESran .

(e casos familiais de GCP slo mars comumente obssrvados em trman-—
dades geradas por casalis normais. LDom menor frequéncia, olssrvan-se
genealogras  com padrio dominante, ¢, mais raramente, encontra-se re-
corréncia  familial em individuos cujo PAFERtESCo COm ¢ Proposito @
mais distante que o de primeiro arau. Aleém disso, na prole de uns pou-
CcO4s casais em gque ambos 0s chnjuges eram portadores de GOP onservou-se

tanto somenty s Filhos afetados ouanto somente Criangas normat s (B sed

e . aln, 19761



Friste um exoesso de individuos oo sedo mascul ino entrs o porta-
dores  de  GCP em muitas populagdes (Westerlundg., 1947 van der Helm,
19463 Mewin e Morin, 19725 Briarvd eb_ o alae, 19765 Genotk eboaol., L9755
Maciel, 1988 .  Entretanto, na populagdo organs  da  Tohecoslovagqura
(Gencik et _al., 1979 e em duas das trés amostras braszilefras (Larva-
Tho e Calixto, 197¢; Taboada-Lopez, 1974) nao foram encontrados des-
vios da razao de sexa entre os afetados (Tapels T,

A consanguinidade entre 0% eenitores esta zignificativamentes as-
sociadn & recorrencta familial do GUP (Maciel, 1986, Alem drisso, Lm
aument o inequivoco da frequéncia de casamentos Consanguinens entre O
genitores dos portadores de OCP gquando comparada & da populagio geral
foi observado na redian de Copenhague (Westeriluna, 1947) ¢ entre 0%
ciganos da Tchecoslovaauia (Ferak gh_al., 1982, Em outros trabalhos
da literatura especifica (Frangois, 1998 van der Helm, 1963 Herin e

Morin, 1972 & Gencik &b _al.., 1979 0 alegadn aumento ou nao da taxa de

consanauinidads & paseivel oe critica, Jda gue nAo ha informacdes sobre

aoconediorente medio de consanaginidage da o poapulag an GEraRy .

Fmboirn sets cldssicn na literatura espes fica o concetto de Fran-

GO (A0S0, 198G de oque o BCF ¢ una anomalixn de neranga autossamica

receseiva, com a rezsalva de gue haver iz penetréncia incompleta ¢  a@x-
pressividade controlada pelo sexo, @ populagfo cigana da  Tchecoslove-
quia  parece Ser a unica em que o GCPF ¢ uma entidade aenética homogé~
nea, com um padrio de heranga autossdimico recessivo monogenico, sem o
excecsn de tcasos (snlados ¢ de individuos do sexo masculino encontrado
nas demats populaghies. A frequéncia do gens responsavel pelo  fendtipo
recessivo & muito alta (2,8%), e ¢ considerada como o resultado de um

sfeitn do fundador & deriva geneticn (Dencil = al., 1986¢,1982; Feralk

K L e

gh.al., 19820,



TABELA I - Rarido de sexo entre os portadores de GCP em algumas populagies.

TOTAL DA.AMD‘TRA CASOS FAMILIAIS
________________________________________________________________ REFERENCIAS
n  Razio de sexo X*(GL=1) n Razfo de sexo X (GL=1)

TrIiasiavimiiaT(nEeldismmesy ey Tinge T Tavisw i TTizs 0.82 Gencik et_al. (1979)
Dinamarca (Copenhague) 22 1,69 b, 4% 31 1,07 9,03 Westeriund (1947)
Franga (Médios-Pirineus) 268 1,71 18,28%x» 77 i,2 9,64 Briard et_al. (1976)
Canada 72 1,88 6,72% 13 1,60 2,69 Merin € Morin (19272)
Holand=a 616 2,14 81,45%x%% ie3 1,40 2,81 van der Helm (19263)
Subtotal 14465 1,91 113, 1 %% 235 1,30 4,09
""""""""""""""""""" Aeterogeneidade X (GL=4)= 3,92 T Thcterngenerdade Xs (GL-4)=0,%@ T
"""""""""""""""""""""""""""""" STRIIEnTac ionaAteioiy T TR TRaSEe e sewo XEioi=1d T
5;;;7{;'"“”"“‘”""“'—_”""“"”““_'“""“'”"""”7: """""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""

111 3,71 3,25 -~ - - Carvalho e Calixto (1979

52 9,63 2,77 - - - Taboada-lLopez (1974)

31 2,74 9,03 - - - Maciel (1986) (1)(2)

44 2,467 ?,09% 4 3,00 - Maciel (1986) (3)

Tchecoslovaquia (c{ganoﬁ) 144 1,19 9,89 - - - Gencik g _al. (1979

XP(Q,05 *xP{Q,01 *%%P(9,001

§ Dados incompletos em relagio 2os casos familiais na maior parte das amostras.

(1) Amostra obtida no Centro de Reabilitagda “Dr. Gabriel Porto® da UNICAMP: (2) Amostra obtida no Ambnlatdrio de OFral-
mologia do Hospital de Clinicas da UNICAMP: (3} Amostra ontida no Instituto Penido Burnier de Campinas, 5P.

)
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GQuandn o GCP recorre na linbhs vertical, exibindo, portanto, LLm

padrac aominante (Westeriung, 19470 van oer Heim, 1963 Merin & Morin,
L9735 Briard eb_ahla., L9776, na mailoria dos casos hd apenas duas  gera-

coes de individuos afetados, o que., seaundo muitos autores, €eriz UM

tNoilCag qus s devem B pseudodoninanc s (Mesterluno, L9477 ALy e

g, 4980, wan der Heln, 1965, ontre outros).

embora  viiida pars algumas situagnes 1soladas. dificiimente pode ser

estendida # todosn 08 CAasos. Nop o verdaas, €1a s

s basela €in premtEsas

digeutfveis, Jja aque =sses autores consideram qaue o GCF ¢ sempre de he-

TENG & L QR Goreess Vi o guE 0 ﬂ@ﬁﬂtiﬁ@ FEUESSIVO temn uma nene -

trancia de 4%, Aossim sendo, seagundo esses mesmos agtores, » I e -

cia observada do GCP seria somente 40% da incidéncia real, e, portan—
to, devaer ser multiplicaaa por 2,70 antes as ser gbtilizags  pars 0
caloulo da Ffrequéncia aénica. Gonﬁequenf@mentw, a2 frequéncia ge  hete-
Forigotns elever-gse arbificialments para 4,8 o 2,8% (Frangors, 1980,
tornando-se @ base da hipdtese dan pseundodominancia do GO,

y

Jerndal (L9R2) considern aue o odlsgenssin do Anguio e raincorneal

quL e detaerming £ aparecimento do gladcoma congenita, QUG I

Crlangs . no Jovem, ou, algumasn vermes, atdé mesmo no adulto, Tern 4m

unico mecanisno de heranga, o autossomico dominante, que ser s a Dase
de todos oz casos hereditarios.

Slgune sutores tém sugerido, ainda, que o GOPF seja herdado como
um carater poligénico (Merin e Morin, 1972 Briard b al., 1976 Gen—~
cir et _al., 1979, 198¢). Entretanto, Briard gfb_al. (1976 reconhecen
que o critério de Bdwards (1961) para aceitacao de heranga poligénica,
o seja, 0 ¢ que @ frequéncia da anomalia entre os parentes de pri-
metrs graw de um individuo andmals corresponds d rats quadrada da fre-

auéncia da anomalin na populacio geral, nao fol satisfeito.



£ existéncia dae genocapias do BCP fo! inicialmente sugerida por
um arupo de pesquisadores franceses (Bonaiti b _fale. 1978 Demenais gf
Bdoa o 17,4984 Demenais, 1983 & por Morton (4982a), que  anatisaranm
os  dados de Briard el_al. (i97&4) empreaando metodos estatisticos  oo-
fisticados. a4 autora oo presente trabalho (Maciel, 1986) detectoun duas
formas  auntosscmrcas monogsanicas desssn doenca, sendo uma  recessiva g

outra dominante. U metoto empreaado por €8 antora para testar a s

patess de heranga adtossoimicn recessiva nas raandades geradas por ca-s
SatE pormats Foi o de Smith (19261, que Ut ilizs soments 08 CAS0s  Com

mais de um afetado na rrmandade para evitar @ interferéncia do excesso

ge casos 1 solados. Fsoe mesmo metodo permitiu-lhe estinar aue & T ma

AUEOSSAMICR  FECESSIVA sedsn responsavel por cercs de 29% dos casos de
GCP na regiao oo Copenhague (dados de Westeriund, 1947) ¢ entre osg
nao-ciganos da Tcochecoslovaauia (dados de Gencik gf ala, 1979).

Visto aue entre og ciganos da Tohecosioviolia a Sransmissao here-

ditaria ao BCF parece ser sempre autonsimica recessiva (Bencik et _ala,

1RRG ., 198 Ferar

S S A S

RO

COMTRYECE LIMER Y A A Do e

tuntoda

O s COnhe

clincos aEnacar ta oo G

ol S I B3 S N Y cher

free fato, observa-co que na pOopulagio Srgana a DEOPOrCRO e Crransas
gque  apresentam R anomalisd a0 Nnascer, com um curso  conseaquentemente
mais grave, © significativaments martes alta que nan populacido ndo ciga-
&« Alem disso, como Jja Ffoi dito anteriormente, entre os THARNOS
GCR & sempre bilateral! (Gencik eb_sl., (9820,

smica dominante, » predomindncia de genealo-

Guanto a forms autoss

nivasn e afetados pode ser (AR

cada por ums altsn selegdo contra os portadores de GCF, que limitaria a

PErSInEENC | & med 1 oo aena FGSPOH%&VGI PO oes anomaiia & Cercn e

duas germngn tMaciel, 19840,




Continua @ haver, no entanto, um grande contingents de casos 180
lados cuga etiologisa (genética ol Nac? néio & possivel determinar. Yis-
to que entre os casos familiais do O0P o desvio da razino de sexo favo-

recendo os homens =0 s torna aparents quando se analisa o totai oe

amostras (Tapeia [y, & entre 0% caso: 1s0lados gue geve S8 encontrar =
mator parte dos afetados do sexo masculino. além disso, devem exishir
alguns  casos com recorréncra familial preferencralments entre 0 ho-
MENS, O que INo1ca que possa haver ainda uma Forma recessiva ligadgs ao
CHrOMOSSONN X es0l FOrmas ANTOSSamIchs com expressividade wvariave . R
aundo o SeMo.

No que e refere ao alancoma congénito de wanifestagio tardia o
JUuvENni L, aue Tamin o caracteriaa por disgenesia do angulo L gocor -

neal, e

ent idade obedece aeralmente 2 un padrio de heranga autossi-

mico dominante com expressividade variavel aoanio 2 idade de  mani Fe

tag do da doen Go, Que pode ser t o arande @ ponto ae serem ERCOnNTrAagos

indivinuns pud

Almicos em al gumas Oessas d4enenlogiras Clernadal,

1 flimao, a o varpabhilirdades nn

et anomaliia tamnem TR e
ao ponto de haver individuos portacores aa malformasfo do anguio Py
docorneal aue nae apresentan hipertensio oculalr, embora segam consioe-
rados portadores de um alto risco de desenvolver glaudcoma no  decorrer
de sun vida (Jerndal, 1968). Finalmente, parece haver, ainda, uma for-
ma autossamica  recessiva do glancoma juvenil (Beigueiman ¢ Prado,
1963 .

Jerndal (496832 observa que a raridade oo glaucoma congénito, R
ocorréncla frequente de casos 1solados, a Limitagdo do tamanho da pro-
le por receio dos genitores de virem & ter outra crianca afetada, = O

fato de niho ser realizado sistematicamente o exame oftalmoldgico dos



P

outros membros da familia sio dificuldades praticas  na VeSSt fgagan
dos aspectos genédticos dessa anomalia, tornando vagos & confusos  os
resultados desses estudos. Esse autor considera, aindzan, que a disgene-~
sia oo angulo iridocorneal ¢ @ caracteristic: basica do glavucoma con-
genito, geja ele manifesco Na Crianga, no Jovem, ou, algumas  vemes,
ate mesmo no adulto, mas que sed estudo tem sido amplawmente nealigen-

crado. Jerndail (1983 surpreencde-se com a incredul idade com gque essa

ideia tem sido recebida, J@n gue o aparecimento tardio das manifests-

cres  clintons oo uma anomalin congenita nio ¢ uma observagio Incomumn

parz agqueles que sz dedicam an estudo da disnor Fogénese RUMmMARn.

i.4 OBJUETIVOS

Do exposto nos topicos anteriores ¢ facil conciuvir que ainda  ha

mutt o Slgado acerca oo galavcoma congénito. & nivel olinico,

LEToinve

AERPAramQ-nNes com ums peossivel base Firsiopatoidgica comum ® Megalogor-—

NEa, a0 6 LAasom: ﬁmﬁﬂéﬂltﬁ e mant¥eﬁtmc50 prrecoce © an o mani fests-

RO tardrsn ou guventl. Do ponto de vt aener oo, tuoo IndicR aue eg

tegamnos  frents nouma entigade heterogenea. Assim sendo, 2 realizagdce
de  estuaos genetico-clinicos constitu:, certamente. um caminkhe o ser
seguido @a Ffim de ampliar os conhecimentos hoge existentes sobre essa
anomalia.
0 presente trabalho Ffoi realizado com ¢ intuito de:

caracterizar, do ponto dg vista genético ¢ clinico, por meio de  da-
dos  anamnést icos & de examne oftalmoldgico, umz amosetra de  portadores
de Glancoma Congénito Primdrio obtida em nosso meio;
- detectar indicaces da heterogenerdade genetica do GCP ao nivel clii-

1CO.



2. CASUISTICA E METODOS

2.1 OBTENGAD DA AMOSTRA
Para z realizaclo do presente trabalto, foram examinados, no  pe-
riodo de abril de 1987 a setembro de 1988, &7 propasitos portadores de

glaucoma congénito primdrio, sendo 24 do sexo masculino e 33 do

feminino, com tdades varitando de U meses s 24 anos @ 3 meses CF L gue a

ir. Foram anotados, ainda, o0s oados de exdame otftalmoldaico constantes
nos  Prontudrios desses Individuos, dos quals 2 eram  acompanhados  no

i)

Inetitute Penido Burnier em Campeinas, 8P, D1 no setor de Glauvcoms  do
ambulatdrio de Oftalmologia do Hospital de Clinicas da UNICAMP, « 44
no setor de Gladcoma da Disciplina de Oftaimoliogia da Escola Pauglista

,

de Maedicins em SR Pauglo, 8P. Dentere sles, 59 (88 1%) eram caucasdides

e 8 (11,9%) neqgriides.

Vigto que nac hi consenso na iteratura meédica quanto & existén-—
Ccia ode uma hase Fisiopatologica comum a MEeQaloodrngsa, &0 9Laucoma con-
genito e manifestacio precocs & an o manifestacio taraian ouw guveni’

consderoy-as como glaucoma con gén ito pri Mario Coeo Ol AUCOWmA CONGEN T

de man i FeStacChn PreacocE, MACrocornea: ol pulftiimico niao ASSO0 A0 W

outras malformag congénitas oculares ou extra-oculares, tals  como
antridia, esclerocornen, anomalias o Axenteld, Rigger e Peter, uveite
tfetal, tibroplasia recvrolental, sindromes de Martan, Weill-Marchesan:,
Rubinstein~-Taybi, Pierre-Robin, retinoblastomsa, facomatoses, apere -
coes cromossomicas ¢ erros natos oo metabolismo.

s dados anamnést icos foram obtidos, na maior parts das vezes, da
mae  do pacliente glaucomatoso, €, em alguns casos, de sed pail oun res-—

ponsavel, ou ainda do praprio paciente adulto. & anamnese incluiug
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Figura 1 - Representacheo grafica da distribuigiao, segundo o tdade, dos

&7 poriadores ae GOP estudados no presents trabalho.



dentiticacio do pacrente & de seus genitores, seus antecedentes ges-

o~

acfonatls o o parto, © oz antecedentes familizmrs. Buscou-

, RN,

gade de Inmicio aos sinatrs ae glauncoms, tais como o Lhos granaes ow o -

ferenca de tamanho entre os olhos, tur vagcho da cornea, fotofobirs & 1@-
crimejamento.

.

gwame Fleico oo pactentes & o interroastdrio ®Cerci ¢l A

antecedent Deeana s permit bramn aftasuar on L oeos 0 9LRLComa assmTiE -
dos @ maltormagoes extra~oculares. Us dados d syame oftalmoldagico

cont idos em cada prontuario permitiram, por sna vexn, atastar aqueles

ceoc indos o outras malformacdes oculare conaenitas. Sempro aue

CRHOE R

possivel, nos casos familiats foram examinados 0% outros portadores de
GCP e/ou anotados seus dados de exame oftalmoldgico. Quando estes nao
sotavam disponiveis, faram consideradas as informagoes dos familiares
sobhre o sexo desses outros individuos buftalmicos & seu grau de poren

tesco com o propasito. U protocoio ubilizado na realilzacio deste  Lra-

balho encontya-ie no Apendios 1.

2.2 VARIAVEIS ANALISADAS

neste trabalho as seguintes var lavets

Foram anal isadas

gqualitativas: sexo, raga, epoca de infeio das manifestagoes, lavera-

lidade & simetriza dx docngs, recorréncia familial, consanguinidaae en—
tre oz genitores, duracio daa gestaglo (a termo ou preé-termol, tntey -
corréncias gestacionais, enfermidades cranicas maternas, EHPOSIGRD @
Fadiagres (onizantes durante a gestacio, uso de vitaminasg ¢ outros me-
dicamentos, € tapagismo JUFante 3 aestaglo;

CAmento.

gquantitativas: i(dades paterna € materna ao na



2.3 ANALISE ESTATISTICA

Apvis uma caracter 1 Tacio da casulstica, o portadores de GUPF foram
GEPArAdOs NS seguintes subgrupos:
- EmEeauedn f REMO o cr R itos
- geaundo B recorrencia Ffamilial da oanomelis (oaeos dsolados o Ffami-
Tiarel;

seaurdo @ existéncia ou nao de consanauinidade entro Gs oo

segundo n lateralioade = simetria da doenega f2e hilateral ¢ simétri-

»r

co, com bttt altunis o hipertensio em ambos 0w 0lhos, ou ent&o unilateral

o assimetrien, ou seja, com diferenca oo expressio entre os olhoz

- & segundo @ épocz de inicio das manifestacies de glaucoma (se & A0
nascimento ouw apds o nascimentol.

figs proporgoes observadas dags variavers qualitativas em estudo fo-
AN comparadas Nesses supngrupos pelo teste do Xf, ou, quando necessa-
rFio, pelo teste exato de Fisher. Da mesma forma, & comparagio de re-
sitltados obtiaos na presents amostrsa Com aqueles ODServacos en  outros
trabalneos  referentes an portadores oo GOP foi feita pelo cdlcouio do Y}
em tapsias & o0 Mo (hergueiman, L9HBr.

(EF:A tdades paternzn ¢ materna ao nascimenta foram  comparadas:  nos
subgrupos acima mencionados por meto do teste nag-paramétrico de Mann-
Whitney, ou teste "il° (Rogscoe, 197%.. Uma descas variavels quantitati-
vas, @ ldade maternia ao nascimento, pode ainda ser tratada como guali-

tativa por meio o uma subdivisio em classes, © comparada pelos testes

ACTMAR MENC I ONAAOS

2.4 ANALISE DE SEGREGACAOD



“ compleras de sedredgac & ;o POy me 1o de

Foram renlizadas analis

DE OO EOMEE COMPUT R O L E DR nos principlos degoritos por HOrLon
cLea2h . Veganes analiees foram foitas pelo Prof. Henrigus Kereger, o
Departamentn de Gendtica da Funoagdo Instituto Uswaldo Cruz, = coloca-

Fam a4 prova n hipotess de gue, em nosso meio, o GOP ¢ herdado de Foarma

At OSSN CE FECEES VA MONOGEN [ Ch. Lonsiderow-se, para tanto, as dife-

Fentes probabilidades de averiguagio (WL, & a existencia (xX20)  ou

Nac (=) de casos ssporadicos éntre o0m
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3. RESULTADOS

3.1 CARACTERIZACAD DA AMOSTRA
Bodistribuigio das &7 cencealoaias averiguadas por meio de um pro-
pasito  portador  ae GOP segundo o sexo & & recorréncin familial cha

doenca pocde ser observada na Tabela 11.

Tabels 11 - Dietribuice de &7 familias de portadores oo GCP zeaunce o
sexeo @ a recorréncia familral da aoenga.

1 HaZA0 0 SeMo X}(Ghml)
Casos 1solados 49 i,04 3,0
Propositos pertencentes & tamilias

com recorréncia de OCP 16 5,00 2,00

Subtotal &F 1,00 @, @1

Casos oe GOF nae tamilias com vregor-
FéEnc i a desss anomalia

(excluingn o propositos) oA 1,00 G, Qi

Total de portagores de GCP na amostra 101 1,00 G,01

frg idades paterna & materni ao nascimento do propdsito foram, em
media, de 38,0 ¢ 26,4 anos, com desvio padrao de 7,4 e &,5% anos, res-

pectivamente.



’

Nas Figuras 2 & 3 encontra-se a representacio grafica da  diate -
buicaon das idades paterna ¢ materna ao nascimento do  proposito. i
distribuicio da idade materns (Figura 3) sugere bimodalidade, encon-
trando-se @ antimoda aos 33 anos. Partindo-se dessa pPremissa, ¢ poss!-
vel separar as genitoras dos portadores de OUF em duas olasges & I
BT sequndo sus igade 2o nascimento do proposito. Na clases "6 e
contram—-se  as mais jovens, & a antimoda estd incluida na classe B

B

rtre  ae mRese existem, portanto, 94 individuos na classe TaT o 14

[

B T A odivisio en olasses permitiyg tratar cses carater cont (nuo  come
qualitarivo durante @ analise estatistica doests vrabalho.

Nao Tabela IID encontram-se os dados referentes @ lateralidade o
simetria da doengn, Epoca de infcio de suas manifestagrhes, consangui-
nidade  entrs os genitores ¢ recorrenctia familial na amostra  estudada

no  presente trabaltho. & Tabela IV indica & existénciz ou nio de con-

sanguinidade entrs o8 genttores do propasito nos casos Familiaits & ¢

pecifica o araun de parentescn entre este o o outres individuos ateta-

gos nn familian., No Grendice 2 encontea nEacao gration des-

Sooprepy

HRE G4enenloaias.

Como pode ser observado na Tabelza IV, em & das 18 Familias & re-
corréEncia S& ael na linha vertical ! no cage 34 encontramos mae ¢ Filna
atetadas e no caso S8 pai ¢ 2 Filhos portadores de GUF. Em  ambosz  os
casos o genitor afetado nfo ern CONSANGUINED de sed oinjuge, pPorém  no
caso 56 ambos sico provenientes de umza mesma cidade no interior de  Mi-
nas  berals, regian essa com alta taxa de endocruazamento  (Salzano e
Freivre-Maia, 19467, Somente nos casos 24 ¢ 994 nAo havia  parentes  em

primeiro gray  do propasito entre os  outros individuos buftdalmicos

exicstentes no o genealogia.
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Tabela TI] - Principals caracter (sticas da amostra de portadores O

GOF ewaminados ne presente trabalho.

CARACTERISTICA N A OBSERVALOES

LLateralidade ¢ simetria

bilaterais & simétricos

=

o
-~

o
I

unilateraie o/ou assimngtricos 19 28.4 i GO Ffrustro + olho normal
£5 GOP + olho normal ou Com
dados insuticrentes
2 OGOP + megalocdrnea
i GCF o+ B0 de manifestacio
tardi=a
total H7

Surgimento dos sinais

)
e
o
3

A0 nascImento Sy w2 pactentes boftdimicos
pEorme P ang ae vidn 13 g, & plilagossintomat 1o0s NOs Quat s

tota: A5 o diagnastico foi ftardio nio

o opOSsivel el

noEpoe

Consanguinidade entre os ge-

nitores

+ 9% 22,4 8 casals 4 Primos lo.grau
(cont inual



Tabela IIT (continuagao’

CARACTERISTICA M e OBSERVAROES

.
e

4 casals de primos Ho..arau
i casal de 1rmaos

D orasaie com gran de parern-
1.

teasco indefinido

&7

Recorréncia familial
casor isolados 49 7o 4 Yide Tabelsn TV & Apéndice &
casos familials 18 26,9

total &7



oy
v

Ma Tabela IV observa-se, ainds, que em &8 das i?é¥am(1ia§ com  re-
corréncia de GCP (44,4%) os aenitores dos propositos eram  consangui-
neos. Além disso, em outras 4 o casal era natural de uma mesma pequena
localidade no interior do pafs, em regites com alta frequéncin de  en-
docruzamento (casos 27, 2% e 57, e caso 58 -~ Jd citador.

Em 1¢ desses casos Ffamiliats foil poszivel obter dados de examne
oftalmoliagico aos familiares portacsores da mesma anomalia ocular. Nos
casos A9, 27, 29, 31, 38 e 43 tanto oz propositos quanto seus irmaos
aprecentavan G0 hilateral (no caso 43 nio ha dados a respeito das
PEITMEE Em ORFIME N ro aran) . Nos outroas 4 Casos havia diferengas na o@x-
pressio da anomalin entre og membros da familia, como pode ser obser-
vado na Yabela V. ¢ interessante assinalar ainda que no caso 29 foi
real izada gonioscopta da genitora, que revelow persisténcia de liga-
mento pect ineo na guase totalidade do angulo iridocorneal em ambos o0s
olhos, com oAapenas algumas areas 1ivees, sem oque houvesse elevaglo da
PI.

Finaiment e, nn lape

shdont

GEogados referentes aos an-s

tECENENTES JestacIionns dos pacient SHAMENACRE o presente travalho.

3.2 COMPARAGAQD DFE MeEDIAS E PROPORGCGES NOS DIFERENTES SUBGRUPOS

Ae  médias & proporgoes observadas nos diferentes subarupos LEen
gundo o sexo, @ recorvéncia familial, & consanguinidade entre os geni-
tores, = lateralidade ¢ simetria da doengs o @ época de infcio de suas

manifestagmes) encontram—-se nos apendices 5 oe 4, @ foram comparadsa

i

peins testes exato de Fisher, oo XY ¢ de Mann-Whitney.

G omédis da idade paterna an nascimento oo proposito foi signiti

cat ivaments mailor entre 08 pacientes

U0 BeMEO feminino (32,1 anos)
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gquando  comparados a0s a0 sexo mascalino (28,49 anos), enquanto oLpe R
media  da idade materna Ao nascimento do proposito foi signiFicat rva-

mente maior entre os casos familiais (29,1 anos! gquando comparados aos

isolados (2%,4 anos) (t= 2,20 ¢ 2,39, pectivamente; t criticos
1,960 .

Obeervou—se assoctacan significativa entre a recorréncizn famil izl
de GCP & o infcio das manifestagoes clinicas ao nascimento (P= @, @27 ),
a  expressio bilateral da doenca (P= @,019) ¢ & existéncia de consan-
O P B QDR

Ne s W Wleidow

gquintdads  entre os genitores (corrigircdopr= 5,27,
Por sua ver, # consanauinidade entre oz genitores tambem estd assoc o
da & presenca de manifestaghes da doenga ao nascimento (P= @, 0560,
Comparando-se ot casos bilaterais com oz unilaterals ou  assime-
tricos, oDSErvol-Se ASSOCITAGAn significativa entre esses ltimos & a
existéncia de entermidades crdinicas maternas (F= 0,011) & de tabaglismo

ey

durante @ gestacio O (corrigidor= 4,58, Gi=i; P= 3,082,

3.3 ANALISE DE SEGREGAGCAOD

Umza anaiise inrcial dos oados mostrou aue n (FMAancdacs 60 Cass no.
ED REO0 parecs pertencer homesma distribuicio aue as demais. Do tato,
EmMbors  fila segn gerada pOr o Mm CAasil consanguineo, a existénci: e D
atetados entre os 10 1emios indica uma provavel heranca dominante, ¢ a

ret irada dessa irmandade fer com gue @ hipotese de heranga autossomics

FECESS IV, gque antoralmente havia si1do regeitada, pudesse ser  aceita
pienamente.

Ne verdade, tanto o modelo de heranca adtossdmics recessiva que
consideras  gque oz casos isolados incluem uma determinada proporcio  de

casoe esporadicos (0@ quanto aquele aque considera z inedisténcia de



casos esporadicos (=@}

F ~
sos  valores de W, guan

(GL=16)Y.16,65, e quan

(GlL=16)¢16,251.

Do ponto de vista

lhor & mais econamico,

bilidade de segregaglo

heranga  autossomica ¢

miltiplin comW =@,05% foi

g adaptaram ans dados Dpars diver -

do 2@ 0,BieR8 ale,B72e7 ¢

% :
16, 26LW corriaiao

do »

s~

D, 81693 4 8888Y e 16,84$Xf corrigido

estatistico, o modelo que considera <=0 & me-

Ja que se bhaseia somente no parametro o (proba-

de individuos nao afetados, que nos casos de

gcessiva & 9,7%) . Nesse modelo, A Averiguagio

a aue melhor e ajguston ans dados.
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Tabela IV ~ Dados acerca da existéncia de consanguinidade entre os ge-
nitores dos propdsitos pertencentes a familias com recorréncia de GCP
e especificacio do grau de parentesco entre este & 0z outros fndivy-
duos afetados na familia.
CONSANGUINIDADE

CAast No. SEXO  ENTRE 09 GENLTORES PARENTES AFETADROS

i M + 2 irmaos

o B + i rméa

i3 M - frmac

18 f + i rma

24 M + tio e tia paternos, bisavi paterno

7 M - i ma

av F - 1 Mao

314 & : ey

38 M = I ma

A0 ] - P man

4% F 4 frmE, 3 primas oem lo. graug pat.
frmao e 3 irmas
4 M + LOoprimEa e 2 oprimos em Jo.gran mae

cernos € paternos

S k- - 2oirmRAos, prima oem 20. greo omal .
56 M - frmao, pai
65 t + Foirmas
&5 & - 2 irm3s

66 F - PFman
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Tabela VU - Especificacgio das diferengas na expressio do glaucoma

génito observadas em 4 familias.

PROPGSITN

GRAL DE

CASO No. SEX0O EXPRESSA0

i. M GCP hilateral

2 = GoP bilaterad

13 M GUF unilat. B/

olho D normal

5 F GCP hilateral

SEXD

M

FaMILIARES
GRALL DE
PAHARENTZZCO
P MAao

P RE

i méE

s

P M

irma

P mE

GRAL DE
EXPRESSAD

GCP bilateral

BE Trastro bilat.
Blaucoma Congénito
+Aaniridia bilateral
GUF bilaveral
GC frustro bilat.
OF de manifestagdo

tardia bilasteral



DADO GESTACIONAL N/TOTAL
Durag¢3o da gestacio
a termo S59/464
pré-termo 5764
Intercorréncias gestacionais
hiperemese gravidica 197466
quadro gripal S/762
infec¢io do trato urindrio S5/62
metrorragia 376464
processo febril 2/66
hipertensfo arterial prdépria
da gestacio 2768
desnutrdi¢cio acentuada 2/668
‘alergia’ cutdnea 1762
pneumonia 1762
faringite 1762
hipotensiio acentuada 166
convulsdes 1/66
rotura prematura da bolsa 1744
Enfermidades crdnicas maternas
- S4/64
+ 19/64

Exposi¢lo a radiacdes ionizantes
- S8/61
+ 3761

Ingest&o de vitaminas
- 21760
+ 39 4@

Ingest 30 de ao menos um medica-

mento
- 28/62
+  34/42
Tabagismo
- 47764
+ 17.464

A

?2,2

r

S N -
~N

[l A A WHoOmOMN
oo rses e

- @O
(L8 3
[« Y

OBSERVACGES

Considerou-se como hiperemese gravidica a exacerbagdo dos vimitos em

intensidade e/ou duragio.

3 casos de asma brinquica, 2

cardiopatia nio especificada,
iilcera péptica (1 caso cada).

Ant i-enet icos (16/60),
concepcionais orais (4/62),
contram-se anti-acidos,
res de parto prematurn.

de hirertensio arterial sistémica,
artrite reumatdide e

epilepsia,

antibidticos (8/6@),
além de outros (8/61),
ant i-hipertensivos,

anemia,

anti-alérgicos e

analgé€sicos (5/68),
entre os quais €n-

além de

ant i—

inibido-—
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4. DISCUSSAO

0 sexo do individuo portador de GCP, a recorréncia familial dessa
anomalia, a consanguinidade entre os genitores do proposito, a €poca
de inicio das manifestagcdes de glaucoma € a lateralidade ¢ simetria da
doenga s80 variaveis passiveis de serem comparadas entre o presente
trabalho ¢ outros encontrados na literatura pertinente.

Na amostra aqui estudada, de modo semelhante ao observado em ou-
tracs obtidas no Brasil ¢ em varias partes do mundo, a razlo de sexo
entre os casos tamiliais nao se desviou significativamente da unidade
(Tabelas I e IIY. Na verdade, so € observado um excesso de individuos
do sexo masculino entre os casos familiais quando se analisa o total
de amostras (Tabela I). Por outro lado, quando foi analisado o total
de casos (isolados e familiaisy, nio se observou o excesso de indivi-
duos do sexo masculino encontrado em populagres européias ou de ascen-
déncia européia (Tabelas I ¢ II).

Dentre as trés outras amostras brasileiras, somente a de Maciel
(1986 mostra um excesso de pacientes do sexo masculino, € quando a
essas trés amostras soma-se aquela estudada no presente trabalho, en-
contra-se, no total de amostras brasileiras, uma razfo de sexo de

9,93, valor esse que n3o se desvia significativamente da unidade o

0,40; GL=4i; P)®,05). Existe, poreém, heterogeneidade entre elas OF =
10,44;GL=3,;P<0,05).

Apesar dessa heterogeneidade, ¢ possivel observar que, no Brasil,
a distribuicio dos portadores de GCP quanto ao sexo assemelha-se & da
populagdo xigana da Tchecoslovaquia (Tabela I),na qual, como Jja foi

dito anteriormente, essa anomalia € herdada como um carater autossomi-

CO recessive monogénico.



Nas Tabelas VII, VIII, IX ¢ X os dados observados no presente
trabalho referentes, respectivamente, & frequéncia de casos familiais
de GCP, de consanguinidade entre os genitores dos propdsitos, de ini-
cio das manifestacdes clinicas ao nascimento ¢ de casos bilaterais da
doenca sio comparados aos verificados em outras populagoes. Nessas ta-
belas encontram—se agrupadas as amostras européias (incluindo as de
ascendéncia europdia, como ¢ 0 caso da populacio canadense) e as amos-
tras brasileiras, a fim de que pudessem ser comparadas entre si € com
a populagio cigana da Tchecoslovaguia.

Nessas quatro tabelas observa-se homogeneidade entre as amostras
européias ou de ascendéncia europeia, o que permite que sejam agrupa-
das como uma Unica amostra. Por outro lado, das trés tabelas em que ha
mais de uma amostra brasileira (Tabelas VII, VIII e X)) encontra-se he-
terogeneidade em duas (Tabelas VIII e X). Assim sendo, dentre as amos-—
tras brasileiras utilizou-se somente aquela aaqui estudada para compa-
racfo com as demais.

£ interessante salientar aue, embora as caracteristicas do olho
contralateral ndo zejam mencionadas nos trabalhos encontrados na lite-
ratura em que foi feita a estimativa da propor¢io de casos unilate-
rais, ¢ plausivel supor que 0% casos considerados bilaterais tenham
sido aqueles com buftalmia ¢ hipertensio em ambos os olhos. Desse mo-
do, foi possivel fazer a comparacio da proporgio de casos bilaterais
observada no presente trabalho com a daqueles encontrados na literatu-
ra (Tabela X).

Quanto a epoca de infcio das manifestagies de glaucoma, este pa-
rece ser um dado importante para a distingHo da genocdpia autossdmica

recessiva do GCP. De fato, Gencik gt_al. (1982) encontraram uma fre-—
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Tabela VII ~ Dados referentes & proporcao de geneai :gias com recorren-

cia familial de GCP no presente trabalho & em outras populiagdes.

RECORRENCIA
LOCALIDADE N FAMILIAL(Z) REFERENCIA
Tchecoslovaquia
ndo~-ciganos 82 S (6,1 Gencik et _al. (1980)
Holanda 558 45 (8, L) van der Helm (1963)
Canada 63 6 (9,%) Merin e Morin (1972}
Copenhague 102 i1 10,8 Westerlund (1947)

Franca (Médios-—

Pirineus) 221 30 (13,6) Briard et al. (1976)
Subtotal 1026 Q7 (9,%Ix
Brasil &7 18 (26,9 presente trabalho
36 i2 (33,3 Taboada—Lopexz (1974)
Subtotal ie3 30 (29,1)%x%
Techecoslovaquia
ciganos 4% 28 (62,2 Gencik g _al. (1980)
Total 1228 159 (12,9

. s e . o s W T S B em WY e S — hat Sem e Sete Sl PEs Tt GleS e Gt Gt e S SONS rp St Ses T WS G s G T Gmb SRS M SOV pedh GuSS ST Gieb R G Aee PAFE SO S G dOes Seam Vim oS Sm e GMSe He SR Eve Gae SSee

#X2= 6,37iGL=4iP>0,05 *¥X= 0,47;0L=1iP)0,05
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Tabela VIII - Dados referentes a Propor¢io G Casals CONSanguineos en-

tre o0s genitores dos propositos no presente trabalho & em algumas

tras populagies.

LOCALIDADE N
Canada 63
Tchecoslovaquia

nao-ciganos B2

Subtotal 145
Brasil 42
67
36
Subtotal 145
Total 290

CASAIS

CONSANGUIENEDS

2

&

n

12
29

38

(3,2)

(4,9)
(4, 13
(11,9
(22,4
(32,3
(20,0 %%

(13,1)

(%)

REFERENCIA

Merin & Morin

Gencik gt_ale

Maciel (1986)

(1972)

(1980)

presente trabalho

Taboada-lLopex

(1974)

(W15 Sag
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XP= @,47 %= 13,46 6L=2;P(0,01
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Tabela

IX ~ Dados referentes a propor¢ao de casos de GCP com

infcio

das manifestagoes ao nascimento no presente tranalho ¢ em algumas po-~

pulagies.

LOCALIDADE
Tchecoslovaquia
nao-ciganos
Holanda
Subtotal
Brasil
Tchecoslovaquia

ciganos

SINTOMATOLOGIA

N AD NASCIMENTO

83 28
359 164
442 192

63 50

78 64
583 306

(33,72
(45,7
(43,4

(79,4)

REFERENCIA

Gencik et_al. (1982)

van der Helm (1963)

presente trabalho

Gencilt ot_al. (19820

— - T WS - T e S 4 Gt S S ovee M i Gmi Sree S 40Ot TEme e S Gt Sest TSt Seos Se Sees Veve Sis GMm GASS G SN SOUS eoee WGe TORM SAE Mase SIS BSOS Gme et W0% Fme N OT WAse TINe PR e M GO0 S G GOOP Sine Sy WSS 000 GO aas Ee SnAs Emas dee S

XY (corrigido)=

3,39:i6L=1;P)>0,e0
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Tabela X -~ Dados reterentes & propor¢c@o de casos bilaterais de GCP no

presente trabalho ¢ em algumas outras populaghes.

CASO0S

LOCALIDADE N BILATERAIS (%) REFERENCIA
Copenhague °8 72 (73,5) Westeriund, 1947
Tchecoslovaauia

nao-ciganos 87 64 (73,6) Gencik gt_al. (198@)
Holanda 63e A7%5 (75, 4) van der Helm (1963)
Franca
(Meédios Pirineus) 177 141 (79,7 Briard gt_al. (1976)
Subtotal 92 752 (75,8
Brasil 67 48 (71,6 presente trabalho

114 ®5 85,6 - Carvalho & Calixto (197@¢)
Subtotal i7zs 143 (8@,3)%x
Tehecoslovaquia
ciganos ii8 118 (i09) Gencik ef_al. (1980

Total 1288 1913 (78,6

—— — e St o 440 . s ove A gy EIeS i W abvn 404 e e Aree S SO SO0 S GUm G6R Faee GNGE Gese GG M STEN WS WS MMt SEe met U Gmb ES e Tan mvs 0000 e e Stse Savd @ap WSS Fems LGS SIS WS D GO U MMM W dmph SSS S WG Pt EAS Eem G000 Tm EeS

WX 2,28i6L=3iP0, 05 Y X (corrigidod= 4,30;GL=1;P(®,05
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quéncia significativamente maior de manifestagcoes an nascimento entre
os ciganos da Tchecoslovaaguia quando comparados auﬁknao ciganos € a um
conjunto de amostras obtidas de estudos encontrados na literatura per-
tinente.

Na amostra estudada neste trabalho, as proporg¢ides de casos fami-
liais, de casais consanguineons entre os genitores dos propdsitos ¢ de
casos com manifestacres de glaucoma ao nascimento (Tabelas VII, VIII e
X3 sao significativamente maiores que no conjunto de amostras euro-
peias ou de ascendéncia européia (X =20,25;6L=1:P(0,05; Y =17,1i0;
Gl.=1iP<D,03; & Y=08,50;06L.71;P<0,05, respectivamente). Somente no  gue
se refere & proporcio de casos bilaterais (Tabela X) existe semelhanca
entre a amostra aqui estudada € as européias OO =0,59;G6L=1iP>Q,05).

Por outro iado, na amostra de ciganos da Tchecosiovaquia as pro-
porg¢hes de casos familiais e de casos bilaterais (Tabelas VII e X) sfo
significativamente maiores que na amostra estudada no presente traba-
tho O =13,90;6l.=1;P<@,05 ¢ P((®,001, respectivamente). Existe, no en-
tanto, semelhanca entre ambas no que se refere & propor¢iao de casos
com manifestacoes an nascimento (Tabela IX) (X}nﬁ,iégiP)Q,QS). Quanto
a frequéncia de casais consanguineos entre 0s genitores dos proposi-
tos, dado esse aue nAo ¢ encontrado nos trabpalhos referentes a popula-
¢ao cigana da Tchecoslovaquia (Tabela VIII), ¢ possivel supor que nas
45 genealogias estudadas naquela populagdo cla sega semelhante a fre-
quéncia de irmandades geradas por casais consanguineos (40,8%) (Gencik
et _al., 1980). Se assim for, nRo havera diferenca significativa entre
aquela amostra e a estudada neste trabalho OC(corrigido)= 3,24;6L=1;

PY@,05).

| ' 2
\ preves e
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Em suma, a amostra aqui estudada ocupa uma posicio intermedidria
entre as européias ou e ascendéncia européin ¢ a populaclc cigans  da
Tchecoslovaquia no que se refere & recorréncra familial, assemellia-se
a essa iltima em suas altas taxas de consanguinidade e de manitesta—
coes de glaucoma ao nascimento, ¢ dela difere, juntamente com as pri-
neiras, pela presenca de unilateralidade em cerca de 1/4 dos casos.

Logicamente, tanto as comparaches adqui realizadas quanto aquelas
feitas por Gencik gt_al. (1982) s30 passiveis de critica, uma Vves que
o fato de haver homogeneidade entre as amostras europeias ou de ascen-
déncia  europeia nao signitfica, Necessar i anente, que os mecanismos  de
heranca do GCP sejam os mesmos em todas elas. Aleém disso, uma ves  que
a populagdo cigana da Tchecosliovdaguia constitui um isolado genético, a
genucopia autossfimica recessiva ali encontrads pode nio existir em ou-
tras populagoes.

Pela analise de searegacio realizada, ¢ possivel afirmar aue =
heranga autossdimica recessiva ¢ o principal eviologia ao GCP em nousso
meio. Quanto aos casos esporadicos, 0s dados obtidos neste trabalho se

ajustam canto A MOUELO auUeEe COonsiuera sius st Encw R /) aitant o

aquele que descarta essa possibilidade («=0). A maior confiabilidade

desse uUltimo modelo : : faz com que N&0 naja razoes estatisticas

para cogitar dessa heterogeneidade. No entanto, pudemos observar que a

recorréncia do GCP nao se da de forma aleatdria, mas sim que costuma

poupar, de modo cignificativo, o0s casos unilaterais ou assimetricos e
apo’s

com manifestacresV o nascimento. Essas indicacres clinicas de hetero-

geneidade permitem supor, portanto, que o modelo que considera )0 se-

Jja o ague mais fFielmente retrats o cearceagio do GCP emn nosso meio.
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Um dado que reforca 0% resultados da analise de Eegregacﬁo sobre
a predomindncia do padro de heranga autossomica recessiva €m NOSSO
neio ¢ o de que, mesmo sem poder incluir 0% dois casais com grau de
parentesco indefinido, foi rossivel estimar o coeficiente médio de en—
docruzamento da amastra (F! como sendo de @,943, ou seja, 4,5 vezes
maior que o valor medio de F no Brasil, que ¢ de ©,002, segundo Salza-
no e Fretre-Maia (1967).

0 encontre, neste trabalho, de dois casos de transmissao de GCP
na linha vertical, permite supor que, em nosso meio, o GOP também poe-
sa ser herdado como um carater adtossomico gdomipnante, como foi tambem
sugerido pela andlise de segregacio. Esse modo de heranga, no entanto,
seria a eMcecio, € nao a regra, como sugere Jerndal (1983). Nio se po-
de descartar, ainda, a possibilidade de que esses casos se devam 3
pseudodomindncia. Jd no caso 29, em que a genitora apresentava disae-
nesia do angulo iridocorneal com PI0 normal, o modo de heranga mais
provavel parece ser o autossdmico dominante com expressividade varia-
vel.

Nas familias especificadas na Tabela V, foram encontradas dife-
rencas nNa expressio de glaucoma congénito entre seus membros. Chama 3
atengio, inicialmente, a existéncia de aniridia bilateral (o que ca-
racterizaria um glaucoma secundario) na irmd de uma portadora de glau-
coma congénito primario. £ possivel imaginar que seja coincidéncia a
presenga de GCP & aniridia num mesmo individuo, que numa mesma familia
hada coincidido um caso de GCP e outro de glaucoma secundario a aniri-
dia, ou, finaimente, que haja variabilidade na expressiao de uma anoma-
lia do anguﬁo iridocorneal na qual somente o0s casos de maior gravidade
apresentam gniridia. Nesse 111t imo caso, essa anomalia poderia ser con-

siderada uma das genocopias ao GCP.
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Observando as demais familias relacionadas na Tabela UV e 0s casos
unilateraisc ou assimétricos descritos na Tabela III ¢ plausivel supor
que ao menos uma das etiologias (genéticas ou nAo) do GCP seja de ex-
pressividade variavel. Essa variabilidade na expressao da doenca pode
ser observada entre individuos de uma mesma familia, ou mesmo entre os
dois olhos de um mesmo individuo. Desse modo, um dos olhos pode cer
totalmente poupado, em um ou ambos os olhos pode haver um restabeleci-
mento espontdneo dos niveis Pressaricos normais, ou, ainda, a hiper-—
tensao pode surgtr somente apos alguns anos de vida.

De fato, o encontro de anomalias do &ngulo iridocorneal semeihan-
tes as do GCP em portadores de glaucoma congénito de manifestacfdo tar-
dia ou juvenil (Jernal, 1968) refor¢a a idéia de que haja expressivi-
dade varidvel do GCP gquanto R época de infcio da hipertensfio ocular, e
que, coma sugere Jeepdal (1983), ambos devam ser considerados como uma
inica entidade nosoldgica.

UOs cawoe de glatcoma unidal cr o patuodados por Walton 19795, e
que o olho considerado normal apresentava aumento considerdavel do dia-
metro de oarnea, assim come 0% doie casos unilaterats constantes  da
Tabela III, em que o outro olho também apresentava megalocdrnea, po-
dem, logicamente, ser interpretados como coincidéncia de duas anoma-—
lias no mesmo individuo. Parece mais plausivel, poreém, supor que a me-
galocornea seja uma forma frustra do GCP, isto ¢, aque seja decorrente
de uma regularizacdo da PL0 apds um periodo de hipertensio ocular que
nao tenha sido suficiente para determinar estrias de Descemet nem es-

cavagado da papila, mas somente a dilataglo do segmento anterior doa

olho.
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Reforgcando essa hipdtese, que pode ser valida tanto para casos de
GCP em um dos olhos & megalocdrnea no outro quanto pa;a casos de Mega-
locdrnea bilateral, estd o encontro de anomalias do Angulo iridocor-
neal semelhantes & do GCP nos olhos com aumento do diametro de cornea
dos pacientes de Walton (41979), acima citados, ¢ em pacientes com Me-
galocdrnea (Chandler e Grant, 1980Q), assim como a indicaglo, para os
portadores dessa anomalia, de acompanhamento cuidadoso devido a possi-
bilidade de aque, no futuro, estabelega-se um quadro de hipertensio
acular (Shafter ¢ Weiss, 1970).

Os limites entre glaucoma congénito frustro e Megalocdrnea pare-
cem ser, na verdade, bastante ténues. De fato, basta que seja observa-
da uma estria de Descemet para que, apesar de visido, PIO, gonioscopia
e papila dptica normais, a Megalocdrnes seja descartada ¢ o diagnosti-
co seja 0 de um glaucoma congénito frustro ou abortivo. E interessante
assinalar, porém, aque as estrias de Descemet, embora sejam condigoes
suficientes para caracterizar uma hipertensao passada, nio sac condi-
ches necessarias, Ja que estavam presentes em somente cerca de 50% dos
olhkos com PIO elevaoga ¢ buftalmia estudados por Walton (4979). Alem
disso, a escavacio de papila pode nao estar presente numa fase inicial
de hipertensio ocular. Nada impede, portanto, que também em casos de
glaucoma congénito frustro nio se encontrem essas provas de hiperten-
sfo passada, & que, com isso, sejam rotulados como Megalocdrnea.

A aceitacio de que os casos de Megalocdrnea correspondam a formas
frustras do GCP poderia ajudar a explicar o desvio da razlo de sexo,
geralmente associado a um excesso de casos isolados, entre os portado-
res dessa anomalia em algumas populagies (Tabelas I e VII). De fato, €

possivel imaginar que a entidade que hoje denominamos Megalocdrnea se-



Jja uma genocdpia do GCP gque mais comumente determine uma hipertensio
ocular tao passageira que possa deixar, como uUnica sequela, uma dila=-
tagao do segamento anterior do olho. Se a persisténcia dessa hiperten-
s80, levando a um quadro caracteristico de GCF, for um evento raro
nessa genoacopia, 0% pOoucos casos que surgissem seriam assinalados, ge-
ralmente, como casos isolados de GCP. Além disso, como a Megalocdrnes
¢ considerada uma anomalia de heranga recessiva ligada ao cromossomo
X, esses individuos seriam predominantemente do sexo masculino.

0 encontro de mma ldade materna ao nascimento do cropasito signi-
ficativamente maior entre o0s casos familiais que entre os isolados po-
de se dever ao fato de que, nos casos com mais de um afetado na irman-
dade, o propdsito €, com frequéncia, o individuo mais Jjovem (Apéndice
2). Esperariamos, no entanto, pelo fato de haver correlagao positiva
(0,70) & significativa (P(@,001) entre a idade materna ¢ a  paterna,
que também essa nltima fosse maior entre os casos familiais. Tambem @

dificil interpretar o aumento da idade paterna ao nascimento das  pro-

prsitas. A idade paterng mats avanecada costuma estar associrada =0 um
aument o da taxa de mubagoes dominantes {dones ot al, . 197000 M aso,

& possivel especular acerca do surgimento de mulagdes dominantes Tiga-
das ao cromossome X nos gametas masculinos, gue somente se manifesta-—
riam em individuos do sexo feminino. Logicamente, um ou ambos os acha-
dos acerca da idade dos genitores ao nascimento do proposito podem ser
fortuitos.

0 encontro de associagdo significativa entre a recorréncia fami-
lial do GCP e a consanguinidade entre os genitores contirma observagio
anterior (Maciel, 1986). Por sua vex, a associaglo observada entre re-

corréncia ¢ manifestacoes ao nascimento, assim como entre recorréncia
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1

e bilateralidade indicam que ambas as variaveis devaﬁ ser levadas em
conta, Jjuntamente com a consanguinidade entre 0% genitores, para est i~
mativa do risco de repeticio dessa anomalia na familia, uma vez que,
embora tudo indique que o modo de heranga autossimico recessivo predo-
mina em nosso meio, parece haver uma determinada fragio de casos eESPO-
radicos. Desse modo, ao invés de fazer uso de riscos empiricos de re-
carréncia no aconselhamento genético (Briard gt_al., 1976 Morton,
1982), casos que se apresentem com essas caracteristicas clinicas de-
ver iam ser considerados como de alto risco de repeticlo na irmandade
(25%), principalmente se houver ainda consanguinidade entre os genito-
res. £ interessante assinalar que, dos 15 propdsitos filhos de consan-
guineos, 14 eram casos bilaterais que se manifestaram ao nascimento.
Por outro lado, portadores de GCP gerados por casais nao-consan-
guineos, cuja doenga se manifestasse ﬁpdg o nascimento ¢ de forma uni-
lateral <cseriam aqueles cuja irmandade estaria, aparentemente, sob O
menor risco de recorréncia dessa anomalia. De fato, ndo se observaram
outros portadores de GCP nas tamiliasz dos & propdsitos desta amostra
que apresentavam essas caracteristicas. No dnico caso unilateral = fa-
milial encontrado neste trabpalho (casc 13), cujos pais ndo eram con-
sangu ineos, havia manifestagres congénitas de glaucoma. Assim  sendo,
EMbOra SEja NECEeSSario reunir um maior numero de casos para estimar o
risco empirico de recorréncia familial em situagdes como essas, pode-
se prever que ele seja muito baixo. g plausivel imaginar que nesses
casos a influéncia de fatores ambientes seja preponderante sobre a de
fatores genéticos na determinagio da doenca. De fato, os casos uniia-
terais ou éssimétricos, que nio estfio associados a recorréncia fami-

lial, sao Jjustamente aqueles em que se observa, com frequéncia signi-—
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ficativamente maior, a existéncia de enfermidades cranicas maternas o
de tabagismo durante a gestacdo. Requer-se, logicamente, estudos mais
amplos antes de se afirmar que tais fatores ambientes estejam, de fa-
to, implicados na génese de uma determinada fragio dos casos de GCP.

Dentre o0s dados gestacionais relacionados na Tabela VI, chama a
atengdao a alta frequéncia de hiperemese gravidica, que na populacio
geral oacorre em 0,5 a 1% das gestagoes (Friedberg ¢ Hochuli, 1974 ;
Jeffcoate ¢ Bain, 1985). Entretanto, essa elevada frequéncia deve ser
encarada com cautela, visto que numa amostra de 6¢ parturientes do
Centro de Assisténcia Integral & Saldde da Mulher (CAISM) 22% relataram
vimitos exacerbados na gestaglo (Sanchex, 1988).

Muito embora a analise dos casos de buftalmia € hipertensio for-
neca alguns dados importantes para o aconselhamento genético, essa
anomalia exige um estudo mats amplo e aprofundado. Se, como sugere
Jerndal (1983), os pesquisadores passarem a considerar a disgenesia do
Angulo iridocorneal comc @ anomalia basica no glaucoma disgenético,
sera possivel deirxar de avaliar somente a ponta do “iceperg’, como vem
sendo feito ao se levar em conta somente o0c casos com buftalmia ¢ hi-
pertensao. & possivel considerar aque casos de Megalocornea & de  glau-
coma congénito de manifestaclio tardia on juvenil fagam parte do leque
de manifestacoes desse glaucoma disgenético ¢ que devam, como tal, ser
estudados em conjunto.

De extrema importdncia para o estudo dessa anomalia parece ser,
ainda, o0 estudo gonioscopico dos genitores € irmi3os dos individuos
afetados. Desse modo, seria possivel estudar a distribuicfo da disge-
nesia do angulo iridocorneal nessas familias ¢, com base nesses estu-
dos, ampliar os conhecimenta:r acrerca da distribuiclo hereditdria desse

carater.



a)l

b)

c)

d)

e}

g)

CONCLUSGES

0 Glaucoma Congénito Primario (GCP), que & uma entidade genetica
heterogénea, tambeém se mostra heterogéneo em seus aspectos clini-
COSs.

Em nosso meio, a heranca autossimica recessiva predomina sobre as
demais etiologias do GCP.

Casos de GCP gerados por casais CONSANguUIineos, due e manifestem ao
nascimento e de forma bilateral ¢ simétrica deveriam ser considera-
dos como de alto risco de recorréncia na trmandade (25%).

Casos de GCP gerados por casais NAo consanguineos, que se manifes-
tem apvs o nascimento e de forma unilateral ou assimétrica deveriam
ser considerados como 0% de mais baixo Fisco de recorréncia na ir-
mandade, havendo necessidade de estudos mais amplos para a estima-
tiva de um valor empirico para €sse risco.

Existem indicaches de que fatores ambientes, tais como o tabagismo
¢ a exitsténcia de enfermidades crénicas maternas, possam estar en-
volvidos na determinacao do GCP, indicagles €SSas dUE MErecem Uma
invest igagao maits aprofundada para suin contirmaclo.

Ha varias indicagoes de que casos oe Megaiocsarnea, glaucoma congé-
nito de manifestaciio tardia ou juvenil ¢ GCP correspondam a dife-
rentes formas de expressio de uma mesma anomalia basica do  A&ngulo
iridocorneal, donde a necessidade de que venham a ser estudados em
conjunto.

0 glaucoma disgenético, como deveria passar a ser chamado o GCP e
as demais formas de expresslo dessa doenga, oferece ainda, por  sua
heterogeneidade, um vasto campo de estudo para geneticistas e of-

talmologistas.
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6. RESUMO

0 Glaucoma Congénito Primario (GCP) ¢ uma entidade genética hete~
rogénea, geralmente considerada distinta da Megalocdrnea e do glaucoma
congénito de manifestagdo tardia ou juvenil. A fim de detectar indica-
¢oes da heterogencidade genética do GCP a nivel clinico, foram exami-
nados 67 portadores dessa anomalia, dos quais se obtiveram dados anam-
neésticos ¢ de exame oftalmoldgico. Os resultados da andlise se segre-
gacao, bem como a alta frequéncia de consanguinidade observada nessa
amostra, indicam que o padrio de heranga autossamico recessivo predo-
mina entre nossos pacientes. A associagdo significativa encontrada en-
tre a recorréncia familial do GCP e a existéncia de consanguinidade
entre os genitores, o inicio das manifestagres ao nascimento ¢ a bila-
teralidade € simetria da doenga indica que 06 casos que manifestem es-
sas trés caracteristicas sejam considerados de alto risco de recorrén-
cia na irmandade, enquanto que aqueles em que nenhuma dessas caracte-
risticas € observada devam ser considerados os de mais baixo risco. A
existéncia de megalocdrnea ou de glaucoma congénito de manifestacdo
tardia ou juvenil em um dos olhos do portador de GCP ou em outros mem-
bros da familia sugere fortemente que essas entidades nosoldgicas cor-
respondam a diferentes formas de expressao de uma mesma anomalia basi-
ca do angulo iridocorneal, indicando que devam ser analisadas em con-
Jjunto. Estudos aprofundados do glaucoma congénito se fazem necessa-
rios, portanto, para elucidagfo de seus diversos aspectos genéticos e

clinicos.
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7. ABSTRACT

Primary Congenital Glaucoma (PCG) is a heterogeneous genetic
entity which is usually considered distinct from Megalocornea and
congenital glaucoma of late or juvenile onset. History and
ophthalmological data were obtained {from 467 PCG cases in order to find
out indications of the genetic heterogeneity of this disease at the

clinical level. The results obtained from a complex segregation

analysis, as well as the high frequency of parental consanguinity in
this sample, indicate that the autosomal recessive pattern of
inheritance predominate among our patients. A high recurrence risk is

expected to the sibs of PCG cases with parental consanguinity, onset
of the disease at birth and bilateral and symmetrical involvement,
while those which exhibit none of these features seem to be at the
lowest risk of having affected sibs. Since megalocornea and congenital
glaucoma of late or juvenile onset can be found in the other eye of a
PCG patient or in other individuals in the same family, these diseases
appear to be manifestations of the same basic abnormality of the
iridocorneal angle. Hence, they should be analyzed together with PCG.
Comprehensive studies of congenital glaucoma are thus necessary to

elucidate its clinical and genetical peculiarities.
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APENDICE I - Protocolo utilizado no atendimento dos portadorer de GCP.
PROTOCOLO No.

Data__/__/._ I.P.B.C) UNICAMP () EPM() ficha N0 eeceem
IDENTIFICACAD
N O MY o e e e e e e e e e e e e e e e e o e e e et s s e e o i Idade ... DN__ /ol o
Sexxo (M) (F) COV o e NRtUFral 0€ e e —
P Bl e e o e e e e e e e e e e e e o o e e i s s et e s s e e e e s o Idade oo .. Cor e
NatUral 06 oo o e e e e e e e e e Profissdo. . e
B o o o o e e e e e e e e e o e e e e e e e s o e e e s e e o o e o o ldade . ...._ COV e
NRE L A ]l 8 o o o e e e e e e o e e o e e o e e e e e ProfissdO. e
B O B @ 0 o o o e e e e e e e e e e e e e o e e e e e e o e e 2 e s i S S 0 S o e 1 S e e i i A e e e
____________________________________________ FONE o e e e e
DADOS GESTACIONAIS E ANTECEDENTES MATERNOS E PATERNOS

Intercorréncias gestacionais n3ol | simi | hemorragia() processo fe-
bril() s hiperemese() hipertensio() hipotensao grave()--—-——=-
Duracio da gestaclo: ___m

Enfermidades agudas: N0l | Siml | o oo o e e e e e o e e e
Enfermidades cronicas:n8ol | siml | _ o o e ————————
Radiagdes ionizantes: n8ol | mdel | PRIl | o e
Fatores aquimicos:nol | vitaminasi | anti-eméticosi | analgésicos!| |
ANE ID Ot I COB T | U I OS | o e e e e e s e 2 s e e e e o o ot o
PUMO o CiGRIF OGS/ O 0 B o o e e e e e e e e e cm o s e e e e e e e e e s i o e e i o e o
Engravidou na vigéncia de anticoncepcionais:ndol | siml | ____________

PARTO E DADOS DO RECEM-NASCIDO

Tipo de parto: o e Apresentacio_ ... Sinais de
sofrimento fetal: n8ol | simi | mecdnio() cianose generalizada() cho~-
- SUCCRO tANUS Ictericia:n8ol | siml | nas

primeiras 24h() 48h() apds 48h() fototerapia() exsanguineotranstusao()

febre() convulsioes() APIRAN oo Peso____._._ Estate______ PCo e
ANTECEDENTES PESSOAIS .
DNPM: normall | atrasadol | sorriso social___m {firmou cabega__._.m sen-

touy com apoio__.m sem apoio___m andou___m palavra___m frases___m
Epoca de aparecimento dos primeiros sintomas de glaucoma: ao nascimen—~
tol | aos___m Cirurgias anteriores: naol | simi |

ANTECEDENTES FAMILIAIS
Caso semelhante na familia: n8ol ! siml | grau de parentesco:_____.._
_________ Amaurose: naol | siml | grau de parentesco:
_______________________________ Consanguinidade entre os pais: ndol |
T I K R - Y= T B
IRMANDADE
Ordem na irmandade: ___ M3e G___P___A___ Filhos vivos: _______
o1 08
02 09
03 i0
24 14
23 i2
06 i3

07 i4



GENEALOGIA

EXAME FISICO

Estatura___ .. cm Peso______g PC___cm DICT_____._ cm DICE . cm

AN IO B B R B o e o e e e e e e e e e e e
T pescogo, teérax e coluna._______________ -
abdome . __ T
MM G o o e e e e e e e e e e e e e e e e e e s e s ot o e e e o
MMII

TCS, MUSCUI At U A, PElE B ABNE MO o o o o o e e e e e e e e e e i

EXAME OFTALMOLAGGICO
Glaucoma congénito unilateral (DY (E) bilateral()

E o mmHg as___h sem medicagio() sob uso de
Didmetro de cdrnea: D_____mm  E____._
Gonioscopia: persisténcia de pectineo parcial (D) (E) total (D) (E)
aplasia do sistema reticular (DY (E)Y fibrose (D) (E) Outros:

- e o G0 e S S - — -t - -

— 200 aat o S0 vt v aa e



Apéndice 2 - Representaglo grafica das genealogias com recorréncia fa-

milial de GCP estudadas no presente trabalho.
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Apéndice 3 - Distribui¢io das médias de

idade paterna e

materna ao

nascimento do propdsito portador de GCP nos diferentes cubgrupos estu-

dados.

TOTAL DA AMDSTRA
SEX0

Masculino

Feminino

RECORRENCIA FAMILIAL

+

CONSANGUINIDADE

+

LATERALIDADE E SIMETRIA

bilateral e simétrico

unilateral e/ou assimétrico

#P0OCA DE INXCIO DAS
MANIFESTACOES

a0 nascimento

apds o nascimento

V4

48

19

13

IDADE PATERNA

A0 NASCIMENTO

-
N

30,6

29,3

5(3¢)

IDADE MATERNA

A0 NASCIMENTQ

-
v

26,4

[xe]
O
58]

ra
13
s}

5()

&)

&,

6;2

6;8



Apéndice 4 — Proporcdes observaoas das varidveis qualitativas referentes

VARIAVEIS

Se:o

mascul ino
feminina
Raga

caucasdide
negrdide
Sintomas

ao nascimento
apids nascim.
Recorr. familial

+
Consanguinidade

+

Lateralidade € simetria
bilateral e simétrico

unilateral e/oun assim.
Interc. gestacionais

+
Duragdo da gestacdo
termo

pré-termo
Enfermidades agudas

+
Enfermidades crdnicas

+
Radia¢ies ionizantes

+
Vitaminas

+
Ant i~emét icos

.
Analgesicos

+
ant 1biiticos

+
OQutros medicamentos

+

TOTAL DA
AMOSTRA

34
33

59

S50

13

49
18

sa

13

48
19

34
32

S9
]

49
13

S4

10

58
3

21

w -5
o o b

e

tn
DWW oM

SEXO
|

28/59
6/8

237350
8/13

25749
9/18

27752
7/45

21748
13719

18/34
16732

30/59
3/5

24/49
9/43

_27/354
6719

30/58
2/3

?/24
22/39

22744
Aas1é

39/55
1/9

24/52

’/8

29733

3/8

RECORRENCIA CONSANGUI-

FAMILIAL NIDADE
+ +
17759 14/59
1/8 1/8
16/50 14/59
0/43 e/13

10/52 -
a8/4% -
17748 14/48
1749 1/19
10/34 ?/34
7732 S/732
14/59 12759
1/S 1/5
12749 11749
2/13 2713
13754 12754
2719 1710
13/58 11/58
1/3 1/3
S/214 3721
9/39 8/3¢9
11744 ?/44
3716 2714
13/55 10/55
1/5 1/5
12782 11/52
278 o/8
14/83 11/53
1/8 1/8

LATERALIDADE
E SIMETRIA
bilat. e sim.

44/59
4/8

392/59
7/13

2834
19732

43/59
275

38/49
S5/4

2/54
3710

41/08
2/3

14/21
27739

297144
1216

N7 e
37559

47%

38 <2
3-4

39/%3
3s8

€POCA DE APARECIMENTO
D0S PRIMEIROS SINTOMAS
ao nascimento

44/56
&/7

27/33
22/29

42755

S/5

36746
9/12

42/52

5/8

42/54
2/3

17720
27/36

35742
9/44

407514
4/5

38749
&6/7

40/49
S/8

- —a———

aos portadores de Glaucoma Congénito Primario.S8
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Apéndice 4 ~ (continua¢do)

. TOTAL DA RECORRENCIA CONSANGUI- LATERALIDADE EPOCA DE APARECIMENTO
VARIAVEIS AMOSTRA SEXO0 FAMILIAL NIDADE E SIMETRIA pOS PRIMEIROS SINTOMAS
] + + bilat. e sim. ao nascisento

Ant iconcepc. arais#*

- o8 28758 14758 10/54 49 /.9 41/54

+ 4 4/4 /4 274 374 4/4
Uso de MedicamentosH#

- 28 12728 8/28 828 21728 24727

+ 34 21734 7734 5734 22/34 22731
Fumo

- 47 23747 13747 11747 37747 38745

+ 17 i0/417 Q717 /17 8717 /15

Idade materna ao
nascimentoxxs

"A° Sé 30/56 13754 12/56 41756 39/582

‘8° 11 4/11 S/t14 asts 7/114 117414

______________________________________________________________________ e e —————— ————— - — s ——
€ 0Os totais menores que 67 referem—-se a casos com dados incompletos, seralmente aqueles em que o informante ndo era a
mie do propdsito; no caso especifico da época de aparecimento dos primeiros sintomas, em 4 pacientes oligossintomdticos
n3o foi possivel determinar a idade de inicia da sintomatologia. !

# Mies que engravidaram em vigéncia do uso de anticoncepcionais orais.

#% Uso de ao menos um medicamento (anti-eméticos, analgésicos, antibiiticos, anticoncepcilonais orais, € outros).

% Varidvel quantitativa com distribuic3o bimodal (Figura 3), dividioa em duas classes: “A°- m3es com iB a 3{ anos- €
*B" - mSes com 33 a 44 anos a épaca do nascimento do Propdsito.
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