Doenca de Norrie: descricdo de uma familia com
achados incomuns
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INTRODUCAO

A doenca de Norrie € uma cegueira bila-
teral congénita ou peri-natal, causada por
um amplo descolamento de retina, e presen-
ca de uma massa retro-cristaliniana, e olhos
frequentemente com atrofia. O quadro clini-
co é completado por retardo mental, em um
quarto dos afetados e surdez também em um
quarto.

A doenga é familiar, com padrao de he-
rang¢a do tipo recessivo, ligado ao sexo, afe-
tando, portanto, somente homens.

Warburg fez uma individualizacao e pa-

dronizagao da doenga em (1963) e um amplo
levantamento dos casos de literatura, em nu-
mero de 238 (1975).

Esta é a primeira descricao da doenga
na Ameérica do Sul.

PACIENTES E METODOS

Os pacientes pertencem a uma familia de
negros brasileiros, compreende nove filhos,
dos quais seis sao afetados pela doencga, to-
dos de sexo masculino. Os normais sao um
dfo sexo masculino e dois do sexo feminino
tfig. I).
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Todos, pais e filhos, foram submetidos a
exames oftalmoldgicos, clinico e otoldgico,
incluindo audiometria. Em dois pacientes,
que nao responderam aos testes audiométri-
cos, por intensa deficiéncia mental, foi rea-
lizada eletrococleografia. Dados de perime-
tria cefdlica de todos familiares foram me-
didos e comparados com padrd0es normais,
pela suspeita clinica de microcefalia nos afe-
tados. Radiografias do cranio e reacoes sero-
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l6gicas para toxoplasmose foram realizados,
para exclusao de toxoplasmose e citomegalo-
virose. Em dois pacientes, nos quais foi cons-
tatado criptorquidia, foi feita medida de tes-
tosterona plasmadtica por radio-imunoensaio
por suspeita de hipogonadismo. Os testes
psicoldégicos WISC e Ghwaki-Kohs, foram
aplicados em dois afetados, os demais eram
portadores de retardo mental 6ébvio ou pou-
ca idade para avaliagdo psicoldgica.
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Foram realizados estudos de ligacao ge-
nética com o grupo sanguineo Xg.

DESCRICAO DOS CASOS

A descri¢ao dos pacientes foi dividida em
dois grupos, segundo a semelhan¢a dos acha-
dos oftalmoldgicos.

Os afetados do primeiro grupo (III-2,
III-3, III-4, e III-8), nasceram cegos, mas
com os olhos de aparéncia externa normal.
Durante o primeiro ano de vida os olhos se
tornaram esbranqui¢ados e fundos na orbi-
ta. (Foto 1). O propésito (III-2), com acha-
dos semelhantes nos dois e aos outros afe-
tados do grupo, apresentou ao exame: acui-
dade visual-amaurose bilateral; inspe¢ao ex-
terna — palpebras normais; globo ocular —
profundo na drbita; atréfico; biomicroscopia
— conjuntiva normal; cérnea — opacificagao
difusa de pequena intensidade, presenca de
ceratopatia em faixa, com depdésitos densos,
esbranquigados e floculentos; didmetro ho-
rizontal — 7 milimetros: camara rasa; iris
sem dobras de contrac¢ao, paralitica, atréfica,
com ectrépio uveal na margem pupilar; cris-
talino com aspecto membrandceo e vascula-
rizado: vitreo e retina impossivel exame.

Foto 1 — Paciente III-2 — atrofia ocular

O segundo grupo incluiu os afetados III-
5 e III-8, que nasceram com visio normal,
mas que a perderam nos primeiros meses de
vida. Os olhos nao se mostraram tao desor-
ganizados quanto os dos pacientes do pri-
meiro grupo, mas eram também amauro6ti-
cos. A inspeg¢ao externa as palpebras eram
normais; musculatura extrinseca —: nistag-
mo amaurético; conjuntiva: normal; cérnea;
clara, camara anterior: profunda; iris: nor-
mal; reflexos pupilares: presentes e lentos;
cristalino: normal; vitreo anterior: transpa-
rente; vitreo posterior —: massa esbranqui-
cada impedindo visualizagao de qualquer
area retiniana; tonometria — 5mmHg (Ao de
111-5).

ARQ. BRAS. OFTAL.
43(3), 1980

As radiografias demonstraram auséncia
de calcificagOes intracranianas, e presenca de
calcif)icagc')es intra-oculares (pacientes II-2 e
I11-3).

No exame clinico, foi encontrada micro-
cefalia em todos os afetados (tabela I) (Foto
2). Criptorquidia bilateral, com testiculo in-
guinal palpdvel estava presente nos casos
III-4 e III-5. Pelos axilares e pubianos esta-
vam completamente ausentes nestes pacien-
tes. Os niveis de testosterona sérica foi de
42,9ng/100 ml (caso III-4) e 45,8ng/100 ml
(caso III-5), valores abaixo do normal para
as idades dos pacientes. (Tanner, 1975).

TABELA 1
CIRCUNFERENCIA CRANIANA DOS PACIENTES

Paciente Idade Circunferéncia crania-

(anos e meses) na em centimetros (a)
III-2 15 e 6 61,3
II1-3 14 e 3 50,9
III-4 13 e 2 48,5
III-5 12 e 1 46,9
I11-8 5 e 2 44,3
I11-9 3 e 4 45,3

(a) Todos os valores medidos estdao dois percentis abai-
xo da média normal para a idade (de acordo com da-
1968)

dos de Nellhaus,

Foto 2 — Paciente III-2 — microcefalia e atrofia ocular

Testes audiomeétricos revelaram limiares
de audi¢dao normais em I1I1-2,3,5 e 9. Eletroco-
cleografia foi realizada nos casos 111-4 e III-8,
sendo constatadas (III-4) lesOes na cdclea,
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nas células ciliares externas levando a um
grave impedimento auditivo e (III-8) uma
alteracdo periférica no orgao auditivo, cau-
sando perda total da audigao.

Os testes psicolégicos aplicados nos pa-
cientes III-2 e III-3 revelaram QI de 45 e 65,
respectivamente. O paciente III-9 nao pode
ser avaliada pela baixa idade e os demais
(III4,5 e 8) eram obviamente deficientes
mentais.

Os estudos de ligacao genética da doenca
com o grupo sangiiineo Xg evidenciaram que
os “locus” para Norrie e para Xg eram fra-
camente ligados.

DISCUSSAO

Os pacientes apresentavam os estigmas
tipicos da doenc¢a: amaurose congénita ou pe-
ri-natal, com presenca de massa intra-vitrea
e, associado a estes achados, surdez e defi-
ciéncia mental progressivas. E diferenciada
das doengas seguintes: Retinosquise congé-
nita, que pode aparecer precocemente como
uma delaminag¢ao retiniana ampla, podendo
atingir mais de um quadrante e frequente-
mente a mdcula; a progressao da doenca po-
de levar ao descolamento de retina, hemorra-
gia vitrea e membranas vitreas. E doenca fa-
miliar, ligada ao cromossomo X, como a
doenca de Norrie com a qual pode ser con-
fundida nos estdagios muito avangados; nao
tem entretanto associagdes com outras alte-
raglOes sistémicas.

Microftalmia ligada ao sexo, associada a
coloboma e catarata e deficiéncia mental, sin-
dactilia e clinodactilia; incontinencia pigmen-
ti, ligada ao X, com aspecto ocular de pseu-
do-tumor, associado a alteragdes de pele, sao
outras doengas familiares com padrao de he-
ran¢ga semelhante, mas com algumas dife-
rengas clinicas.

O descolamento falciforme de retina e a
uveite proliferativa secundarios a um proces-
so inflamatdrio pela toxoplasmose ou pelo
citomegalovirus, foram excluidos pelas rea-
¢Oes seroldgicas especificas, de resultado ne-
gativo e pela radiografia de cranio, normal.

O V.°© estdgio cicatricial da fibroplasia re-
trolental, pode ter um aspecto ocular seme-
lhante aos apresentados, mas a histéria de hi-
peroxigenacgao, prematuridade e baixo peso
de nascimento sao tipicas.

Outras leucocorias como a displasia de
Reese e o0 retinoblastoma tem aspecto clini-
co diverso.

O heredograma indica um modo recessi-
vo, ligado ao cromossomo como padrao de
heranca. A probabilidade de que a heranga
seja autossomica recessiva € somente de 1/64;
além disso, os sinais clinicos descritos para
a doenca de Norrie, que dependem de um ge-
ne ligado ao X, estao presentes na familia es-
tudada. Em relacao ao hipogonadismo clini-
co e laboratorial, constatado em dois afeta-
dos, € provavelmente um componente nao
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obrigatdério da doencga. Na literatura de Nor-
rie somente Hara et al (1969) cita o hipogo-
nadismo em um familia com Norrie. E na
revisao de Warburg, este achado nao € men-
cionado nenhuma vez (1975).

A microcefalia é descrita aqui pela pri-
meira vez em associagio com doenca de
Norrie. A presen¢a nos seis afetados (mas
nao nos demais membros da familia), suge-
re que seja uma nova variagdo da doenca.
Sugerimos, por isso, que a pesquisa de mi-
crocefalia seja feita em casos novos e mes-
mo nos ja estudados de doenca de Norrie.

RESUMO

Uma irmandade de nove pessoas apresenta seis afe-
tados com a doenga de Norrie. O presente trabalho
descreve os exames oftalmolégico, otolégico, psicoldgi-
co, radiolégico, laboratorial para toxoplasmose e estu--
do de grupos sangiiineos Xg. E a primeira descrigdo da
doenca na América do Sul. E discutido o diagndstico
diferencial e enfocado também o aspecto referente a
microcefalia, encontrada em todos os afetados desta fa-
milia e criptorquidia, em dois deles! e que nao sédo des-
critos dentro das manifestages classicas da doenca.

SUMMARY

The authors described one kindred of nine persons
with six affected by Norrie’s disease. The patients were
submitted to ophthalmological, otological and psicologi-
cal examinations, and X-ray studies and serological tests
for toxoplasmosis, and genetic studies of linkage with
Xg blood groups. This is the first family with Norrie’s
disease described in South America. It is discussed the
diferential diagnosis of the disease and some considera-
tions about microcephaly and criptorchidism found in
this family.
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