Consideracdes sobre a importdncia da
Hereditariedade em Oftalmologia*

Jules Frangois **

O estudo da hereditariedade apresenta im-
portancia capital em Oftalmologia nao s6 pe-
lo grande niumero de afecgbes hereditdrias
neste campo da medicina mas sobretudo por-
que as malformagdes menores e as manifes-
tagdoes oculares de doencgas sistémicas sao
frequentes e podem ser diagnosticadas ao
exame ocular. Estas manifestagées, quando
especificas, permitem a exatidao diagndsti-
ca. Assim, por exemplo, a confirmacao diag-
noéstica de uma suspeita clinica de sindrome
oculo-cerebro-renal de Lowe em uma crian-
ca depende da presenca de catarata. A au-
séncia desta, descarta tal diagnéstico.

Até ha pouco nao se distinguia a heran-
ca mendeliana cldssica da cromossdémica.
Atualmente apds recentes estudos sobre a
biologia molecular dos virus e bactérias pre-
fere-se falar em heranca comandada pelo
DNA.

Em Oftalmologia, o estudo da heredita-
riedade nao se restringe unicamente em es-
tabelecer arvores genealdgicas para confir-
mar o modo de transmissao de uma doenca,
mas, tem triplice finalidade:

1 — o conhecimiento detalhado das malfor-
magOes e manifestagdes oculares nas
doencgas de segregacao mendeliana e de
origem cromossdémica.

2 — a procura da patogenia dos sintomas
oculares.

3 — a pesquisa de uma terapéutica curativa
ou paliativa.

Nao é possivel em uma conferéncia re-
visar todos os estudos genéticos que eu fiz
em quase 50 anos. Por isso, me limitarei a
4 doencas que podem ilustrar minhas pesqui-
sas: a doenca de Fabry, a sindrome discefa-
lica, a conjuntivite lenhosa e a distrofia ma-
cular da cdrnea.

I — Doenca de Fabry

Em 1910 Fleischer descreveu a distrofia
verticilata da cérnea, caracterizada por uma
fina pontuacao do epitélio e da membrana
de Bowman (fig. 1). Estes pontos, opacos
e acastanhados dispde-se em linhas curvas
que convergem para um ponto paracentral
na regiao infero medial da cdrnea, seme-
lhante as linhas de for¢a de um campo mag-
nético. Alguns casos relatados por Lutz
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(1930), Griiber (1946) 2 familias, (fig. 2), e
Denden (1963 e 1966) permitiram supor que
a distrofia corneana de Fleischer era here-
ditdria e autossémica dominante. E com es-
te nome e com este tipo de transmissao he-
reditaria que a afecgao foi cadastrada em
todos os livros cldssicos sobre degeneracoes
corneanas. Mas, estudando estas degenera-
¢Oes e revendo a distrofia verticilata de Fleis-
cher muitos fatos me chamaram a atengao
(Francois 1966):

1 — Codrnea verticilata.

Fig.

1. as 4 familias da literatura nao permitiam
concluir por uma transmissao dominan-
te pois s6 haviam duas geragdes e nao
havia transmissao de pai para filho.

2. por outro lado, era necessario pensar em
uma hereditariedade ligada ao sexo, uma
vez que 75% dos casos eram mulheres:
existiam, com efeito, 16 mulheres para
5 homens.

3. assim, chegamos, desde 1966 a conclusao
de que a distrofia de Fleischer nao era
uma entidade clinica auténoma mas sim
uma manifestacio da Doenga de Fabry;
as mulheres afetadas eram heterozigotas
e os homens afetados hemizigotos cujo
estado geral ainda era bom.

Bélgica.
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donooem

— Cornea verticilata. Arvore genealdgica de

Fig. 2
Gruber (1946).

4. nas publicagbes sobre a distrofia de
Fleischer nao havia meng¢ao sobre o es-
tado geral dos doentes ou parentes pro-
ximos. Por outro lado, os homens afe-
tados eram jovens, de forma que as ma-
nifestacoes sistémicas poderiam ainda
ser discretas e as lesdes cutaneas raras
a ponto de passarem desapercebidas.
Nossa conclusao era a de que o aspecto

morfolégico da distrofia de Fleischer era

idéntico aquele da queratopatia de Fabry

e que a hereditariedade parecia ser a mes-

ma, isto é, ligada ao sexo.

Nossa conclusdao se revelou apds reexa-
me das familias de Griiber e Denden. Tra-
tava-se realmente da Doenc¢a de Fabry, uma
esfingoglicolipidose caracterizada por angio-
queratomas cutaneos, insuficiéncia renal e
“cornea verticilata”. Desde entao a distro-
fia de Fleischer desapareceu do grupo das
degeneracOes corneanas idiopaticas.

II — Sindrome discefalica

Hallermann (1949) e Streiff (1950) des-
creveram um quadro clinico caracterizado
por cabeca de passaro e catarata congénita
sem chamar aten¢ao sobre outras anomalias
gerais. Em 1958 nés mostramos, baseados
em 22 casos da literatura descritos sob no-
mes variados e dois casos pessoais, que se
tratava de uma verdadeira sindrome carac-
terizada por 4 sintomas essenciais:

1. discefalia com discrania, dismorfia man-
dibulo-facial em cabeca de pdssaro e
anomalias dentdrias.

2. nanismo harmoénico e bem proporciona-
do.
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3. hipotricose generalizada associada e pe-
los muitos finos e atrofia cutanea ao ni-
vel do nariz.

4. microftalmia bilateral com catarata con-
génita.

Examinando sistematicamente outros
doentes pudemos notar que a atrofia de pele
nao € localizada no nariz ou face, mas sim
é generalizada, mesmo que nao seja eviden-
te clinicamente (fig. 3). Encontra-se, com
efeito, uma auséncia de coesao e desorien-
tacao das fibras de coligeno com fragmen-
tagao das fibras elasticas 0 que permite con-
cluir que existem alteragcdes congénitas da
elastina que pode ser evidenciada por mé-
todos especificos de coloragao. A existén-
cia de alteragdes eldsticas na pele deve fazer
suspeitar a possibilidade de alteragbes da
membrana de Briich que também € uma
membrana eldstica. De fato, estas alteragdes
foram observadas por nés e por outros au-
tores (Frangois 1963 fig. 4; Calmettes e co-
lab., 1960; Guyard e colab. 1962; Gernet 1964;
Blodi e Braley 1966) e foram demonstradas
histologicamente na forma de drusas da la-
mina vitrea.

Fig. 3 — Desorganizagdo do tecido eldstico cut@neo no
sindrome discefdlico.

A hereditariedade da sindrome discefa-
lica nao era evidente a principio. Aparen-
temente todos os casos eram esporadicos.
No entanto, 2 fatos deviam ser considera-
dos:

1. os doentes nao tinham descendentes.

2. todos apresentavam grande semelhanga
morfoldgica, podendo ser considerados
irmaos. Este fato fala a favor de etilo-
gia genética.

Em seguida, outros fatos vieram con-
firmar a natureza genética da afecg¢ao:

1. Waardenburg (1958) observou um caso
de gemeos monozigéticos .

2. Consanguinidade entre os pais foi assi-
nalada por 5 vezes (7% dos casos) (Jal-
bert e colab., 1958; Guyard e colab., 1962;
Manzitti e Alezzandrini 1963; Bueno 1966;
Spoeri e Romano 1973).
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Fig. 4 — Alteragdes da membrana de Bruch no sin-
drome discefdlico.

3. Larmande (1959) e Bueno (1966) obser-
varam vdrios afetados dentro de uma
mesma geracao.

4. Guyard e colab., (1962) observaram a sin-
drome em um pai e uma filha. Kolio-
poulos e Palimeris (1975) descreveram 5
casos em 3 geragdes com transmissao
de pai para filho (fig. 5) Boschetti (1975)
assinalou uma familia onde a mae e
seus filhos eram afetados.

HeoUUm

Fig. 5 — Heranga autossomica dominante no sindrome
discefdlico.

Nestas condigOes, nao se pode excluir
uma transmissao génica do tipo autossémico
recessivo, havendo possibilidade de uma
transmissao do tipo autossémico dominante.
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III — Conjuntivite lenhosa.

A conjuntivite lenhosa (fig. 6) € uma for-
ma rara de conjuntivite pseudo-membranosa
crénica, as vezes bilateral, observada em in-
dividuos jovens e caracterizada por endureci-
mento lenhoso das palpebras, por uma for-
macgao membranosa sobre a conjuntiva tarsal
e freqiientemente por complicagdes cornea-
nas que levam a perda do globo ocular. A
pdlpebra, mais freqiientemente a superior,
perde a flexibilidade tornando-se espessa e
dura como madeira. Uma membrana es-
branquicada de 1 a 2,5 mm de espessura es-
tende-se sobre a conjuntiva tarsal. N&o sao
raras outras manifestagcoes mucosas tais co-
mo estomatites, nasofaringites, otites, bron-
quites, vulvovaginites, ou até mesmo artri-
tes e nefrites.

Fig. 6 — Conjuntivite lenhosa.

O fato é que nao parecia haver uma
etiologia evidente. Observamos entao que os
casos familiares nao eram raros. Assim,
Oguchi (1937) Bujadoux (1942), Saubermann
(1949), Winter e Michller (1953), Gergiades e
Argalias (1960), Chambers e colab. (1969)
observaram vdrios casos na mesma gera-
cao. Goldmann e Hof (1954) descreveram 5
casos em duas geragdes. Um fator genéti-
co poderia ser admitido.

Outro fator importante foi a observa-
cao de placas hialinas amorfas no estroma
conjuntival, muito vasculariazdas. Histo-
quimicamente estas placas, de origem con-
juntival, continham mucopolissacarides 4ci-
dos, sensiveis a hialuronidase, isto €, placas
de acido hialurénico ou de condroitim sul-
fato A ou C (fig. 7).

Poder-se-ia supor, entao, que a conjun-
tivite lenhosa € um distrbio hereditario do
metabolismo do tecido conjuntivo das mu-
cosas (estas pesquisas foram feitas com a
colaboragcao do Dr. V. Victoria Troncoso).

Em ultimo fator, com referéncia ao tra-
tamento desta grave doenga, pode ainda ser
muito importante. Nao existia, de fato, ne-
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Fig. 7 — Placas hialinas amorfas no estroma conjunti-
val (mucopolissacédrides &cidos).

nhum tratamento eficiente. Mas, baseados
em nossas observagdes histoldgicas, passa-
mos a instilar hialuronidade (gotas na con-
centragcdo de 1,5 mg/ml) ou seja, 75 UI, e
injetar intrapalpebral 3 mg do mesmo en-
zima (fig. 8).

i L

Fig. 8 — Conjuntivite lenhosa curada.

IV — Distrofia macular da cérnea

A distrofia macular da cornea que ini-
cia durante a primeira década da vida (fig.
9), se caracteriza por opacidades do estro-
ma corneano inicialmente no centro e ca-
madas anteriores e a seguir na superficie e
em profundidade. E uma afeccdao de trans-
missdo autossOmica recessiva, pois:

1. é freqiiente a consanguinidade entre
0Os pais.

2. somente os membros de uma deter-
minada geragao sao atingidos e nao seus
ascendentes ou descendentes.

3. aproximadamente 25%
sao afetados.

O estudo histoquimico da distrofia ma-
cular da cornea, mais particularmente, as
coloragdoes com ferro coloidal e Alcian Blue

dos irmaos

60

Fig. 9 — Distrofia macular da cdrnea.

mostram que os granulos intracitoplasma-
ticos dos queratdcitos e os depdsitos inter-
lamelares do estroma encontram-se consti-
tuidos por mucopolissacdarides sulfatados
com as caracteristicas do queratosulfato.
Trata-se, com efeito, de uma tesaurimose,
sendo os depdsitos interlamelares granulos
liberados pelos queratdcitos apds ruptura
celular. Por outro lado, as granulacoes te-
saurizadas no interior dos queratdcitos sao
lisossomas secunddarios, pois, além dos mu-
copolissacdrides sintetizados pelo aparelho
de Golgi contém fosfatase acida demonstra-
da pela reacao de Takeuchi e Tanoue com
glicerofosfato e nitrato de prata amoniacal,
assim com, sem duvida, os outros enzimas
do “pool” lisossbmico. Além disto, os depod-
sitos interlamelares contém os mesmos ele-
mentos intracelulares e cuja origem deve ser
idéntica como mostra a presenca de fosfa-
tase acida. As lesOes das lamelas corneanas
mostram, por outro lado, estados progressi-
vos de destruicdo devido aos enzimas cata-
bélicos dos lisossomas provenientes dos
queratécitos rompidos. (pesquisas realizadas
com a colabora¢do do Dr. V. Victoria Tron-
C0S0).

Pode-se distinguir 4 etapas no desenvol-
vimento de uma tesaurimose dos queraté-
citos.

Estagio I — encontramos apenas pou-
cos granulos de mucopolissacarides no cito-
plasma (fig. 10).

Estdagio II — maior acumulo destes gra-
nulos notando-se que a célula toma a for-
ma globosa (fig. 11).

Estdagio III — encontramos nucleo pic-
?gtico e ruptura da membrana celular (fig.

Estdagio IV — desaparecimento do nu-
cleo restando apenas um depdsito interla-
melar (fig. 13).

A microscopia eletronica confirma os
achados da microscopia Optica. Os quera-
técitos apresentam-se com numerosas par-
ticulas lisossOmicas, grandes vacuolos dila-

ARQ. BRAS. OFTAL.
43(2), 1980



tados, vazios ou preenchidos por materiais
diversos, que vao se acumulando gradativa-
mente até ruptura da célula. O material li-

Fig. 10 — Tesaurimose dos queratdcitos — estdgio 1.

Fig. 11 — Tesaurimose dos queratocitos — estdgio 2.

Fig. 12 — Tesaurimose dos queratdcitos —

estdgio 3.
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berado pela c€lula rompida atua sobre o es-
troma vizinho que se degenera. Existe es-
treita relagao entre as alteragOes do estro-
ma e dos queratodcitos. Com efeito, uma re-
gido de estroma degenerado contém sem-
pre um queratocito em degeneragiao. Pude-
mos cultivar o estroma corneano de casos
de distrofia macular da cornea. Estas cul-
turas de tecido mostram as mesmas anoma-
lias do parénquima corneano “in situ” (fig.
14). Pudemos observar a ruptura dos que-

Fig 13 — Tesaurimose dos queratdcitos — estdgio 4.

Fig. 14 — Cultura de estroma corneano (distrofia ma-
cular da cérnea). Vé-se inumeros vacuolos citoplasma-
ticos a microscopia de luz polarizada.

ratocitos e a liberagdao de granulacOes ci-
toplasmaticas fortemente positivas para as
coloragoes de mucopolissacdrides e fosfata-
se acida. O estudo histoquimico, associado
a microscopia de contraste de fase “in vivo”,
tanto do espécime implantado como das ca-
madas monocelulares mostrou, de fato, o
processo patologico da distrofia macular.
Aqui, também, é evidente que as lesGes do
estroma corneano siao devidas a fendmenos

de citdlise com liberagao de enzimas lisosso-

61



micas que digerem os tecidos vizinhos, pois
todas as lesOes sao positivas para a fosfa-
tase dacida, enzima especifica do lisossoma.

Por outro lado, a pesquisa de enzimas
lisossbmicas nas culturas de queratdcitos
mostrou auséncia de glicuronidase, que es-
ta presente nas culturas de queratdcitos nor-
mais.

A coloragao pela Acridina Orange mos-
trou, por outro lado, uma hipertrofia do sis-
tema lisossOmico dos queratécitos patolds-
gicos como se tal sistema fizesse uma ten-
tativa de compensar a deficiéncia enzimati-
ca sem, entretanto, consegui-la. Os lisosso-
mos apresentam, com efeito, formas diver-
sas, desde a normal até lisossomos gigantes
que ocupam todo um polo da c€lula. A maior
parte deles € de grandes dimensodes, che-
gando a 2 a 5 micra. Sabemos que ele tem
a capacidade de catabolizar (1) os mucopo-
lissacdrides e as proteinas, (2) certos lipi-
des e (3) os hidratos de carbono.

O acumulo de mucopolissacarides na
distrofia macular pode ser devida a ausén-
cia de glicuronidase nos lisossomos ou tam-
bém a um excesso de produc¢ao de &acido
glicurénico, o que ndo pode ser excluido,
uma vez que temos uma hipertrofia do sis-
tema de Golgi e alteragées das mitocondrias
que fornecem energia necessdria ao proces-
so metabdlico.

A cultura de tecidos, que pela primeira
vez permite a um observador acompanhar
o comportamento “in vivo” dos queratdci-
tos que apresentam um erro inato do meta-
bolismo do queratosulfato, permite concluir
que a distrofia macular da cérnea € uma
tesaurimose primaria dos queratdcitos, com
um acuimulo de mucopolissacdrides sulfata-
dos, o queratossulfato, levando a morte ce-
lular. Trata-se, em suma, de uma mucopo-
lissacaridose localizada na cérnea, sem du-

vida porque o enzima em questio € exclu-
sivo desta estrutura.

Além destes estudos, encontramos ain-
da uma substancia biologicamente ativa que
€ capaz de neutralizar os mucopolissacdrides
acidos e o queratosulfato em particular, te-
saurisado na distrofia macular da cdrnea.
Esta substancia € provavelmente, uma en-
zima ou complexo enzimdtico. A coloragio
com azul de toluidina mostra, com efeito,
que os cortes tratados por um homogenado
de cultura de queratécitos normais ou de
estroma corneano normal se colorem orto-
cromaticamente, enquanto que aquelas que
sao tratadas pelo cloreto de potdssio somen-
te, servindo de agente hipotoniante, se co-
lorem metacromaticamente. Da mesma for-
ma, a coloragao pelo ferro coloidal e pelo
Alcian Blue € negativa nos cortes tratados
por homogenados corneanos normais, en-
quanto continuam positivas nos cortes tra-
tados apenas pelo solvente. A substancia ati-
va deve ser de origem celular e sua nature-
za enzimadtica € provavel pois esta substan-
cia pode ser obtida pela acdo de um sol-
vente hipotoniante que rompe as membra-
nas lisoss6micas.

Nao ha tratamento médico para a dis-
trofia macular da cdérnea. Talvez a aplics-
cdao precoce de uma terapia enzimatica pos-
sa um dia ser realizada, pois os depdsitos
de querasulfato sdo sensiveis aos enzimas
catabdlicos presentes nos queratdcitos nor-
mais. Entretanto, nido sabemos se estas en-
zimas, atuando durante tempo prolongado,
nao alterariam a estrutura dos mucopolissa-
cdrides normais do estroma.

Concluindo, a distrofia macular da cor-
nea € um erro inato do metabolismo dos
mucopolissacarides .Este disturbio localiza-
do € devido a uma deficiéncia de glicuroni-
dase. E autossdOmico recessivo, como a
maior parte dos disturbios metabdlicos.
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