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RESUMO

As malformacdes do globo ocular sédo ocasionadas por defeito ou ruptura na fase de diferenciacao e/
ou desenvolvimento de tecidos e células especializadas. Neste artigo sé@o abordadas principalmente
trés anomalias congénitas dos olhos, ou seja, microftalmia, anoftalmia e coloboma (MAC), que sao
malformacodes oculares estruturais congénitas que podem ser isoladas ou fazer parte de uma sindrome
(associadas a anomalias craniofaciais, esqueléticas, genitourinarias, cerebrais, cardiacas, entre outras).
Considerando o impacto importante das malformacdes do globo ocular na vida das criancas e de seus
familiares, os autores realizaram uma revisdo narrativa da literatura sobre o tema, incluindo suas
principais classificacdes, os genes relacionados e as perspectivas atuais. Foram pesquisados na base de
dados Bireme/Pubmed artigos sobre microftalmia, anoftalmia e coloboma. A partir dos estudos que vém
sendo realizados, espera-se que no futuro seja possivel realizar novas abordagens terapéuticas durante
uma fase precoce do desenvolvimento ocular no feto para evitar que alteracdes genéticas ou falhas
ocorram nesse periodo importante da formacéo ocular.

ABSTRACT

Eyeball malformations are caused by defects or ruptures at the stage of differentiation and/or
development of specialized tissues and cells. This article mainly addresses three congenital eye
anomalies, i.e., microphthalmia, anophthalmia, and coloboma, which are congenital, structural eye
malformations that can occur in isolation or as part of a syndrome (associated with craniofacial, skeletal,
genitourinary, cerebral, or cardiac anomalies, among others). Considering the substantial impact of
eyeball malformations on the lives of children and their families, we conducted a narrative literature
review on the subject, including its main classifications, related genes, and current perspectives, using
articles on microphthalmia, anophthalmia, and coloboma retrieved from the Bireme/PubMed database.
Based on the studies that have been conducted, the possibility of using novel treatment approaches at
an early stage of fetal eye development in the future is expected, preventing genetic alterations or failures
during this vital period of eye formation.

INTRODUCAO

As malformacoes do globo ocular sio causadas por

A incidéncia mundial de MAC foi estimada em
6-13/100.000 nascidos vivos, sendo microftalmia de
2-17/100.000, anoftalmia 0,6-4,2/100.000 e coloboma
2-14/100.000 nascidos vivos''.
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ruptura ou defeito no desenvolvimento e/ou diferencia-
¢do de tecidos e células especializados®. A maioria cursa
com baixa visao importante na infincia®*, e causa im-
portante impacto na vida das criangas e dos familiares.
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Neste artigo, serao abordadas trés das principais
anomalias congénitas dos olhos, sdo elas: microftal-
mia, anoftalmia e coloboma (MAC). MAC sio mal-
formacoes oculares estruturais congénitas que podem
ser isoladas ou fazer parte de uma sindrome®>¢. A
incidéncia de outras anomalias associadas variou nos
estudos entre um ter¢o!’ a 90 por cento”’ dos casos.
Quando o quadro é sindrémico pode apresentar ano-
malias craniofaciais, esqueléticas, renais, genitais,
cardiacas, cerebrais e outras. Alteracoes neuroldgicas
estdo mais comumente associadas a anoftalmia, en-
quanto defeitos uroldgicos e genitais sio mais preva-
lentes em pacientes com coloboma e microftalmial').

O objetivo desta revisio é conhecer melhor as
classificagbes existentes e buscar informacoes sobre
mapeamento genético, tratamento precoce € melhor
acompanhamento dos pacientes.

METODOS

Esta revisdo narrativa da literatura foi realizada na
base de dados Bireme/Pubmed, compreendendo ar-
tigos sobre microftalmia, anoftalmia e coloboma. A
estratégia de busca incluiu as seguintes palavras-cha-
ves: “microftalmia”, “anoftalmia”, “coloboma”, “mal-
formacoes oculares congénitas”, “anomalia do globo
ocular”, “MAC”, e varias combinacdes dessas pala-
vras-chaves, entre os anos de 1950 a 2020. Foram en-
contrados 102 artigos e selecionados 33 deles, os quais
compreendiam dados sobre MAC, incluindo defini¢ao,
embriogénese, classificacoes, genes e sindromes asso-
ciadas. Foram excluidos relatos de casos, estudos em
fase experimental ou em animais e aqueles que nio
foram significativos do ponto de vista estatistico.

RESULTADOS

Microftalmia é um olho cujo comprimento axial
total (CAT) é menor do que o padronizado para a ida-
de do paciente (<16mm ao nascimento, <19mm aos
12 meses de vida, e <21mm no adulto - tabela 1 - e
didmetro corneal <10mm ao nascimento)!'. Os da-
dos de CAT considerados normais encontram-se na
tabela 218, microftalmia pode estar associada a catara-
ta, malformacdo do segmento anterior, opacidade da
cérnea e disgenesia do segmento posterior'®*1%, Pode
ser bilateral ou unilateral. Quando é acompanhada de
opacidade corneal, aniridia, catarata, persisténcia da
vasculatura fetal e/ou displasia retiniana, geralmente
tem pior prognodstico. A cérnea geralmente tem dia-
metro menor que 10mm no olho com microftalmia;
(Figura 1) e quando seu didmetro € maior que 10mm,
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¢ mais apropriado definir o olho como nanoftalmo ou
microftalmo posterior''’. A acuidade visual depende
da extensao do acometimento retiniano e se existe
alguma outra alteracdo associada. Usualmente sio
olhos com alta hipermetropia, porém podem apre-
sentar um estafiloma na 4rea do coloboma (quando
existente), com consequente alta miopia.

A anoftalmia se deve a auséncia completa do glo-
bo ocular, na presenca dos anexos oculares (palpebras,
conjuntiva e vias lacrimais)'*'? E extremamente raro,
e se dé pela nado evaginacdo da vesicula 6ptica. Usual-
mente 0 Nervo e trato opticos estio ausentes.

Outra anomalia descrita é a nanoftalmia, definida
como comprimento axial do globo ocular entre 16 e
18mm, sem malformacoes das estruturas oculares. A
cAmara anterior € rasa, tem alta hipermetropia (entre
15 e 20D), o cristalino tem geralmente tamanho nor-
mal, sendo grande para este tipo de globo. Os vasos
podem ser tortuosos e ingurgitados, pode haver defei-
to macular, defeito pigmentar coriorretiniano, e dis-
co “cheio”. A acuidade visual com correcido pode ser
normal na infincia, e seu progndstico depende das
complicagdes que possam ocorrer ao longo da vida.

O coloboma ¢ uma malformagio segmentar de-
vido falha no fechamento da fissura Optica, que pode
afetar a iris, cordide e corpo ciliar - coloboma uve-
al, retina e nervo 6ptico (Figuras 2 e 3). Pode haver
defeito em uma ou mais estruturas''®!'#. Os defeitos
sdo localizados inferiormente na porgao infero-nasal
do globo no trajeto de fechamento da fissura embrio-
naria. Pode ser formado um cisto na area de defeito,
acarretando uma protusiao. Colobomas grandes po-
dem apresentar leucocoria, e colobomas coroideanos
pequenos podem parecer-se com tumor esbranquicado,

Tabela 1. Definicdo de Microftalmia'

Idade CAT

Ao nascimento <l6mm
12 meses <19mm
Adulta <21mm

Tabela 2. Média do comprimento axial total normal de acordo com
a idade

Idade Média de comprimento axial total (mm)
Prematuro 16,2
Neonato a termo 16,7
18 meses 20,3
5 anos 21,4
13 anos 22,7
Adulto 24,4

Fonte: LEVIN AV et al. 2018; ZANOLLI, M.; CAPASSO, J. The Wills Eye handbook of ocular
genetics. Thieme Medical Publishers, Inc. New York, 2018.%
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tendo diagnéstico diferencial o retinoblastoma, em
raros casos. Coloboma é a malformagao intraocular
mais comum na microftalmia e aproximadamente
50% dos individuos com coloboma sao bilateral®.

Diagndstico no periodo gestacional

O diagndstico na gestagao pode ser feito através
de ultrassonografia (US). E possivel detectar anoftal-
mia/microftalmia no inicio do segundo trimestre ges-
tacional®®. A ressonancia magnética, quando disponi-
vel, pode ser usada para suplementar a US!5),

Embriogénese

Durante a 4a semana de gestacdao ha a formacgao
da vesicula 6ptica, estrutura originada através da eva-
ginagao do epitélio do tubo neural (ao nivel do dien-
céfalo anterior). Na 5a semana ocorre o brotamento
da vesicula do cristalino e a invaginacao da vesicula
Optica, a qual assume um formato de copo, dando ori-
gem ao denominado estagio da “taga Optica”. Ocorre
entdo uma invaginagio na parte ventral da vesicula
Optica, formando-se uma fissura (por onde passa a
artéria hial6ide e os axdnios retinianos)'?). No ponto
médio da fissura inicia-se seu fechamento, de forma
simultinea proximal ao pediculo e distal a borda do
calice 6ptico, com conclusio deste processo por volta
de 7 semanas!'?.

Dois eventos devem ocorrer para o processo ade-
quado do desenvolvimento evitando-se o coloboma: o
posicionamento das bordas e o fechamento da fissura.

Tabela 3. Classificacdo de malformagdes oculares proposto por Mann'®.

O padrao de expressio génica deve ser apropriado no
tempo e espaco para provocar a fusio, ou uma muta-
¢ao génica pode afetar o mecanismo de adesao célula
a célula, impedindo a fusdo adequada mesmo na pre-
senca de bordas anatomicamente bem posicionadas.
E as bordas do cdlice 6ptico que margeiam a fenda
Optica devem ficar justapostas entre si; pode ocorrer
uma mutacao que retarda o crescimento do calice 6p-
tico em desenvolvimento nio trazendo as bordas da
fissura 6ptica préximas o suficiente para sua fusio!'?,

Em suma, quando ha alguma falha no desenvol-
vimento ocular, por qualquer evento que interrompa
este processo, (entre a 5a e 7a semana de gestagao)
poderd haver a malformacao unilateral ou bilateral,
simétrico ou assimétrico do globo ocular. Quando
esta falha se d4 tardiamente, a Gnica manifestacio
pode ser o coloboma isolado de iris!*?).

Classificacao

Sao diversas classificagoes utilizadas em varios
estudos. H4 mais de 50 anos, Mann!'¢ prop6s uma
classificacao para as malformacoes oculares, de acor-
do com a interrupgao presumida do processo de de-
senvolvimento, e tamanho do olho em cada fase ges-
tacional (Tabela 3)'°.

Outra classificacdo dada ao espectro MAC, € base-
ada no fenétipo determinado pela embriologia e etio-
logia genética (Tabela 4). Foi dividida em anoftalmia
em um ou ambos os olhos, microftalmia sem defeito
no fechamento da fissura éptica, microftalmia sem
defeito da fissura éptica, coloboma em um ou ambos

GD Tamanho Desenvolvimento normal Anomalias
22-27 3mm Formacao da vesicula dptica, placéide do cristalino Anoftalmia.
28 7mm Cilice 6ptico, invaginacio do cristalino e formagao da vesicula Afacia, olho cistico congénito,
disgenesia retiniana.
35-41 14mm Fechamento de fissure optica, separagdo do cristalino, diferenciagio Coloboma, microftalmia +/— cistos,
retiniana e inicio da ttnica vascular fibrosa. catarata nuclear.
42-63 70mm Fibras secunddrias cristalinianas, formagdo vitrea secunddria, in[icio de Catarata Nuclear, disgenesia do

diferenciagio retiniana, camadas ectodérmicas do desenvolvimento iriano.

segment anterior.

GD: idade humana gestacional embrioldgica.

Tabela 4. Morrison et al'

MAC - Morrison et al"

Anoftalmia

Microftalmia NOFCD

Microftalmia OFCD

Coloboma isolado (Nao-microftalmia) OFCD
Microftalmia nao-classificada

NOFCD: nao héa defeito no fechamento da fissure 6ptica; OFCD: defeito no fechamento da fissura 6ptica.
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Tabela 5. Uma classificacéo pratica de Microftalmia/Coloboma

Isolada

¢ Microftalmia
- Colobomatosa
= Coloboma uveoretiniano isolado
= Microftalmia com cisto
- Nio colobomatosa

Microftalmia com Anomalias Oculares

¢ Microftalmia com catarata

¢ Microftalmia com miopia e corectopia

¢ Microftalmia com ectopia lentis

¢ Microftalmia com descolamento de retina congénito
e Persisténcia de Vitreo Primario Hiperplasico

¢ Sindrome de Aicardi

Microftalmia com Atraso Mental

e Microftalmia com atraso mental
¢ Microftalmia com atraso mental e diplegia espéstica congénita (Sjogren-Larsson)

Microftalmia com Malformacdes Craniofaciais

¢ Sequéncia Facio-Auriculo-Vertebral

¢ Sindrome Hallermann-Streiff

 Sindrome banda amnidtica

¢ Fenda facial transversa

¢ Microftalmia com fissura labial/palatina

* Microftalmia com microcefalia

¢ Microftalmia com microcefalia dobras na retina

¢ Microftalmia com hidrocefalia nio adesio retiniana congénita (Warburg syndrome)

Microftalmia com malformacoes de maos e pés

¢ Microftalmia com polidactilia
¢ Sindrome anoftalmia recessiva de Waardenburg

Microftalmia com Multiplas Anomalias Congénitas (Sindromes)

« CHARGE

¢ Sindrome de Duker

¢ Sindrome de microftalmia de Lenz

* Displasia Oculo-Dento-Osseous

¢ Sindrome de Criptoftalmia

¢ Sindrome Cerebro-Oculo-Facial

¢ Sindrome de Goltz ou hypoplasia focal derméide
¢ Sindrome de Lowe

¢ Sindrome de Meckel-Gruber

¢ Sindrome de Gorlin-Goltz

¢ Sindrome de Cross

¢ Microftalmia com defeitos lineares de pele

Microftalmia em Anomalias Cromossomicas

e T-13 (Patau)

¢ 4p- (Wolf-Hirschorn)

. 18q.

* 18r

e T-18 (Edward)

¢ Sindrome Cat-eye (marker 22)

e QOutras aberragdes cromossdmicas

Microftalmia e Insultos Intrauterinos

¢ Uso de drogas na Gestagio: talidomida, dlcool, isotretinoina, outras

¢ Deficiéncia de vitamina A materna

¢ Febre materna ou exposicao radioldgica

¢ Fenilcetontria maternal nao controlada

¢ Infecgdes intrauterinas: Citomegalovirus, Virus Epstein Barr, Varicela, Herpes simples, Rubéola, Toxoplasmose

Fonte: AAO - REVIEW DESEASES (https://www.aao.org/disease-review/microphthalmos-anophthalmos-coloboma-nanophthalmos).
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os olhos (com tamanho de olho normal) e microftal-
mia nio classificada. Coloboma de iris foi definido
como um defeito inferior de iris ou do estroma ante-
rior, coloboma coriorretiniano uma auséncia tecidual
de cordide e retina que pode ou nao se extender para o
disco 6ptico. A microftalmia pode nao ser classificada
devido opacidade de meios, nao permitindo visualiza-
cao de detalhes.

Uma terceira classificacao pode ser utilizada, esta
de forma mais abrangente, incluindo outras alteragoes
associadas a microftalmia, assim como alguns fatores
de risco e alteragoes cromossomicas (Tabela 5)1Y.

Genética

O desenvolvimento do olho é altamente comple-
x0. E determinado pela expressio sequencial e coorde-
nada de genes. A etiologia genética do espectro MAC
ainda nio estd muito bem compreendida®. A maioria
dos casos de MAC sio esporadicos e as mutagdes ge-
néticas nao sio detectdveis. No entanto, evidéncias
clinicas e experimentais sugerem um envolvimento
genético heterogéneo!'®?!. O inicio do desenvolvi-
mento ocular é controlado por uma complexa rede
de moléculas de sinalizagao, fatores de transcrigao,
proteinas estruturais e alvos reguladores, que intera-
gem em vias especificas, formando tecidos e células
diferenciadas, no seu devido tempo de agao!'®?223.
Portanto, podem existir fendtipos sobrepostos e he-
terogeneidade clinica, uma vez que a alteracdo estru-
tural pode ocorrer em qualquer estigio do desenvol-
vimento ocular.

Com o advento do sequenciamento genético e
sequenciamento completo do exoma a base molecu-
lar subjacente vem sendo descoberta''!’, Mais de 90
genes relacionados com o MAC ji foram identifica-
dos®. As anormalidades cromossémicas podem ser
identificadas em média de 25% a 30% dos individuos
com o espectro MAC (Tabela 6), incluindo trissomia
dos cromossomos 9, 13 ou 18, além de aneuploidia,
triploidia e sindromes de microdelegao-duplicagio.
Na tabela 7 estdo descritos os genes conhecidos en-
volvidos, assim como a heranga, fenétipo ocular e as-
sociagoes clinicas mais frequentes''?.

Heranca genética

Os casos espordadicos sdo os mais frequentes,
entretanto estio descritas herancgas autossdmicas
dominantes, autossdmicas recessivas e recessivas li-
gadas ao X'V,

Os genes mais comumente envolvidos em MAC sao:
— Padrio autossdmico dominante (AD): SOX2,
OTX2, BMP4, PAX6, CHD7, TFAP2All; e
GDF6Y,
— Padrio autossémico recessivo (AR): RAX, FOXE3,
STRAG6, e SMOC111;
— Ligado ao X (XL): BCOR!9,
Os genes menos envolvidos em MAC sio:
_ Padrio AD: CRYBA4, HESX1, RARB, SHH, TFA-
P2A®
_  Padrio AR: PXDN, SMOC1, VSX2; TENM3',
_  XL: HCCS, IKBKG, NAA10, NHS, PORCN®),
Nos casos de nanoftalmo e microftalmia poste-
rior, observa-se mutacoes bialélicas em PRSS56 ou
MFRP1),
A microftalmia isolada tem os seguintes locus gé-
nicos determinados'® - Tabela 8.
— Padraio AR: CHX10, RAX, MFRP PRSS56 e
ALDHIAS3,
— Heranca genética desconhecida: GDF6 e GDF3.
Aqueles casos severos bilaterais sio mais pro-
pensos a ter uma causa genética identificavel'"®),
quando nio sao causados por causas ambientais
identificados!'!.

Fatores de risco

Sao descritos alguns fatores de risco para a MAC:
uso de drogas na gestacdo (como talidomida, 4dlcool e
isotretinoina), deficiéncia de vitamina A, exposicdo
radioldgica, fenilcetontria materna descontrolada e

Tabela 6. Alteracbes cromossdémicas comuns relacionadas a Mi-
croftalmia, Anoftalmia e Coloboma'

Tipo de anomalia

n Anomalia cromossOmica
cromossomica

Aneuploidia Trissomia 9 mosaicismo
Trissomia 13
Trissomia 18

Triploidia Triploidia

4p- (Wolf-Hirschhorn sindrome)

Delegdo 7p15.1-p21.1
13q-, anel 13
Delegio 14q22.1-q23.2
18q
Delegio 3926 (inclui SOX2)

Duplicacio 3q (3q21-ter dup)

Delegao

Duplicagao
Duplicacio 4p
Duplicaciao 10q
Verma & Fitzpatrick [2007]%, e Tania Bardakjian et al [2015]™.
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Tabela 7'2. Genética molecular do espectro MAC, com seu fenétipo ocular e alteracdes clinicas envolvidas mais comuns
p z
Gene Patologia BLAAE HIIMEGED Heranca Fenotipo ocular Clinica associada OMIM
neste gene
SOX2 SOX2-relacionado a 15%-20% AD Hipoplasia de FTT, anomalias genitais, 184429
desordens oculares nervo optico disfungodes pituitdrias, 206900
DD, marcha atéxica,
convulsoes atipicas,
SNHL, EA +/- TEF
OTX2 OTX2- relacionado 2% a 5% AD AS, RD, Anomalias/disfun¢des 600037
a desordens Hipoplasia ou pituitdrias, anomalias 610125
oculares aplasia do nervo  cerebrais, DD, autismo
optico
RAX Microftalmia, 3% AR Esclerocornea DD 601881
isolada 611038
FOXE3 FOXE3-relacionada 2,5% AR Esclerocornea Desconhecido, 601094
a desordem ocular possivelmente DD, ASD.
BMP4 Fenda orofacial 2% AD RD Anomalias digitais, 112262
Esclerocornea distirbios de 600625
aprendizagem, anomalias/
disfuncoes pituitarias
PAX6 PAX-6 relacionado 2% AR Aniridia Ataxia cerebelar 607108
a anoftalmia
CHD7 Sindrome CHARGE >1% AD Atresia de coana, Defeito 608892
cardiaco, anomalias 214800
renais, retardo no
desenvolvimento,
malformacoes oculares
STRAG6 Microftalmia, >1% AR Naio sindrdémico 610745
isolada com
coloboma
STRAG Microftalmia, >1% AR Hérnia diafragmatica 601186
sindromico congénita, malformagoes
(Sindrome de pulmonares, DD
Matthew-Wood;
PDAC)
GDF6 Microftalmia, 1% AD 601147
isolada 613094

Fonte: Tania Bardakjian et al [2015]2

Tabela 8. Microftalmia isolada e locus conhecido

Subtipo Microftalmia Gene/Locus Heranca
MCOP1 (OMIM 251600) 14932 AR
MCOP2 (OMIM 610093) CHX10 (14q24) AR
MCOP3 (OMIM 611038) RAX (18q21.3) AR
MCOP4 (OMIM 613094) GDF6 (8q22.1) Desconhecido
MCOP5 (OMIM 611040) MERP (11q23) AR
MCOP6 (OMIM 613517) PRSS56 (2q37.1) AR
MCOP7 (OMIM 613704) GDEF3 (12p13.1) Desconhecido
MCOP8 (OMIM 615113) ALDHI1AS3 (15q26) AR

AR: Autossémico Recessivo.
Fonte: LEVIN, A.V.; ZANOLLI, M.; CAPASSO, J. The Wills Eye handbook of ocular genetics.
Thieme Medical Publishers, Inc. New York, 2018.2

hipotireoidismo materno!'®. Outras causas conheci-
das sdo as infeccoes intrauterinas (citomegalovirus,
virus Epstein-Barr, virus Herpes Simples, rubéola e
toxoplasmose)!'!.

Diagndstico

O teste genético molecular pode identificar o gene
causador em torno de 20% dos individuos com es-
pectro MAC e em torno de 80% com anoftalmia/mi-
croftalmia severa bilateral'6252¢ A analise cromosso-
mica por microarray (CMA) ou o sequenciamento do
exoma € indicado nos casos com multiplas malfor-
macoes!'?7).

Através do CMA pesquisa-se a presenga de aneu-
ploidia ou duplicidade cromossémica, delecao ou re-
arranjo!'?,

Outro teste disponivel em grandes centros € o
teste de gene Unico, este inclui andlise de seqiiéncia,
bem como andlise de delecao ou duplicacao, e os ge-
nes que tém maior probabilidade de sofrer mutacio,
com base nos achados clinicos e/ou histéria familiar
do individuo!?.

eOftalmo. 2020;6(4):76-85.
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O painel multigénico € solicitado com a inclusio
dos genes de interesse. Em alguns laboratérios os
clinicos indicam qual painel multigénico tem maior
probabilidade de identificar a causa genética da do-
enca ao custo mais razodvel; enquanto em outros la-
boratodrios existe um painel personalizado projetado
pelo laboratdrio e/ou a andlise do fendtipo que inclua
os genes especificados pelo médico. Os métodos no
painel multigénico podem incluir andlise de sequén-
cia, duplicacdo, delecdo ou outros testes, que nio ba-
seados em sequenciamento!'?,

Caso o teste de gene tnico ou o painel multigénico
nao confirmar um diagndstico no espectro MAC, po-
dem ser considerados ensaios genémicos mais abran-
gentes, se disponiveis, incluindo: sequenciamento do
exoma e sequenciamento mitocondrial'?.

A reavaliagao em dois anos é recomendada caso
nenhum diagndstico seja estabelecido apds os exames
e os testes!!?.

Nos casos de gestagoes com risco aumentado para
o espectro MAC devido a existéncia de uma crianca
anteriormente afetada e/ou se tiver histérico familiar,
o teste baseia-se na investigacdo genOmica presente
no parente afetado (caso tenha sido encontrada a alte-
ragdo genética). Quando uma anomalia do espectro
MAC é detectada no US, é recomendado o diagndstico
adicional como o CMA, anilise de sequéncia SOX2,
andlise delecao ou duplicagao ou painel multigéni-
co''?. Os ensaios com painéis multigénicos permitem
um diagnéstico direcionado as familias, ndo apenas
para a condicido ocular, mas também para condicoes
sistémicas potenciais®.

Naquelas familias que variantes patogénicas em
um gene especifico ja foram identificadas pode ser
realizado estudo genético do embrido antes da im-
plantacdo do mesmo.

Complicacoes oculares e prognostico

Complicagoes oculares de microftalmia/coloboma
incluem glaucoma de 4ngulo fechado, neovasculari-
zagao subretiniana e, raramente, descolamento de re-
tina'!. O prognéstico visual depende do fendtipo de
cada olho. Em um estudo realizado por Hornby et al,
foi observado que o coloboma isolado tem o melhor
progndstico, com boa acuidade visual em sua maio-
ria dos casos, seguido de coloboma com microcOrnea,
que tem prognoéstico moderado; J4 o coloboma com
microcérnea e microftalmo tem progndstico ruim,
enquanto o microftalmo com cisto tem o pior prog-
néstico”). E importante notar que em condigoes nor-
mais o volume do globo ocular triplica entre o nasci-
mento e a adolescéncial®??),

Conduta

O tratamento da MAC deve ser iniciado nas pri-
meiras semanas de vida. O primeiro passo € a confir-
magao diagndstica da doenca, e muitas vezes € neces-
sario exame complementar, como a ultrassonografia.

O estudo da acuidade e fungao visual € o proximo
passo. E importante refratar os olhos sob cicloplegia e
prevenir/tratar a ambliopia, instituindo o tratamento
conservador. Nos casos unilaterais deve-se proteger
0 “olho bom” e corrigir apropriadamente suas altera-
coes refracionais (Diagrama 1).

Como a microftalmia e anoftalmia cursam com
diminui¢ao do volume orbitirio, evolui na maioria
dos casos com assimetria hemifacial (pois o desen-
volvimento 6sseo depende deste volume). Técnicas
de reconstrucdo sao utilizadas para uma melhora da
assimetria de crescimento 6sseo e hipoplasia de teci-
dos moles®?3.

MAC
|
1 T 1
) . . . Refragéo sob
Diagndstico Acuidade visual clclmoplegla
' I_lﬁ
cLiNico . . :
jomi i Pontencial Normal para | | Ametropia ou
-{ (biomicroscopia ; .
{a l'undusoopa] Teser visual evocado & idade anisometropia
—_— —
Ausénei Oculog para | | Tratamento
| Ultrassom Normal Baixa viséo Normal de onr::: — “PTDTBGGO d"—'. —{ ou prevengao
I I pe malh?t olho de ambliopia
'
Ressonancia ; n
L nuclear Estimulagéo
magnética visual precoce
de drbitas

Diagrama 1. Conduta frente a um caso de suspeita ou diagnéstico de MAC.
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Na microftalmia moderada tem-se utilizado um
conformador (como uma prétese ocular), com au-
mento progressivo de seu tamanho para acompanhar
o desenvolvimento dsseo, favorecendo um desenvol-
vimento mais simétrico da face, e, se possivel, o tra-
tamento deve ter inicio por volta de 6 meses. Ja nos
casos de microftalmia severa e anoftalmia devem ser
utilizados nas primeiras semanas de vida expansoes
para aumentar a fissura palpebral, fundo de saco con-
juntival e a 6rbital®®?. Quando a érbita se desenvol-
ve adequadamente pode-se utilizar a prétese ocular
(Diagrama 2.

Pode ser necessdrio uma ou mais intervencgoes ci-
rirgicas, e serem utilizados como expansores o balio
de silicone, polimeros hidrofilicos, e enxertos de teci-
do dermo-gorduroso.

Nos casos de microftalmia com cisto a abordagem
depende do grau de acometimento, funcao visual, ta-
manho do cisto, e estética do paciente. Ha opcdo de
ser aspirado o conteudo cistico ou realizar a excisio
cistica com ou sem a preservacio do globo.

Deve-se referenciar ao servico de pediatria para
investigacao de outras anomalias sistémicas associa-
das®l. Importante ainda avaliar a parte psicoldgica
tanto do paciente quanto de seus familiares, pois es-
tes podem se beneficiar de apoio psicossocial. Enca-
minhar ao especialista em genética também é impor-
tante para aconselhamento genético.

Tendo em vista que a acuidade visual € variada,
é prudente nio predizer sobre a acuidade visual nos
bebés baseada somente na aparéncia, pois estes po-
dem surpreender com boa visio. MAC tem impactos
importantes na vida das criancas, sendo similar aque-
les descritos por aquelas com leucemia linfoblastica
aguda e com doengas sistémicas cronicas®?,

MAC
L1
1 ]
Desenvolvimento Assimetria
normal facial
r Il '
i : Microftalmia
Microftalmia
Acompanfiamento moderada :::;L? r:;-:!
Conformador com -
aumento progressivo; Expansores
inicio por volta nas primeiras
de 6 meses semanas de vida

Diagrama 2. Conduta frente a assimetria facial secundaria a MAC.

Malformagdes do globo ocular — microftalmia, anoftalmia e coloboma

Figura 1. Microcérnea e microftalmia a direita.

Figura 2. Coloboma de iris.

Figura 3. Recém-nascido com importante coloboma inferior de retina e
coroide, sem acometimento do disco éptico. Retinografia gentilmente
cedida por Dr. Cassiano R. Isaac e Dr. Rodolfo A. P. de Souza, Brasilia/
Brasil.
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DISCUSSAO

Ha muito a ser esclarecido sobre a etiologia do

MAC, no entanto muitos estudos estao sendo realiza-
dos € o conhecimento vem aumentando exponencial-
mente. No futuro, espera-se que seja possivel realizar
novas abordagens terapéuticas durante uma fase pre-
coce do desenvolvimento ocular no feto para evitar
que alteragdes genéticas ou falhas ocorram nesse pe-
riodo importante da formagao ocular.
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