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DHM: manifestacdes oculares

Plano

DHM em Oftalmologia — patofisiologia

Reconhecimento de DHM - Desafiol

Grupos de risco clinico: manifestagdes oculares

Comentdrio final
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DHM em Oftalmologia

Particular susceptibilidade das estruturas oculares aos

distUrbios metabdlicos

Envolvimento ocular > 25%

...olho — 4° sistema mais afectado

Atingimento isolado/ multissistémico++
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ited Metabolic Disord:

DHM em Oftalmologia

Enzyme deficiency
N

A B

Substrate excess \ Product
Patogénese 0

Toxic metabolite

O Toxicidade, acumulagdo substrato a montante / toxicidade, acumulagéo
de produto via secunddria/ deficiéncia energética, alteragéo
transporte, via sintética /degradativa MC

Atingimento bilateral

Envolvimento de 1 ou mais componentes estruturais ou funcionais do olho
Idade de inicio de manifestacdes
o Varidvel: in utero, pos-natal: NN.....adulto

Fendtipos varidveis: idade de inicio, severidade

Por vezes 1° sinal da patologia base. Muitas vezes sinal evocador!
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Manifestacdes: reconhecimento de doentes

Grupos de risco: ponderar etiologia metabélica

Segmento anterior
Pdalpebra - mobilidade (ptose), xantelasmas, outros
Conjuntiva e cérnea: telangiectasias; opacifica¢do, Ulcera
iris : coloboma, hipoplasia
Cristalino: catarata, luxagdo

Glaucoma

Segmento posterior
Retina: degenerescéncia retiniana

Nervo optico: atrofia Sptica

Musculos extraoculares - Alteracdo movimentos: crises oculogiricas, oftalmoplegias (estrabismo,
oftalmoplegias especificas) movimentos sacadicos

SINAIS DE ALARME: VALORIZAR!



SN N )

SEGMENTO ANTERIOR
CORNEA, CRISTALINO




e

Cdérnea — grupos de risco

Tecido transparente /avascular: drea anterior do olho. Fungéo éptica e prote¢do do
globo ocular

Constituida por cinco camadas: Epitélio, Membrana de Bowman, Estroma,
Membrana de Descemet e Endotélio

O Alteragcdo da transparéncia

O Alteragdo integridade estrutural

O Alteracdo da transparéncia: Opacidade

acumulagdo de substéncias no epitélio /estroma/membrana
Descemet

O Alteragdo da estrutura — Ulcera
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Cdérnea — grupos de risco

Opacidade

Doencas do lisossoma(DSL):

O MPSs, oligossacaridoses, mucolipidoses, def multipla sulfatases,

gangliosidose GM1, D. Fabry, cistinose
Erros do metabolismo lipidico: hipercolesterolemia familiar

Erros do metabolismo do cobre: D. Wilson
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Cérnea - DSL

Opacidade

Mucopolissacaridoses |, VI, VII, IV(-), ..../ similares

Fendtipo particular
Baixa estatura/Alteracdes esqueléticas
Organomegalia. Alt cardiaca/respiratéria

...envolvimento neurolégico
Envolvimento oftalmolégico diverso

MPS VI de Avango Répido

Acumulagdo sulfato de dermatano (++) e queratano

+ outras manifestacdes oculares
Apresentacdes moderadas/tardias!

O Terapéutica de reposicdo enzimdtica.../outras em avaliagdo..



Cérnea: DSL

Cérnea verticillata— ceratopatia

Doenca de Fabry

Cardiomiopatia hipertréfica
Nefropatia
Parestesias/...

Alteragcdo dermatolégica

Heterozigotas (lig.X)
O opacidade difusa na camada basal epitelial que,

progressivamente, toma a forma verticilada

+ alt vascular: vasos engorgitados conjuntiva /retina /catarata

Terapéutica de reposicdo enzimdtica/ chaperona/...




Cérnea - DSL

Deposicdo de cristais

Cistinose

0 Fotofobia - sinal revelador!

O Nefropatia — Insuficiéncia renal
O Disturbio endocrinolégico

O Baixa estatura

O Miopatia

O Terapéutica: cisteamina

Deposicdo de cristais no estroma da cérnea, mas também iris, retina.
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Cornea: metabolismo do cobre

Anel de Kayser-Fleischer

Doenca de Wilson: AR. Gene ATP7B

Insuficiéncia hepdtica/cirrose
Envolvimento neurolégico
Alteracdo psiquidtrica

Terapéutica: abordagem diversa: penicilaming, trientine, Zn

Transplante,... terapia génica (ensaios clinicos)

O Anel pigmentado, na periferia da cérneq, devido a depdsticos de Cu na
membrana de Descemet. Outras alteracdes: catarata



Cornea: metabolismo dos aminodcidos

Ulcera
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Tirosinemia tipo Il (oculo cutanea): sinal evocador inicial — DIAGNOSTICO

O Fotofobia, lacrimejo, dor+......lesdes cuténeas+ ADPM /microcefalia/convulsdes

0 Lesbes herpéticas bilaterais, com neovascularisagdo
O dieta com restricdo proteica (fenilalanina/tirosina)

Tirosinemia tipo | em tratamento privagdo substrato
O NTBC+ dieta controlada

phenylalanine
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tyrosine

oeulocuansous
': byrosinatmia) l

u‘re.cﬂpl B
homaogenisate

\o

ALA .-MAA
7] *4@ saf l, 5]
| g

pnrph yrins
fumarate + aceloacetale



e

Cristalino — grupos de risco

0 Catarata (opacificagdo)

0 Congénita/neonatal /lactente / infantil/ mais tardia

0 Luxagdo/subluxacdo: ectopia lentis
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Cristalino: Catarata

Intoxicagdio

O Defeito do metabolismo dos agucares e polidis
O Defeito do met. Aminodcidos (Intolerdncia Lisina)
O Doenca de Wilson

Moléculas complexas

O Doenga do peroxisoma

O Doencga do lisossoma

O Defeito do metabolismo do colesterol

Defeito energético

O Patologia mitocondrial



Catarata: metabolismo dos agucares

0 Galactosemias: acumulagdo galactitol

o Classica- def galactose-1-fosfato-uridiliransferase/ epimerase

Apresentacdo neonatal
Recusa alimentar, vomitos
Insuficiéncia hepatica /Tubulopatia (ri Cataratas precoces NN —

metabolismo agucares

2 Deficiéncia de galactoquinase . .
Regressdo com dieta

Catarata isolada .
livre de lactose/galactose

o Tratamento: dieta sem lactose /galactose....

o Heterozigotos...



Catarata: moléculas complexas

Defeito do metabolismo do colesterol
O Sindrome Smith-Lemli-Opitz

O Xantomatose cerebrotendinosa - juvenil

Doencas do peroxissoma
O Sind. Zellweger

O Condrodisplasia rizomélica punctata

Doencgas do lisossoma

O Oligossacaridoses
O ....D. Fabry (tardia)

apresentacdo precoce /tardia

e
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Catarata: metabolismo energético

1° AVALIACAO:
Internamento: CATARATAS

Gastroenterite. Valorizado ADPM

Encefalomiopatia. Hiperlactacidemia
ADPM. Epilepsia

Envolvimento multissistémico.
Retinopatia pigmentar. Hipoacusia.

Ataxia. Dificuldades alimentares

Def. Multipla dos complexos CRM
Sindrome de deplecgiio DNA mitocondrial



Luxagdo do cristalino

2 Homocistiniria — subluxagdo!

O Habitus marfandide

O Miopia progressiva

O Atraso mental, alt. neurolégica

0 Fendmenos tromboembdlicos

Equacionar sempre
0 Deficiéncia de sulfito-oxidase HomocistinGria

O Encefalopatia epiléptica
. . Evolugcdo melhorada com
O Atraso psicomotor progressivo

dieta+ farmacos quelantes

O Microcefalia
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Retina: grupos de risco

> 400 D. Hereditdrias - com envolvimento substancial retina /coroide/
madcula e n.optico

Degenerescéncia retiniana

O Retinopatia pigmentar (RP)
O Mancha vermelho cereja
O Atrofia girata e outros (albinismo)

O Hemorragia retiniana
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Retinopatia pigmentar

Mecanismos patofisiolédgicos envolvidos
O Defeito bioquimico hereditdrio 1° nas células fotoreceptoras

O Defeito bioquimico 1° nas células do epitélio pigmentar

O Sensibilidade particular dos fotoreceptores ou do epitélio pigmentar da retina
a um defeito metabdlico generalizado (secunddria)

Retinopatia Pigmentar secunddria

- degenerescéncia retiniana associada a outras manifestagdes ( SNC, perda auditiva, dismorfia, envolvimento

da pele, nefropatia, hepatopatia, enteropatia, miopatia, cardiomiopatia.....)
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DHM — Degenerescéncia Retiniana

Retinopatia pigmentar

Grupo de doengas com degenerescéncia das células fotoreceptoras da retina:

Cegueira nocturna

Constricdo dos campos visuais
Perda visual progressiva

ERG anormal ou ndo detectdvel

fenétipo — > diferentes gendtipos

Nas fases precoces: Bastonetes mais atingidos do que os cones

1° SINAL - DEFICIENTE VISAO NOCTURNA

- perda difusa da sensibilidade
- bastonetes e cones - CEGUEIRA
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Retinopatia pigmentar

Se DHM é possivel
Manifestacoes MS

0 Erro do metabolismo lipidico (B-oxidag¢do dc.gordos CL, abetalipoproteinemia)
0 AMM com homocistiniria def Cobalamina C

0 Erro metabolismo energético mitocondrial

0 Moléculas complexas: Doengas lisossomais (DSL); Peroxissomais; Deficiéncia
congénita de glicoproteinas (CDG)

Isolada
O Alt retiniana isolada: Atrofia girata
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Retinopatia Pigmentar

Defeito B-oxidagtio mitocondrial dos acidos gordos de cadeia longa

- deficiéncia LCHAD
- deficiéncia MTP
Atitude terapéutica ++ /2

Defeito metabolismo Cobalamina C — ac metilmaldnica com
HomocistinUria

Atitude terapéutica ++ /2
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Retinopatia Pigmentar

Erro do metabolismo energético mitocondrial

Sindromes NARP /MILS, MELAS

Sindrome Kearns-Sayre

Deplecgdo mtDNA
Sindrome KS

Ptose palpebral
Oftalmoplegia externa progressiva
Retinopatia pigmentar “sAL E PIMENTA”

bloqueio cardiaco/ ataxia /fraqueza
muscular, surdez, deméncia, alt.
enddcrinolégicas ou renais...

Delecgdio mtDNA.... ESPORADICA
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Retinopatia Pigmentar: moléculas complexas

Doencas sobrecarga lisossomal

O Nevurodegenerativas:
Ceroidolipofuscinoses

O Envolvimento Multisistémico:
MPSs — deposicdo Sulfato Heparano ( Tipo Il...I, llI)

Mucolipidoses

Doenca peroxissomal
o S. Zellweger / adrenoleucodistrofia neonatal

. . ’ . y e Focagem Isoelétrica da transferrina
O S. Refsum — infantil / .....cld&ssico/ atipico .

CDG - defeitos congénitos da glicosilacdo



DHM: Degenerescéncia Retiniana - Mdcula

A
o
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0 Mancha vermelho cereja

Auséncia de células ganglionares na févea originando mancha
vermelha rodeada por células brancas doentes.

Doenca de Tay- Sachs Equacionar sempre

Doeng¢a de Sandhoff

Gangliosidose GM1 ( infantil)
Niemann-Pick tipo A: visceral infantil
Gaucher tipo 2

Doencas lisossomais
neurodegenerativas:

o Sialidoses tipo | e ll; Galactosialidose
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DHM — Degenerescéncia Retiniana

Retinopatia com cristais: hiperoxalria/cistinose

Alteracdo epitélio pigmentar — Albinismo

Alteracdo Isolada - Atrofia Girata

Manchas arredondadas de atrofia corioretiniana

Hiperornitinemia — def OAT
( dieta+ piridoxina)

Efectuar perfil aminodcidos!!
Hemorragia retiniana: crianga batida??

Def. metabolismo cobre: Sind Menkes
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DHM — Nervo Optico

Atrofia éptica ocorre frequentemente como parte de processo neuro degenerativo

- rastreio de doeng¢a neurodegenerativa

Doencas peroxissomais
o X-ALD...

Doencas lisossomais
O Doenca de Krabbe
O Leucodistrofia metacromdtica

O MPS

Defeitos CRM
O LHON (neuropatia éptica hereditdria de Leber). Sind Leigh
o Sind atrofia éptica de Costeff — ac. 3-Metilglutacénica llI



DHM — alteragdo movimento ocular

Limitacdo/alteragdo de mobilidade

Crises oculégiras, nistagmo

Oftalmoplegia

O Estrabismo

o Oftalmoplegia externa progressiva

O Alt. especificas: paralisia supranuclear H/V

Doencas de tipo energético
Doencas de moléculas complexas: DSL

Exame neuroftalmolégico cuidado!
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DHM em Oftalmologia

Essencial conhecer

Manifestagoes oftalmoloégicas
Ponto de situagdo!

Equacionar: rever/ valorizar dados:
Rastreio de etiologia metabdlical

Ponderar sempre em primeiro lugar DHM TRATAVEL: URGENCIA?

Importante para facilitar:
- diagnéstico precoce se envolvimento sugestivo

- abordagem holistica se DHM conhecida: adequagédo de atitudes
de acordo com evolucdo. Mesmo se olho considerado normal: repetir
avaliagdo em fases posteriores mesma equipa

DISCUSSAO CONJUNTA MULTIDISCIPLINAR
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DHM - manifestacdes oculares
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