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A. INTRODUGCAO

A. 1 .GLAUCOMAS

A.1.1 DEFINICAD

e acordo com Simon (4973 considera-se cono glagdcoma gualquer
exstado ou afecoio ocular em gue existe ums distonia  aftalmo-hipsrien-
siva ou as seguslas neurapt icas de tal distonia. Una oconeluslo a gus
ze pode chegar a partir da definicio dada @ a de gue o fermo glacooma
£, praticamente, sinfning de hipertensio ocular, Ji4 sue & esta gue The
confere, diretn on indiretaments, o oarisma pabtoldgico.
Ad.1.2 HUMOR AQUOSO

0 elements regulador da pressio intra-ocular &€ o 1iguido in-
tersticial gue preenche a porgio anterior do olho, ou  seja, 0 hodmor

™

aguoso. Sle € Formado na clBmara posterior do olho, ag nivel do corpo

ciliar, fundamentalimente por difusio, uwltrafiltracio e swcregi {Samme
pactesi, 1974). Oircula, entio, passando alraves da pupila abté a clms-
ra anter tor e, pela periferia dests (Bngulo iridocorneal), chegs @ om
sistena de drenagem. Fsese sistema compoe—se e dols filtros {retioglae

"

e Fibvroendotel iall, do canal de Schlemm & das veissg aaunsas, & permite

,

an hoamor aguoso alcangar o sistema veEnoso proging (veias  ssolsrais ®
cmnjdntiv#%a) Figura 1.

O Filtro reticalar compfe-ge ode vidriags camadas de melhas oo
Prabdeolses entrecruradas delimitando aberturas rombdides. Dada 18mins
do reticulo € formada por um tecido Fibro-sliastico denso, recoberto
por wme Fima camada granular e por oama camada cont (nus de srdotdélio. 0O

Filtro Fibro-gndotelial, situado entre o Filtro refticular ¢ o canal de
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Figura & — Represgntacico esquemdtica Jda circuelscio do bhumor saonso s cdgsr

anterior do olho.



SBchiemn, compfe~se de uma Finn capa de tecido conjuntive revestida por

e Fibroblashos

cElulase endoteliais, & contém oma complicada e
Fitwilaz, provavelmente coldgenas. Reprssenta, aparsarsments, o ponto
] I P T o X o] Yy g S of oo RN e N o g g IR
e omaior resistencia A circuiaciHs do bumor 2auoso no otho rormns ] {3

mon, L9732y,

0 humor aquoso compoe-sg, bhasicamsnte, de Agua {99, 4%)Y ., sendp

e v vestante irre leni mighet Bue ias  orgdnicas

wrdin, creatinina, ascorbatos, lactatos e acideo hialurdnicn) € inorgi-
nicas ({one sddio, pobtacsio, cloro, cdloio, higarbhonato, =to.d. Tem
como fungites bidsicas A criacio & manutencio de dwa sressio intra-oc-

Tar gus possibilite a correta formacio das imagens por mantsr  conslan-

tes as oimens peutares, bew come a2 nubrigio de estruturas avascols-
FES Como B odrngea & o cristaline {(Sampaciesi, 19740,
A.1.3 MECANISMOS HMIPERTENSIVOS

A pressac intra-ocular de am individuo adulto &, em  média, e
13mmHg na<s 24 horas do dias, com desvio-paderio de ceron de Doy USSR ES
panissi, 19740, Para aue e Pressiao seja mantids denteo dos  limites
normais, a3 ouant idade de hunor aauoaso gque & produzida nBo deve sgr o owge

perior Asuela que pode ser gliminada, caso contrdrio o0 excsssn  dease

Tiauido provoca wum aumento da pressi3o internn, Foow R LA I vl o

relabtivo, pode ser devido a um dentre dois processos hisicog: BHMCESS0

de produtio do huomor agioso, fenomeEno = ogiie dever ser rarissinog (S

mon, 1973), ou obstdacuio a4 sua cironlagio. Esse obstiaculo pode  esbar
situado em gualauer ponto do Curso segiido pelo hobor  aoquoss (oamarn
posterior, pupila, camara anterior, angulo irvidocorneal), nos diversos
componentes do ﬁfﬁtema de drenagem, ou no sistems venoso colstor,

A.1.4 A HIPERTENSAO OCULAR NA CRIANGCA, NO JOVEM E NO ADULTO

-
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Nes adiplto, @ hipertensZo ocular persistente determina lesio  Jda
extrenidade intra~ocular do nervo aetico, provavelmente por combina-
cHo de sua acio mecdnica & lsauemiante, o gue e braduas, oliniaamenta,
por deficit no campo visual. O nervo dptico da criavga = do joves, po-
Fdm, rFesiste bem s alteracies da preselo intra-ocular. T4 onorrs por
causa da maior elasticidade da esclerdtica &, na cvianga, também  por
yma dilatagiao do ssgwmento anterior do olbo,

De fato, o desenvolvimento € a resisténcia dos envolbdrios oou-
tares somente atingem o seu patamar am torno dos 29 anos de idade. Atd
entlo, hipertenstes fortes ¢ prolongadas podem  provoczar A fhilatagRo
das parsdess externas do olho. Fsee Femdmeno, entestanto, © cada v
mAats raro apds 0% cinoo anos de vida, & & mais intenso e aparente  an-
tes dos brda. fswim, nas oriangas com menos de ooinoe anos de idade 2
hipertensio intra-ocular persistente causa a dilatagRo do segmento an-
terior do olho, gue ¢ tanto mais inkensa guanto mais Jovem for o indi-
Yiduo & guanto maior o gran de hipertensio.

Em resumo, snguanto na oF ianga a hipertensio altera fundamens
talmente o segmento anterior do olho, no adulfto & no idoso as altera-
ches pocorren an nivel do segmento poster ior (Simon, 19730 .

A.4.5 CLASSIFICACAOD

& classificagio do- glaucoma  geralmente aceita na literatura
pertinents (Dule-Elder, 1%44) ¢ a2 que S S@goE!

A~ Glaucomas primitivos ou essenciais (glaucoma simpies ou  de  &Anauio
aherta, alagcowms por Fechamsnto do Spgulo v idocorneal, = glagcons
misto - combinagio dos anteriores ~);

A- Glaucoma congénito;

D= Blancomas sscynddarios (alaucomato-uveite, glaucomatocicliits, o e

I



comas iridoatyddicos, iridowvasculares, pilgasntarios, facozenicos, LE
troginicos, pde-traunmdticos, twuporais, sto.).
A.L.46 GLAUCOMA CONGENITD
A.i.6.4 HISTARICOD
s termos buftxlmia, hidroftalmia congénita & glavcoma congéni-

”n
.

to tém sido geralmente b ilizados cono sindninos,. Fmbora aubtores olds-
sicos da Medicina como Mipdorates, Delsus & Oaleno Jd& Fizgesen refe-
FéEnr e z2o aumentso congfnito s oanoremal o volome do nlho, engiaobavasese,
sob essa denominagio, uma sdris de afecgdes oculares cono  oeratooone,
ceratoglobo, tumores intra-coualares, sstalilomas de odrnea, =bo. (Wes-
terlund, 1947, Duke-Flder, 1964). Deve-se a Paré (1B73) a denominagao
Bgftaimia para caracterizar essn anomalia oocular (7 ums  enfermidade
do olho, gue se apresenta grande e saliente fora da cabega cono o UEm
0% bois: olho de hoitl. Y. Em 4849 von  Murald inclin s hidroftalmiza
congnita entre as hipertensies occulares, defininde seu auadro clinico
e estabelecendo sua naturezs galaucomatosa,

Tanto von Muaralt (18469 auanto vorn Grasefe (LB consideravam =
distensio da cdrnea coms fendfmeno primdrio. FEssa  teoria deu lugar,
posteriormente, A de gue houvesse primariamente um processo inflamatd
rio intra-ncular (Mauthner, iBB2Z; P{flueger, 1884). Fetudos anatomo-
patolidgicos, posteriormente realizados, revelaram anomalias  cong@ni-
tas o ﬁnéulm iridornorneal nos olhos dos individuns afetados por @sua
anomnalia (Horner, 1880 Dusrr & Schlegtendhal, 1889 Crows, 18%4; Col-
Tins, 1894 ¢ 1899, Tais achados Foarsm confiraados por Parasons (1904)
Reig (49053, Segfelder (19Q46 & 1929), Casktelli (A942)Y & Maumenss
(4959Y, gue demanetraram, ainda, gue 2 reagio inflamabdria na clnars

anterior sra de maburers secundidrisx.



A.1.6.2 QUADRD CLINICO

De acordo com a literatura pertinente, a awintomatologia i
eind, modive pelo gual 3 orianga & levada aon wmedico, compresends  Folo-
fobia (atribuida ac estimelo dos ramos  sensibtivos do frigdmio pelo
edema epitelial de cdrnea), acompanhada de lavrimedamsnto & Dbisfaros-
pasmo, turvacio de cdrnes (devida, principalmente, no edenm parenosi-
matasn), olhos grandes ou diferenga de famanho saters 0% olhos (nos oRe-
=08 unilaterais), nistagmo, inguisgtude, choro constante & anoraxia.,

s alteragtes obserwvadss ao exams oftalmologico revelawn, funda-
mentalmente, uma dilatagan do seamentso anterior do olho. Existe  acha-
Famento & aunento do didmstro da odrnes, awe apresents, ainda,  opaoi-

dades difusas {(edema epiteiial ¢ parenauimatoso) ¢ localizadas (rotu~

fod

pas da membrana de Descenst £ da menbrana de Bowmand ., 7 alavgamento do
Timbho forms 3 chamada banda gladcomatosa. & conjuntiva pade apresen=

bar-se palide, devido & isguemia provocads pels distensHo do globo

LY

arular, ol hiper8mica, N05 CAS0S €N AUEe 8 Pressan intra-ooular 2ot

1

it elevada o ha uma cricss hipertensiva avbita. & esclers  dio seg-

mento anter ior sofre um adelgagamentio progressivo e adguire uma  Lona-

Tidade arulads devida ao pigmento uveal observado  por B ananarens g

JA no segmento posterior, ela poucro s2 omodifica. HA um sumento da pro-
Fundidade da clEmara anterior (hipertalamial © 8 Iris sofre atrofia e
sz porgio aesodédrmica, principalmente na periferia. O cristalino, ocu-

e

Jo desenvolvimento & prejudicedo pela pressio sobive ele exersida, mose-

tra-ae hipoplasico, o aue acarreta estiramento da z20nula. Pode  khaver
discreto edena palpebral e telangiectasias na palpebra superior.,

fodiminuigio precoce da acuidade visual deve-se, inicialmente

as alteragies da odrneas e do cristaling, &, ainda, 3 mwmiopia intensa

1=

w}



decorrente do aumsnto do difmetro dntero-posterior do olhoo Mais  tar-
diamente, a atrofia do nerva Sptico concores também pera o deficit i
sual.,

A oftalmoscopia € normal emn muibos casos. Existe, As vezes, as-
pecto semelhante a0 da miopia intensa. Tardiamenbs, ou guando s biper-
tenslo & grave, obsErva-$e escavagio Jda papilisz.

& tonomedlria & Feita, via de regra, oom bondmetro Jde aplanagio,
g considera~-se patoldgica uma pressHo intra-oculsr maior asus 13 mmHg

anh anestesia geral com Pentrans, visto ague nessas condigh s Limige

tes da normalidade para mais de 9% da populagio sBo de 7.8 mmbyg e
2,% mmbg {(Banpacoiesi, 19740,

0 glaucoma congénito evolui, primeiranente, oom  aumento  pro-
gresdsivo do globo ooular ¢ adelgagamento também progresaiva da  cdrnea
g da esclera, com surgiments de ceratopatia bolhosa, gstafilomas s~
clerais, wiceracoes ¢ opacificagdes rreversiveis da odrnea,  opacifi-
cAagRO & tuxagfo ou subluxagio do cristalinog, atrodfias & sinequias  an~
bariores ¢ posteriores da {ris, @ esoavacio seofondas da papils dpbioa.
4 camara anterior, inicialmente profunda, passa a  Ficar progressiva-
mente mais rasa devido a reagtes inflamatdrias £ sineaquiss. & ehapa
Final, auando o processo inflamatdrio atinge o corpo ciliar a ponto de
prejudicar a fornacio do hunor aguoso, & de atrofia do aloho aooular @
hipmtonia;

A.1.6.3 PATOGENIA E ACHADOS GONIOSCEPICOS

De acordo com Westerlund (4A947), as  diversas opinifes emitidas
ey Tongo do tewmpo com relocio i opatogenia do glavcons congénito podem
ser rednidas em trés grupos de teorias, a saber, as de hirer-secregio,

me de inflamacio, & as de sstaanacHo por oanomalia do desenvolvimento



»

diy s#istens de drenagem do homor aauese. Fobtrefranto, (8 & dpoca desse
brabalho de Westeriand grands parte das evidnoias favoreciam o fer-
ceEiro grupn de teorias.,

Atualmente aceita-se aus distdrbios do sistena de  derenagen  do
humer aguono sio, de fato, responssvers pelo aumento da pressio intrae
weular, visto que nRo ha kiper-secrecio absoluta desse 1T/ auido (Simon,
1973, & que s3o consideradas secunddrias as alteracies  inflamatdrias
da clmara anterior.

0 exame do &ngulo iridocorneal por intermddio de lentes de con-
tato gonioscdpicas revela anomal ias congdnitas desss regiio. Tais ano-
malias variam de persisténcia parcial ou total de tecido mesodérmico
embr ionarjo {1ligamente pectinen? sobre o trabeculado, com ouw sen reco-
brimento por uma membrana brilhante de naturersa endotelial (Cmeabranas
de Barkan), a alteragies oivatriciais. Hi, ainda, oubtras teorias  que
procuram gxplicar a resigsténcia & drenagsm do humor agloso, O Beja,
e de agenssia do canal de Sohlenm (ta verdads, ele gxiste & & permed-
vel em bon numero de casns), insergfo andmala das  Fibras do midscylo
i liar (o que Faria com que a contracio desse mlsculo, aus, normalmen-
te, tem o gfeito de abrir o canal de Schlewm, passasse, contrariansn-
te, a estreitda-lo), reducio congdnita  da  permeabilidade  reticular
(possibilidade aparentemente pouco euplorada pelos pesguisadores), e
in%u#}ﬁiéﬁaia dos vagsos  ocoletores  (ague  dgriz excepcional) £ mao,
19737 Sawmpaolesi, L1974 Oongalves, $97%; Frangois, 19863,
fi.1.6.4 CLASSIFICACAD DO GLAUCOMA CONGENITO

0 glavcon: congénito pode ser olassificado, sequndo o dpocs do
8 aparecinento, em precoce € tardio. O glancoms congénito precoce,

macrocorpeal o buftalmico ¢ agquele em aque hd  distensfio do  segmento



rte Towo B nasd e

anterior dio olho & gue, ewm 70% dos casow, ssts pre
mento o no prineivrg ano de vida. D aladcoma congdnito tardio, normo-
corneal ouw ortoftainico ¢ aguele em gue nio hd distenslo  do  ssgmento
anterior do olho & gue ¢ desencadeado entre os 5 & os 12 anos de idade
(S imon, 1973).

Tanto o glaucomna congénito precoce quanto o tardio podem sgr pu-
Fos, isto @€, livrees de malformaghes gue nio a do sistema de  drenagen
do humar aquose, oo combinados, oo seda, assotiados a wmalformactes
oculares efou extra-ocularss comd anividia, disgensaia frislo-cornenl,
gsclerocornea, uvette Yetal, Fibroplasia refrolental, 5 indromes de
Mavy Fan, Twner, RBubinstein-Taybhi, Plieres-Robin, taromatoses, aher e a-
CRES Cromossamioag, ﬁrvﬁﬁ inatos do metabol isao,  ®%0. (8 imon, et ¥

Sampanlest, 1774 Frangois, 1984,
A.2 GLAUCOMA CONGENITO PRIMARIO
A2.4 DEFINIGRO

Considera-se alavcona cong&nito primario (BCPY  todo glaucoma

gus nEo @

congénite precoce (huttdimico) & puro (lives de malformagihes
do sistema de drenagem do humor aguosol.
A.2.2 ASPECTNS GENETICOS

?réntﬁ # uma ancmalia como o glaucomad  congénito  primdyio =1
primeira guestiEo gue e apresenta @ a gue diz respeito & sun eventual
etiologia gendtica. Uma primgira indicaglio a favor da  hereditariedads
desss anomal ia € sua agregacio Familial, a qual & uma condicio neces-—
gAria para se atirmar gue o alaucoma congdnite prindario pode ser herg-

ditario. Entretanto, ela nfo & condicio suficiente, J4 gque  ume  asso-



ciagdac familial pode refletir, apenas, wm oouw mais de um efeitos do @pe
hiente, Por lsso, alguns ontros critérins devemn ser  satisfeitos  para
qUE ROSssAamos considerar a2 anomalita oem esbudo come ouma heredopatia.
Tais critérios 8o a variabilidade racial da incidéncia & prevaldncia
da anomalia, o estudo de paress de gfmens e, evidentemsnte, s aceitagio
de que a anomalia en guestio ¢ de origem endagena, condigin esss  aue,
no casa, € satisfeita pela prdoriz definigio de glancoms  cong@nitno
PEIMAK 0.

A.2.2.1 AGREGACAD FAMILIAL

& primeira descrigin de recorvréncia do glancoma congdnito  pri-
mar To numa irmandads cuios genitores eramn normaie & dewvida s Jusngien
(4R42, tendo sido esse relato sucedido por maitos oatros, feitos  por
numerosos autores (Westerlund, L9475,

Ma maioria dos trabalbkos sobre a recorvépncia familial do  alizge
coma congenito primdrio menciona-se que ¢ baixa s proporgio de casos
Familiaise (ewm forno de 20 a 20%Y entre os  pacientes  aver guados  an
clinicas oftalmoldyicas ¢ institutos pars cegos, sem diFerencar a4 peo-
cedéncia e sew especificar a lateralidade (Frangois, 198@Y. Tssa afie-
magio, entretanto, ¢ contestads pelos dados expressos nas tabela [, aue
mostran grandes variagnes na frequfneia de casos  Familiails entre  os

pacientes oriundos Jde diversas popuylaoiims,

ARa2.2 vﬁRIﬁBILIDhDE RaCIAL

A variabilidade racial da proporcio de itndividuoos afetados  opor
g determinada anomalis pode refletir uwe diversidade das fregueénciae
génicas de diferentes populagies. Contudo, 21a pode, também, ser de-
corrents de oum o ou mals efeitos do ambiente atuando cobre S%sas mEsmas

populaghes. & primeira hipdtese Filoa mais favoreeida guando a wariabi-

7



Tabels I- Porcestagem de casos familisais de glagcoms congénitn

bre oo pacientes averiguados em olinicas oftalmoidgicas inst

ceaons de algumas popolagces .,
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lidade racial da proporgio de andmalos &€ constatada  auma  conunicdads

it ieracial, onde as o Ferengase ambientes oy omivtibmisadas. De o guale

quer modo, se puadermos detectar gasa variabilidade guando analisanns s

incidéncia s/on prevaléncia da anomalis ewm estudo, fwan pernitird 3
nao-releigio da kipotese de que ela é hersditdaria.

faltsando os dados da tabela 37, e levando ewm oconta os omdnsros
abasnlutos que permitiram calocular os valores de incid@ncia ¢ prevalén-
cia do GUP em algumas populachss, observamos goe existe diferenga sig-
nificativa quanto 2 incidé&ncia do GOP entre as awpstras populacionais
eetuidadas fX}mﬁﬂi,Bﬁ;BLHEsP{{G,QQi), e aque  ssasa diferengas persiaste
mesno quandn nHo oz Tava em conta a ambﬁtra de clganos da ToheoosTova-
guia, entre os gunis 2 (ncidéncia do GCP & muito alita {?f b, A
Ho=1:0,01{P{a,a2),

Da mesma forma, a prevaineia do GCP depende da procedéncia  da
amoaatra tanto ougands ss jnolald QRFM?SE,?E;GLmQ;P<{@,ﬁﬁi) auanto quando
& exclail a amostra de ciganeos da  Tcohecoslovaguia Eﬁ} =95, 33 0l=4;
P, dai,

No caso especifico do GCP, temos ainda a possibilidade de  ava-
liar o efeito da variahilidade racial sobre a lateralidade deeas  ano-
malia. O GCP & bBilateral sm 7% a B dos casos nos trabalhos da  ite-
ratwra revistos por Frangois (L98S), mas entre os ciganos da Toheoos-
Towaaia éﬁﬁa anomalia & sempre bhilateral (Gencik gf_=sl., 1979). Easa
€ & razio pela aqual fn tabela ITT a praporgio de  casos  hilateraise e
unilaterais se mostra indepentente da procedéncia  da  amostra  quando
nac se inclui os dados o respeito de ciganos da Toheooslovidoglin., Sass
independéncia & nofada tanto em relagio so tobtal de  casos £Xf =, PG

- . - r P . Y wer
GL=2:8,004R 0,78 quanto em relagio  aos  casos  Familiadis O =%, 44

=
=



; P z omim e Ly . . .
=20, REIP L, 19y & wmaporEd s O =G, 295 0LsR 0, BP9 d,

A.2.2.3 ESTUDO DE GEMEDS

Be observarmos gue a concordincis da ocoredncia de uma determi-
nada anomalia en g8neos nmonozigat icos & signi Fical ivaments maior  do
que em gémeos diziadticos, iseo indicard a sreponderdneis oo componsie-
te ogendt oo sobre as inTiudncias do ambiente & Talard oclaraments a3 fae
vor da hereditariedade desesn anomalia.

Na 1itwﬂatura pertinente sistan relatos a respsito de B poares
de gémens tidos como dizigdicos gue Toram aver 9uacos par i de oum
casn glaucomatoso (Brons, 1937 Castelli, 1949, Westarlund, 1947,
Kalt, 42099 Merin & Morin, 1972), e de 14 pares de gémeos tidos comno
monozigdt icos averiguados da mesma naneira (Purtsher, 19290 Kiehle o
Pogmire, 1934:; Grebe, 1938 Gauwlt, 1939 Duncan & Mawnard, 1939
SBoheis, 174%; Pobte, 198€; tMassineo, 19945 Sarvacco =t.3l., 1974 Mac-
kawa « Himara, (972 Merin & Morin, 19732 Taboada-Lopes, 1974 Fried
gt al., L9773, Dentre os pares de gémeons considerados dirigdticos,
apenas am foi concordante adanto a manifestacio de glauvcoma congénito
(Madt, 1958, enquanta gus, dentre aquelss considerados Mo i gt i
cos, todos menos um (Fried gb_al.. 51977 mostraram concordincia  aunnto
# osesa anomal ia ooular.,

Infelizmente, tanto a procedéncia auanto a época de  nzxseisento
de tais mér@ﬁ de gEmeos B0 nuito war idveis. Fsaa falta de  homoyenei-
date 2, ainda, a inexisténcia de informacies sobre como  fat Feito o
diagndstico de migoridade desses caoos, Fazsm oog g eaaes dados eege
nidos percam muito de seu valor para a estimativa da herdabilidade oo
glaucoma cong@nito primdrio. Entretanto, ewbors os estudos  Feitos @

gfmeos ndo tenham servido, ateé agora, para atribuivr de wmodo definitivo

44
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Tabela II1I- Frequéncia em porcentagem de casos unilaterais (UNIY e bhilate
rats (BI) g pacientes com glavcoma congdnito primdrio detectados por aver
guas o complista de algumas poapulacies, com zeparasdn de casos Ffamiliais
eoporgd oo,

' ! CALRDE | IR R i
LOCALIDADE No, ! FAMILIALS DESPORADINDE | TOTAL IREFERENCIA
USRI OMUNDL AOROROUNS  1.  3 SOUNY =  AORY A 300 WL S AU - SOOI L O < YO BN AN - © SO O

Copenbague TI2210,8 24,4 29,4 120,59 54,4 74,4124,3 78,7 WWester Tund (1547

.

Holanda 144412, 9 43,8 44,7

s, B 42,0 B3R, RIE3,7 76,3 van der Helm (1963
Tohecosliovy! ' ; ! ' 1
=TT W ! ! 1 ! lGencik gh al-(1979)
nao-ciganos! B8, 4 9,2 12,4 23,0 44,4 87,4124,4 73,61

Ciganos PAABT - 85,4 85,6 ' - 14,4 14,41 - 100,0!



uma base genética para essa anomalia, eles %o deisam WAL AEM PACA UBE

hipdtese que descarte esen pos

e

sityt I tdade,

A.2.3 085 PADRGES DE HERANGCA NDE HEREDOPATIAS
Yisto que nao podemos descartar a hipdtese de hereditarisdade
do glaucoms congdnito prindrio, sstamos aubtoricados tnwvest fgar el

S0 0

0 SN mecanisng de hﬂraoqa, se monogénico {(dominante ou reo
poligénico. Para isso, devemos estudar o modo pelo ausl esen  anomal i
w distribui en colectes de familias.
SE ODSErVRrNOS QU

o genitores dos individuns andmalos sE0 quase semere aormnis;

# alta a incidéncia de casamentos consanguinens entre oo gEn i tores
de andmalaos;

entre os irmios dos andnalos que manifestam & meswa anomalia ndo
=xiste incidéncia preferencial guanto a0 sero;

gntre os irmios dos andmalos a proporeio de anfmalos nho se desvia
siagni Ficat ivamente de 25%;

die casals constituidos por um (ndividuo andmaleo & outro normal nas-
CEm,  GuAase senpre, individaos normeis;

de vasais de antmalos nascem somente Tilhos anfmalos;

fesa falard, seguaramente, @ Favor de que estamos Frente 3 ums anoae-
malia autossdmica oue se transnite hereditarianente oo nodo Ceressivo.

me outro lado, s observarmos gue .

um dos genitores de um individuo anfdmaleo &, guase sewmpre, portador
da measms anomalia,

entre 0 Filhos de andmalos a proporgio de individuos com & sem =2
anomalia nBo difere significat ivamente de 1:4;

2orazao de sexo entre os anfnalos nio se desvin  significat ivapente

1



oo i stbache

A razdo de s2xo £ a proporgio de iadividuos com £ sem A anomalia
man iodmpedE il e dl mEAY g dEnwwr Atvamalo;

nac familias com individuos &RNOMALOS AGUE LES 4HE NA0  sao  afetados
pela anomalia t8m descend&neia normal;

isso falara a favor de aue estamos diante de uma anomalia  com
transmissio hereditdr iz avtossdmica doninante.

Genes autossdmicos determinantes de anomal ias podewn, eventual-
mente, ser influenciados pelo sexo, de Forma o haver deswvio da  razxfo
de sexo entre os andmales. § mais comum, porém, que As anomal ias mono-
gEnicas que se manifestam preferencialnents no  wexo  masculing sejam
ligadas ao cromossomn Y. Alids, a indicagio inicial de <ur uma  ancoma-
Tia recessiva ¢ ligada ao cromossoms X & dada pelo Fato  de ela  ser
prafticamente restrita aos individuos do ssuo masculinn. Esses indiv{-
duos geran Filhos de anbos 08 SeWos GULSE Sempre normais, porém trans-
miten a anomalia a sedus netos do sexo maseulinn atraveés de  suyas Fi-
ihae, o seja, 3 tranemissiio se did com salto de geragfes.,

Nos cases og heranga recessiva Tigadsa 80 cromossomno X, A pros-
poredo de individuos atetados pels anomalia entre os brmEow  do o seen
masculino de um individuo anfmalo &, em média, de $0%, aue & também o
risoo de que a Filha de um homem anfmalo fransmits esgsa anomalia b sua
prate do aéxm mastuline. Dasais constitu{dos por homens anfmalos & s
ltheree hetaerozigotas do gene deletdrio podem gerar Filhos o £ilhas com
g sem a anomalia na mesna prororgdo. Nos casos  de  heranga  reressiva
Tigada ao X, sntretantso, o encontra de uma  mulher anfmalas  deve-se,
mais provavelnente, a ama manifestagio parcial ou total do gene em he-

terosigobas.



Jaoas anomaliae daminantes ligadas ac oromossomn X ooorrsmn ene

tre os individuns do sexo femining comn o dobero da Freaudnoia  cowm  du

tnciden sentre s do sexo nasculing. tranemitidas sem salto de  ge-
ragses, sendo aue oz homens andmalos casados cow mulheres normais  tEw
Filhos noreais & Filhas andmelas, enguanto homens normsis casados Com
mulberes andmalas tédm filhos & Filbhas noreais e anfmalos na mesma pro-

”

porgio, Oe Filhos & Filkas normais Jde wm o individuo andmalo tém de

Sy -
déncia sem a anomalia.

Caso nko seda possivel acsitar a hipdtese de que 8 anomalia he-
reditdrias  tem um mecanismo nonosénico de btransmiseln, devemos  oonsi-
derar a possibilidade de que ela seja determinada poligenicamente. O
modelo de determinagdo poligénica de ums anomalis supos a8 participacio
de varios pares de genes nAo-alelos de efeito cumulative  (poliagsnss),
of auatbs poden indurir o srgimento desss anomelia ge Ffor wltrapassado
um certo limiar critico. As anomalias aue seauen esse modelo de heran-
caooostuman poesy i uma herdab il idade acima de 5067 (Creizel, APV T
um deavio da razde de sexo entre os ancmaleos. 08 parentes e fndiwi—
dutcrs anamalos pertencentes an sexo menos comumsnte afetado sels anoma-
lia t2m maior risco tanto de recorréncia quanto de ocorréncia de  for-
mas mais graves dessa oanomalia, 0 orisco de recorrEnein tanbem  depends
do numero de parentes aferados & do grag de parentesco, da  gravidade
A aﬂmmali# aprescitads pelo caso-indice, da  incidéncia  papulasional
o rFacial & da existéncia de consanguinidade entre os genitores.

A.2.4 DISTRIBUICAD FAMILIAL DO GLAUCOMA CONGENITO PRIMARIO

Nas familias em que ha recorréncia de casos de alagcoms  congd-
M -

nito primario hd diversos tipos de dietribuaiglo desen anowmalia, dos

ouais dois efo s mais comuns. De fato, podemos reconhecsr as Familias

14



em gque s genitores normals possuaem dois ou mais Filhns  afebados  ooe
glaucoma congénito primario, & as familins &m aue um dos genitores ma-
nifesta glavecoms congdnito primdrio & posenl um o mais Yilhos @afeba-

dos por essesr anomaltia (na grande nRioria Jdos caenyd, n recorréncis  Fa-

sl vas . Exwiotean tambdm  ree

milial omorre apenas em duds geracaes o

latos de Familias em gue anbos ns genitores afetados por glaucoma con-
gEnito primdrio geraram todos on Filhos com #8553 ancmalin., Do mesme
modo, foram desoritas familias em que ambos 0% genitores  sram  andSma-
los, mas possuiam Filhos normais. Ha ainds outros tipos de recorréncia
familial na gual 0% irm3os, os deniftores & ng Filhos dos atetados s50
preservados (Briard et _al., 1274),

fpesar dessa diversidade de tipos de recorvéncia Pamiiial uEe]
glaucona congédnito primarico, uma parcela expressiva da literabturs per-—-
tinente afirma que 533 anomnalia € herdada de modo autossdmicsn ereegg-
sivo monogEnico (Frangois, 19%8, 4980 wvan der Helm, 1943; Duke~Elder,
19464 Hlein & Franceschetti, 41988, Carvalho e Talixto, 1970, Taboada~
Lopesr, 19743, Entretanta, apesar de  em gerande pavte dos casos w rae
corréncia de glavcoma congdnito primdrio se verificar, de fato, sm ir-

P

mandades geradas por individuos nornsis, oz pré-regliscitos
A oaceitagio da hipdtese de heranga wmonogfnica recessiva  autossfmica
nao 30 satisfeitos.

e ?atm, o mimero observado de atetados por glaucoma congénito
PrimAr io nas irmandades geradas por individyos normeis, apos e g e
da distorgio de averiguag¢io pela téonica de HMaldane (1947 nas  averi-

LT nas averigusedes compistas, &

gquashes simales e pela de Hogben
significat ivamente menor do que o esperado segundo a hipdtess de  he-

Fangd Aautossdnica recessiva monngdnica (Westerlund, 19475 Merin = Mo-

14



i Breiard gt oal., L9774 Gene i et ol

vin, 19725 Tabaada-lopes, L77

1979, Como Forma de sxpl ioar défioit sianifigative de  afetadns

nas irmandades, o8 defensores da hipdtese de herangza  adtossSonica re-
censiva DasEarame-ss em calonios indiretos pars est imer ous a3 penetrin-
cia do glaucons congénito primario seria de A% (Westerlund, ARATY,
Contudo, admitir que o gerdtips determinante de wma anomalia ressssiva
monoagnica tenha apenas 40% de penetrincia significa aceitar gue  essa
anomalia ndo € gendtica no sent ido geralmente atribui{do 20 termo (Bei-
auelman, 1944).

0 aumento da consanagdinidade entre os genitorss de pacientes com
glaucoms congfanito peindrio foi constatado de modo ineauivooo na Dina-
marca (Westgrloand, 1947 & em ciganos  da  Tohecoslovaguia (Feprdk  sb

x

gl., A¥REY. W

cate Tandgd (AY47 ) wer i Filoou o, denters 102 casails gue
geraram pelo menos um Filho com glavcoma congénito primario, 7,8% eram
cartganan ineos (4 casais de primos smoprimeiro gvrag 2 4 oo consangui-
nidade mais distante)., Ferak gh_nl. ($9B2), por sua  wex, constataram
que denbre 74 traandades com pslo aenos um portador de glaucoms oongs-
piho prigde o, 34 049,8%) Foram geradas poy consanguinens,  Bmo oaobros
trabalhos da literatura cspec ([ Fica Frangois, 1958, wan  Jder  Helm,
1963 Taboada-lopsz, 2974 Hriard gt oal., 1974 Geacik gb_al., 1979,
0 alegade aumsnto ow nEo da taxa de consangeinidads & pasusivel de or -
tica. A tabala IQ mostra a frequineia de individues Filhos de oonsan-—
gineos entre os portadores de gliauconz congfnito primdy io.

De agualquer modo, o auvments da fawa de consanaguinidade entre oz
genitores de individans com glaucoma congfniin primdrio ndo & argumen~—
B a favor de gue ezsa anomal ia seja fransmitida monogenicanente, vige

I

-
ad

yoaue A constabacio do oaumento da freaudncia de endoorusansnto Favg

14



Tabels IV~ Frequéncis em porcentagem de individuos Filhos  de  copsanoyneo
entre os portadores de gladocoma congdnito primdrio.

LML TOADE oMo, P COMSANGUINIDADE 1 REFERENTTA

? L N I o EoMowlowslkl (1938)
7 PooEg o PRailliart (9iW47)
7 o2e e o Oalesttes gt wl. (1949

o

Hoalanda S 1,0 Powan der Helm (1947

3
E<3
o

3

P P Seedelder (L964)

Kt Pooar ! .6 Voldamnach {419
Canacdid i et 2,8 boMerin & Morin (19729
Toeheooslovaagyia ! BF 1 i UoDeng il gt _al. (2979}
(v i ganos) ! { {
v ! oL LA Poblmardenburyg (4230
7 R I G, & P Zahn (19604

? ! wo ¢, 2 U Sorsbhy (495

y
"

151
.

)
Lopenbhagye Poige 18,7 U WeasterTund (419470
? ! 13 38,5 b Laguedar (1993537
= f 71 A3, P Rrons (4937
? : A 44, 4 P Bianferrart ghoal. (4954)

T 4%, 4 D Faeralk b _al. (19822
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Tabela Ui~ Distribuigio em porcentagem das genealogiazs oom
glauwcoma congd@Enito primndrio na linka wertica

LOCALIDADE
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pases antores, esortanto, & incidéncia observada do glaucoma  congénito

primar o ser i, ne overdade, 487 da oreal, 0 gue s agborizaeia s aamens

td-la duas verse o meia antes de caloular & freaqudncia genica.

Alguns auntores sugerem, 2inda, aus O glaugcoms congéritn Lr i
rio seja determinado soligenicamente, (Merin e Morio, 1978 Briard gl
4

e

s 1EFA; Gencik o ghoal., 1979, 19820, Os defensores  desse beoria are

gumentam que 3 proporsio  obsesrvada de afetados por glaucomn vongfoityo

grimaric & muite menor doogie s esperads segundo w hipdtese de heranga

autossimica ver iva. Tamben & compativel com a hipdtese de  hkeranga

poliglnica a oiferenca significat iva em relagio a0 sexo, com predosi-
nancia do sexo masculing, o auamento da taxa de  consanguinldade  entee

NI L

o genitores, #» baixs tawa de recorréncia entes parsnt

tes, auando comparados com o0 de primeiro grag, a similar idade snteve o
ntbmera de Familias com recorrEncin fa irmandade e aguelas G quE B e

COrrEnc ila o8 df Gn 9RFACHES SUOESSIVYAs, & 2 ocorrdncia unilateral &m

D¢ owm 25% dos casos. Beilard et als (4974, sntrstanto, admitem gus O

critgrio de Fduar; (12470 para o reconhecinsnto de heranga poligéni-

g, o oseda, o de que a frequincia da snomalia entre os parsnies 8w

primeirg grag de om o indiswidus andmalo oorresponds B orair aadradn da
r#

frequiénecia da aronalia na popolacio geral, nho foi satisfeito. Qs au-

s encontraran 3,938 an inves do ovalor ssperado de 1%L

A.3 DBJETIVOS DO PRESENTE TRABALHO

0 opresente trabalbo tem por objebtivo analisar  tankto  os  dados

i
1

Familiais publicados ne Titerabturs, quanto agueles colbhidos pela aubto-

waoen nosso aeia, a2 Fim o de invest igar a eventual heterogene {dade  do

FE
i



glaucoma coneénito prindrio do sonto de vista gendtice, ftendo sm mente
LEER 20
L. n3n se pode rejeitar 8 hindtese de gque o gladcons congdnito o i-

mEF o posesn e ws anomal i hered)

2, hi diversos tipos de distevibuicio dos cisos de gladcoms congdaito
primdrio nas familias em aue WA vecoreenc e dessa anomal e

-

. o@m hipatese vigente na literatura oftalnoldgica de aue a beansmise

sHo hereditdria do glaucona congdnibo primario ¢ ssupts Feits de  modo

ARTOSSOMIO FeoEss Yo monngenion fundamentasss em O pPremissas pouco oon-

[

siastentes, Jd que, como vinos anteriorments, @ dgnica populagis on gus

COMPEOVEL-SR qUE 0 glancoma congEnito proimie 0 SEgue Eaess pade e e
heranga & a populaclo cigana da Tohecoslovaguiai
4, a hipatese de que o glaucomns congdnito primario ¢ transmitidoe po-

ligenicamente nio pide ser comprovada.

iv



B. CASUCSTICA E M&TODOS

B.i CASUISTICA

B casulstica utilizada cowmpreenden 1,468 pacientes portadores

g glagcoma congdnito peindrio aver iguados em ool infeas aoftainoldgicoas
@ inatitubtos pars cegos, assim distribuidos:

2R pacientes estudadeos por Weshterlund (%47 na regifo de Topenhoas-

2 RER

Hid pacientes setadadaos por van der Helm (4963 na Holanda:

7@ pacientes estudados por Merin e Morin (L9772 no Canadas
248 pacientes sstudados por Briard gL al. (1974) nos  Medios Plgi-

neus france

285 pacientes estudados por Gencik gh.al. (49279, 498¢, 19282 = Fe~
rak eb_al. (1982), sendo BY provenisntes da eopulaedo nio-ocigana & 118
da populagio cigana da Tochecoslovaaquiaj;

B2 pacientes sstudados por Taboada~lopez (1974) no Estado de  San
Pauloi

44 pacientes averiguados no Instituto Penido Burnisr de Campinms|

17 pacientes averiguados no Cenbro de Reabilitag8o  "Dr. Gabriel
Porto. da Faculdade de Diénecias Médicas da UNICaMP;

i4 pacientss averiguados oo ambolatdrio de Oftaimalingis da ST PR
dade de Cidneias Méddicas da UNICAMP.

fie amostras de Westerloand (4947, van der Helm (49463) & fencik:

gL..al. (1979,4980@,1982) e Ferak gt _al. (1982 foram obbidas por averi-
guagan comeleta, segundo a nomenclatura de Smith (1959, ou =selegio

truncada, na nomenclatuwra de Morbton (4999, isto €, por meto de  ocsnoso

ni
&



complisto, = oage 3% Familizg com pelo menos am onso andmalo b iveram 2
meama probabilidade de ssren averiguadas, independesntements do ndnero
de andmalos gue slas incluiam. A= demsie Foram obi idae poe Al Dguag B0
simplies segundo a nomenclabtura de Morton (4959), ieto &, por meio de
ums anostra da poeulssBo na o gual 2 probabilidads  Jde  averiguacBo  das

rmandades com pelo nenos am andwalo foi diretaments  proparcional ALY

lmer o de anomaios gue 2law cont inhan.

B.2 MeETODOS

O cosficiente de associagho de Yule (49420 snbre smwn & recor-—
FEnc iR de canos com g laucons congfnito arimar o oen genenlogins Fal sge
Timads & partir de 1207 pacigntes averiguados em 10467 genealogias. Fe-
€& estudo Foi complementado com 3 determinacio da razio de sexs  enire

ge anomaleos guandn se considera o foral de #, também, =ueando s

covisidera apenas oo casos FTamiliais. A clAgEo enbrE COnSangun fdne-

de dos genitores de pacientes com glauconz Congénito primario & reoor-
“Encia de tals pacientes em genealosing Foai também analisads ARl P

termedio do coeficiente de assoriacBo de Yule (i919) a part iy os 295

paciontes aver iguados emn 2898 genesloo ias, A& sian i Ficdneia deuasss oo
Ficigntes foi testada por internddio de uw X° com um aray de  lTiberda-
de .

& hipdtese de heranga autossdmica recessiva monogénica foi teg-
tada por intermeédio do wdtodo de Smith (19640 a partir de Familias nas
RIS 06 genitores eram normais e aue (nclufam obrigator iamente wnais

.

de um afetado na (rmandade. Fese rectricio na sgscolhs dos Famiiias Fol

introduzida para evitar 3 interferéncia do excesso de casos esparddi-

24



ras nos respltados,. Ubilizow-ese, portanto, dma bBinpmial  truncada  em

deis pontos para caloulo do ndapero esperado de afebtadosn o Lrmanda-

HEs .

Se n designar o tamanho da (reandade com pelo mengs  dois pa-
cientes com gladcoma congéniteo primdrio, § for a freaudncia das irman-
dades, o for o admero obssrvado de individuos com glaucama oongénito
primario nas irmandades, € & for o ndmero esperado ¢f CASDE FECESSIVOs
am tais irmandades, ter-se-a que fe @ o numsEro esperado de casos  vee
ceseivos nas familias con diferentes tamanhos 0 & pelo nenos dois afe-
tados, enquanto gue g_fe correspondsrd an pdmero esperado de casos ras
ceanivos no tebal dessas familias. Da mesma Fforms, 3.0 serd o total de
pacientss com glagcoms congdnito prindsio ohservado nas  fami{lias. O
desvio entre essa total £ o ndmnero esperads pode sse wedido com relia-
cHo b wvaridncia desse ltimo (VY, gue ¢ dada por 2oFv, psls resologio
da wMpressio!

2 2
W= (o~ fe) /2 fv,

e terd um ogran de iberdade.,

Be acordoe com Smith (49641, gunae  procedimentn & suficiente.
Evidentemnente, ssss teste poderia ser melhorado se pars oada conjunto

. . . . . 2
de irmandades dg amanho n também caloulassemos um K segundo ®a

HY
Pt

he .
Pressio.
) 2
{o-fe) /fv,
’ . . . s
que terd um grad de liberdade. Da soma desses valores parciais de X
subtrai-se o valor do X} obtido a2 partir dos totais, encontrando-se,
. 9 . . ,
assim, o valor do X ngcessario an teste de heterogeneidade das {rman-
dades. O nupero de graus de liberdade do teste de heterogensidade cor-

responderd A soma dos graus de liberdade parciais menos o ndmero o

UNICAMP



graus de liberdade do total (gue, no caso, & igual & uml.

Cacn seja possivel aceitar a hipdtese de heranga autossdmica
recessiva monogénica poder-se-d, ainda, estimar o ndmero de casos res
cepasivos esperado na anostra completa, ou seja, o bodas A Prmanda-
des . mesmo aquelas com apenas uwm afebado. Fese mimero serm whtidﬁ £}
partiv de 22 Fr, onde ¢ & o odwero total de casos recessivos  esperado
nas irmandades de tamanho n 8 F &, comn sabemos, a  Ffrequéncia  deasas
Trmandades.,

Apesar de Smith (4961) nBo haver publicado as Hhraulas de  cal-
rulo dos valorss de &, ¢ & v, a2 auntora do presents trabalho deduzia as

seguintes expressoes pars s obbtencio desses valores:
H | g

RGg-np q n4d

(5 £ o s e o -
n {n—%1 r (n-41

i-{p 4np ql iw-{p +np ql

noow nt P q

[V E . i ( ik ney rpn e weee vebe tlE ben e vebe S1ay Aser Arrr vees ees ews A EEH P A N seme dmd st AFL :‘ -
p=2 il{p-13¢ n (n—4i1

mode g0 & oa probabilidade de aoe um casal de  heteroxzigotos fenha  anm
Filho portador de uma anomaliz recessiva monagénica (1743 & p a proba-
bilildadse de gue tenham um Filho normal (heterazigata oo homozigoto do
alelo condicionante da normalidade) (3740, A tabela VIT d4 os wvalores
die 8, r & v para irmandades compostas por 2 a 19 individuos.

A hivatese de heranga autossinica dominants monogénioa foi i

veat jgada anal tsandoe- ore dados dig Fami{lias nas gua b s hinive R

Fransmissin do glaucoma conaénito primdrio na lTinha vertical, Tals fa-



milias incluiam 53 individuos nas irnandades, dos gquais 29 eram afefa-

s de aos n¥o ha

Familias serviran pars testar o bhipdtess

iy .

rardo 401 enbtre anfdmalos @ norwmais.

desvino significat ivo da
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C. RESULTADOS

(3 coeficientse de associagio de Yule (49127 snbrg sS@un £ e
rEncia Fanilial de vasos cowm alaucomi congénito primdrio =m genealo-
giags pode s2r ocaloulado com os dados da tabesla VIIT em ~@, 23, v lor

’ i P " , P g, R : . .
gssg aue  sianificative an nivel de 8% O =48,44;60L =4;809,01.Y,. Assin

sendo, podenns dlxEr gue @ rFecorrenc i de crecs de gladgooma oongenito

primdrin en genealogias setd associada negat ivamente & proporsio  de
Casos dn fexo mascul ino.

& rarfio de sexo Entre os ancmalos, guando se considera o total
de rasos de glascoma congdnito primndrio sm populagfes ewropdias oy de
ascendéncia enropdia (coma & o caso da maioria ¢z populisgio  do  Cana-
i)y, desvia-se significativanente da anidade {tabela IX). e acordo
com a tabela ¥, a razio de sexo enbre os casos Familiaie nlo se deg-
via sianificat ivamsonte da onidadse nas amosteas tonadas troladanente.
Erbtretanto, auando elas sho analisadas em conjunto aovamenie aparece
wm exoesso significativo de individoos do ssxo masouline entre 0w ande
malos. P orenhana situacio  foi observada  heterogenegidade  entre  as
amgstras,

Mo Brasil, somente & anostra coletada non Instituto Penido Bur-
nier apnresentol predominio significstive do sexo masculine  entre 0%
paciént9$-cwm glascona congénito orimidrio Ctabelia ¥I). Entretanto, se
tal amostras For excluida da oolaeEo de sstudos brasiieiros  observare
se-d que, curiosaments, a rarBo de sewo sntre oz eacientes glaucomato-
#OE PARen A TAVOFeCEr o Sex0 Temining fX}ﬁﬁ,E?;Gtmig LG, @YY, a0 mEsmo
fempo s que a heterogensidade entre as amostras deixa de  axist e o

Chetarogenaidade izl 45 Gl P0, 053,

g
it owd



Tabela

PEimar o oom £ sEm recorrSncia sm o genealogiag. Dados reanidos de

(1947}

ene il

Ll

UIIT~ Ristribuigio, segundo o sexo, dos casos de

wan der Helm

ghoal. (1979

EOBEXD

{4943, Merin & Morin (1972,

, presente trabalho.
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Tahels I¥- Distribuicio percentual segundo o seds do total de casos de glauge

COma CoNgEnito primario aver iguados em mlgumas populagnes.

LOCALIDADE b N ! Mmoo Fol al=1 1 P POREFERENCTA

Tehecoslovasuia ! B A9 U 39,4 4,451 L@,95% llhencik gt _al. (1779)
(oo iganos) i i ¢ i i i

Copenhagigs oLe@t &4,5 U 48,5 1 4,43 (9,902 llesterlund (4947)

Frangs RSB 43,40 1 34,5 143,280 {&,814 Rrdard gt al. (19740
(M jos Pirineus)! 1 ! { ! ;

Danada PooFRt &6%,3 1 34,7 Y &, 72 {8, a1 iMerin & Morin (L9727

MHolanida boadAal AB,D 1 34,8 24,491 (4,901 tyan sy Helm (19463

Total TLLa5 &5,6 1 34,4 1443,440 {0,004

t b | | t
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Tabela ¥X- DistvibuiciEo percentual segundo o sexo  dos casos Ffamilisis de
glancoms congénito primdrio aver iguado:s em aloumas popunlRohaes.

LOCALIDADE EoNoL M1 7ol

ey Ama ps s AR s bs TR baes rmr Sme fim T 4w TEe atr e tms mme che Eme P vme ame aks b s Eee Eme b

Conerthague ! B0 B8 D 4R, 4 1 2,23 ) Weaster lund {19470
Franga ! FAY OEAVE T 4G R L @, a4 1 Bejard et oal, (1974

(MeEdios Plrineus)! ! ! ! !

Halanda bofadt 58,3

i
}nh
e
1
50

wan der Hela (194653

&

i

Lal
L
o
-
o
&
]

ene i et nid o (4979

Trheooslovaquia i1t S S
(B i ganosg ) ! ! ! § !

Danada o3l &4, 8 33,3 ¢ 4,67 1 Merin & Morin (4972)
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Tanels XI- Distribuigio percentual segunde o sexoe dn tobtal de casos de glaw-

COmR CONBEnite primario em anostras colhidas 8w NOSso meio.

! ! ! EowE

LS T DALE obo Moot S € S S

S3o Paulo Vsl o3y .a ot AR, Y 3,840 1 Carvalho g Calisxto (4976
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M coeficientes de associagdo entre a consanguinidade dos genito-
res dos pacientes & a recorrneia do glavcoms  conadnito primdrio  en
genealogias (Eabela XITy, Foi estimado ewm 42,95, tamben  significat rvo
ao nivel de S% OO =95,40;06L=4,P{@,0%), Ascim sendo, podemos dizer que =
reeorrencia de casns de glagcomns congdnito prinErio am o geneatogias ese
ta acsociada positivaments & consanguinidade entre og genitores.

aplicando o teste de hipdtsss de heranga autossdmicas  recessiva
de Smith (1944 aos dados da fabela XITI  observamnos qus o nlners  eg-
perado de afebados (47,498 ndo difere signifioativansents do observado
{207 (Rfmm,ﬁ?ﬁz Gled; @,104P{8,28). Agindo de modeo idéntico sm relacis

amne dados da tabela ¥IU novamsnte gbservamos e o rmdmero gsperado de

atetrados (12,022 nio difers significativasente do  observado (163

{XbMi,??éiGLmi;Q,i@{P<®,2@)” W oambos 0w gaeos 0o hE heterogeneidade
significativa entre as irmandades (00 thet)=i@,158680L=5,0,0%{PLa 10 o W
(et ds &,@03;:0GL=4,;,P 0,27, respect ivaments).

0 total de caspns  recessivos  esperado na  awmosbtra da tabela
XITT & calouwlado a pariie de 3 Fr Fol est imado =sm 328,84, enauanto gus
na amostra da fabela XIV o total esperado desses casos fol st isado ewn
LR, Visto que o total de sndmalos na o awnostera da tabelas XIDD ¢ de

122 individuns, & na da tabela XIU & de 87 pessoas Peg-oge que, =m

[T T v T U . S e, g g e s b . D S el d iy e
el lh].)c:l‘..-,, BORTORC G AD o i e S EEN VTS o mE Eat rmadi wm G Ay A

na tabela.KIII tem-ag 25%,3% (DP=3,9%) enguanto gue na ftabela XTIV tem-
28 24 ,8% (P4, 4%,

Com relagho 2o teete de hiepditese de heranga autossdmica  domi~
nante monoafnics gue Foi aplicodo bs Familias com recorréncia na linha
vertical (fabela XVU)Y, observamos que € possivel aceitar a hipdtese nu-

Ta szaundo o gual n¥o hd desvio da razfo 14 na proporgio de  andmalos

a2



e normats tanto entre os individuns do seExo masouling auanto
do sexo femining ¢ nas irmandades sem dist ingdo de sewxo. Nao
Bew, hetercgensidades sotre os dados. dssim sende, 8 hipdbtess
ga antosssmica doninante monogénica pide zer aceibta nagquelas

gias em o ha recorrencia de glausoma  congdnibo pe wmae o

wert ical.
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Tabhsla KXV~ Teste de hipotese de bherangz antossimnica s s monogdnics g«

Prmandades Com pelo wdhus Uuis aleLauus Wi daadloie congenitoe primdsrio ns
pupulade naurcigana da Tenecosiovaguia. wados de Gencik eb_al. (1979) (vidx

Yewto para explicacio dos sinbolos).
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LS - A G R = 1 A e L T 0 L - I 2 S B X I R
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Taliels ¥W- Dietr ibuicgio dos Filhos de casais gue (nciuemn um oondugs  adetade

relo glavconra congénito primirio segundo 0 S8HO & a presenga dessa anomalia

-~

Pados reunidos de Weeteriund (4947, Briard et al. (197400 Merin & Morin,
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D. DISCUSSAD E CONCLUSGES

No capitulo anterior Ficow olara & exizténcis de, a0 menos,
duas formas astossimicas monnodeicas do glaucoma conaénito primario,
sendn uma raosssivae 2 outra dominante. Fiocow claro, ainda, que exfate
um contingente apreciavel de portadeores de glaucoma conagénito primdrio
cuda stinlogia (gengtica ou nEo) ndo & possivel determinar. Entre es-
ses pacientes, cujo surgimento ndo esta  associado & consanguinidade,
ha um excesso de casos esporadicos e de individuos do sexo  wasculino.
ma ver aue entre os casos familiais de gladcoma congénito primdrio
existe um desvio significativo da razBo de sexo (tabela X)) ¢ possivel
que 0% casos de glavcoma congfnito primario cuja etiologia desconhece~
mos tambdm sossam mestrar recorréncia familial. Esses cascs talved in-
cluam uma Forma recessiva ligada ao gromossomo X /00 Parmés autossi-
micas com expressividade varidve]l segundo O S€0.

Parecem-nos evitdaveis, portanto, as concessdes feitas por di-
versns austores paras favorecer a aceitacgio da tese de  aue o glauvcoma
congfnito primdrio tem senpre transmissio autossomica recgssiva  mono-
gBnics (Westerlund, 2947; Frangois, 19598, 1989 van der Helw, 194630,
Tais concesstes, come j8 foi mencionado, rvesumem-se & aceitaglo de
que o gendt ipo recsseivo teria penstrincia de 49% e de  que o8 CAB0E
Com VGﬁGFYéﬁﬂia na linha vertical s3o decorrentes de pseddo-domindn-
Cia. Uma hipdtese mais compabivel com ns conhesimentos atuais sohre
a diversidade gfnica seria aguela aue considera & existéncia de geno-
cadpias do glaucoms congenito primario. Fm ountras palaviras, €58 ANoma-
lia, aparentemente homogfnean, incluiria, na verdade, diferentes enti-

dades gendtico-clinicas. Urna conclusio como sssn, A sual chegamos  por
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mEio de uma andlise dos dados Familiais do glaucoms congdnito prisdrio
pelo metodn de Smithkh (494611, foi também alcangada cowm o gsupregn  de
metondos estatisticos males sofisticados por o am graps Je autores France-
ses (Bonaiti gt oal., 19785 Demenais gh oal., 1979,41984,4i983) & por Mor-
ton (1988a). Esses adbtores, poreém, uanram  os  dados  de  Briard gl
al  CL974AY para as syas analises , o oquais foran obbtidos por aver igune-

o3

20 incompleta. Além disso, apesar de Morton (1987a) bter ohegadso a

£

ceme Tusfes muito semelhantes hs nossas, ele  reconhecey  ew publicacio

-

posterior (Mortos, 41982h)  que diferentes programas de  computagio de
analias segqregacianal poden conduyzir a resultados D Farentes, 0y ELLE
gimingi a contiabilidade das analises ubilizadas por aaueles anbores.
Auanto e gensalogiasg com recorerdncia am Tinha  wvertical, L
cons ideramos como de herangz autosedmica dominante, resta explicar A
rario da predomindocia daoguelas nas guais a2 recorrdéncia e di em  ape-

NAs CuAS YSFACHRS SUCRSSIVAS.A Nosso ver, sstn situsgio decorreriz de

utt mlte cosficiente selstivo contra o glancoma  conger proima o,
epis a viabilidade dos portadores dessa anomalia € baixa ndo  somente
entre oz ciganons da Tohecoslovagria (346%), com glancoma congénita pei-
mAF o apresentando herancga aubtossdmicn  recessiva monogénica btipica,
mas também na regifo de Copenhagus (45972, onde 0w aspechtos Familiais
da doenga sho semelhantes aos de outras populaghes  huamanas  (Wester-
Tung, 4947 Ferak et al., 1982,

0 coeticisnte de viabilidade dos individuos andmalos da regiao
de Copenhagus & da populacio cigana da  Tcochecosliovdauia  Foi  estimado.
por intermédio da relagio entre a fertilidade média dos pacientes com
glaucoma congénito primdrio = a dos irmdos novmais desess pacientes, &

costuma ser designado pela letera §F (inicial da palavrera inalesa £it-

e



Mo caso da popnlagho de Copenhagus, s assimirmos que a wiabi-

Tidade dos portadores de glavcoma congénito primario de transmissio
dominante & semslhante B do total de individuos anfmalos, 2 persistén-
cia média do gsne determinants dessa anomalia pode ser deterwinada oom
e dados de Westerland (1747 em AA7CL-F)=i/70,58=1,8 geragﬁﬁa, Desoa
Forma torna-se faciimente explicdvel o encontro maie provavel de  ge-
nealogias con afebados em apenas oURS YEFAGHES SUCESH I VAL,

D acordo com 2 analiss Feita no presents trabalibo, & forma ee-

cessiva avtossomica ¢ responsavel por cercs de 259% dos casos de oglaue

comz congénito primdrio tanto na reaifo de Copenhagoe gquanto entre  os
n3o-ciganos da Tchecoslovdauia. Quanto & genocadpia  autossdmica domi-
nante, sun ocorrAncia parecs ser var idvel sm o diversas populaghes eshuy-
dadas, tendo sido detectada transmissfo na lTinha vertical oum  méximo
de 4,77 das genealogias (tabela VI, Em awmostras  de  algumas popuiaes
ches, mesmo quando houve averiguagan completa (Gencik b al., 1979,
L9R2)Y, & inciusive naguela colbida pela aotors, esse Lipo de T O R
cia nio fol detectado. Essa variabilidade populacional, entretanto, @&
compresnsivel, pois dentro de uma mesma populsgio a distr ibuigio o
caene segundo a ebioiogia deve variar na dependéncia  das  Ffrequéncias
g@niras, do coeficients wnédio de endocruzamentn da populagio, do efei-
ta dos fatores evolubivos sobre as frequéncias gfnicas (nmutagdo, sele-
cHo, deriva gengtiocs & Fluxo génico de populiscdes  wigrantes), = das
war iagoes oo meio ambiente.

o denonstrar a existéonoia de genocopias do glaucoma congérito
primEe o oo presents trabalho ndo sowmente contr ibui paras  modiFioar a8

HinEe cldswicna sobre o mecanismo de heranga dessa anomalia, mas, ain-

da, indica @ necessidade de ague ela sejz favestigada  em profundidade

3@



diferentes devem

woly wm nove e iama, poie end idades gendt fco-cliaia
decnrrer de wariagfes an nive! anatlfmico efou Dioasuimico. A diferen-

ciacie dos portadores de glagcoma congdnito primde o segqunido ssu 0 modo

de transmissio hereditdria permitirda nfdo &) uwm aronssihamento gengticno

ma s efetivo, mas, ainda, pesaqeisae o eficdoia das wedidas Earapsul -

cas nos difersntes grupos ¢ pacientes.



E. RESUMO

A vieo rlascica sobre o mecanismo de heranga oo glaucoma congénite

primdr io & @ de que essn oanownalia § sempre transmiiids de  modo autnsstmics

rFEresaivn aonogénico. A analise dos dados Famitiais de 1468 portadores deges
anomalia moskra que o glagcoms congdnito primario &, aa verdade, usn  enti-
dade gendtica heterogénea, wisto aus foi possivel detectar pelo menos  duas

ormas adtossimicas monegéEnicas des doenca, sendo uma dominante £ outrs

recessiva. Ha, ainda, um grande contingente de andmalos cuja etiologia (ge-

T

gt e o PEOY nEo fol opossivel determinar. fAssim sendo, i fundamental |
tanto para o geneticista guanto para o oftalaniogista, gue se procure dis-

Finguir as o ferentes entidades gendtico~clinicss ap nivel apstianico  e/on

Bigaguimico.
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