Glaucoma congênito primário bilateral em recém-nascido

 
Bilateral Primary Congenital Glaucoma in a Newborn.
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O exame físico ao nascimento de um recém-nascido a termo do sexo masculino revelou opacificação corneana bilateral e anisocoria (esquerda > direita) ( Figura ). 
O recém-nascido nasceu por parto vaginal assistido por vácuo, de uma mãe grávida de 2 anos após uma gestação sem intercorrências. O peso ao nascer era adequado para a idade gestacional. Os escores de Apgar foram 7, 8 e 9 aos 1, 5 e 10 minutos, respectivamente. Não foram identificados fatores de risco para infecção. Os pais eram saudáveis ​​e não consanguíneos.
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Figura Recém-nascido ao nascer, quando os neonatologistas responsáveis ​​suspeitaram de uma anomalia ocular devido ao aumento de tamanho e à aparência turva dos olhos. Ambas as córneas estavam acentuadamente
Uma avaliação oftalmológica adicional no primeiro dia de vida confirmou a suspeita de glaucoma congênito bilateral, documentando a presença de buftalmia no olho esquerdo, megalocórnea (diâmetros horizontais da córnea: olho direito 12 mm, olho esquerdo 12,5 mm), edema subcorneano difuso e discos ópticos assimétricos (esquerdo > direito), com escavação do disco óptico esquerdo. A pressão intraocular (PIO) era de 25 mmHg bilateralmente. Posteriormente, foi iniciado timolol tópico 0,5% duas vezes ao dia.

A avaliação oftalmológica de acompanhamento após 1 semana revelou leve clareamento da córnea no olho direito, mas edema difuso da córnea esquerda e escavação de ambos os discos ópticos. A PIO era de 22 a 24 mmHg bilateralmente. Devido à evidência de neuropatia óptica glaucomatosa, foi adicionada terapia tópica com bimatoprosta. 
A ressonância magnética cerebral mostrou leve assimetria dos bulbos oculares (esquerda > direita), principalmente da câmara anterior, sem anormalidades de sinal nos nervos ópticos, quiasma óptico e tratos ópticos. Os potenciais evocados visuais estavam normais.

A triagem para malformações associadas foi negativa. A análise de sequenciamento completo do exoma baseado em trio identificou no recém-nascido as variantes heterozigotas patogênicas conhecidas p.Arg290fs de origem paterna e p.Arg355fs de origem materna na proteína codificada pelo gene CYP1B1 (OMIM ∗601771). 
Trabeculectomia ab externo cirúrgica foi realizada no olho esquerdo aos 19 dias de vida e no olho direito aos 40 dias. O recém-nascido encontra-se em acompanhamento oftalmológico.
DISCUSSÃO

Glaucoma congênito primário (GCP) é um distúrbio ocular raro (1:5.000-22.000 em países ocidentais, até 1:3.300 no estado indiano de Andhra Pradesh e 1:1.250 na população rom da Eslováquia) 1 , caracterizado por um defeito no desenvolvimento do ângulo iridocorneano, que leva ao aumento da resistência ao fluxo de humor aquoso e à elevação da PIO (ou seja, hipertensão ocular). Isso pode resultar em dano progressivo ao nervo óptico e perda irreversível da visão, a menos que seja tratado prontamente. O GCP tem predominância no sexo masculino e é frequentemente bilateral (70%), embora frequentemente com envolvimento assimétrico. 2
O GCP é mais comumente causado por mutações no gene CYP1B1 (cromossomo 2p21), herdado em um padrão autossômico recessivo. O CYP1B1 codifica uma enzima da família do citocromo P450 envolvida no desenvolvimento do olho e, particularmente, da malha trabecular, uma estrutura semelhante a um filtro que regula o fluxo de saída do humor aquoso e, consequentemente, a pressão ocular. Mutações patogênicas podem reduzir a abundância, a estabilidade ou a atividade catalítica da enzima CYP1B1.
 Numerosas mutações distintas no CYP1B1 foram identificadas em casos de GCP, contribuindo para a heterogeneidade genética dessa condição. Populações com maiores taxas de mutação do CYP1B1 frequentemente apresentam maior incidência de GCP, o que pode explicar as diferenças significativas na incidência entre grupos étnicos e localizações geográficas. 
Em uma população chinesa, pacientes com GCP com mutações do CYP1B1 apresentaram idade de início mais precoce, maior opacidade da córnea e melhores resultados cirúrgicos em comparação com pacientes sem mutações do CYP1B1 . 3 
Por definição, o GCP é um distúrbio isolado e não sindrômico. 4 No entanto, como o glaucoma congênito pode fazer parte de uma síndrome genética (por exemplo, neurofibromatose, síndromes de Sturge-Weber, Lowe ou Marfan), 5 são indicados exames completos de malformação e testes genéticos apropriados.

A apresentação clínica da GCP no recém-nascido é frequentemente marcante. Abaixo dos 3 anos de idade, a PIO elevada pode deformar o olho em desenvolvimento, levando a buftalmia (olho de boi, ou seja, aumento do globo ocular) e megalocórnea (aumento do diâmetro da córnea ≥ 11 mm no recém-nascido). 6 
Edema da córnea, frequentemente acompanhado de opacificação, pode obscurecer as estruturas oculares subjacentes (íris, cristalino e fundo), tornando a avaliação clínica desafiadora. A compressão das estruturas do segmento posterior pode resultar em atrofia do nervo óptico. As características clínicas típicas da GCP incluem fotofobia, blefaroespasmo (quando o bebê tenta se proteger da luz) e lacrimejamento claro e não purulento (epífora). Outras condições, como megalocórnea congênita isolada, distrofias da córnea ou obstrução do ducto nasolacrimal, devem ser consideradas no diagnóstico diferencial.

A avaliação oftalmológica urgente é fundamental para um diagnóstico oportuno e preciso, a fim de prevenir danos progressivos ao nervo óptico. As avaliações devem incluir a medição dos diâmetros da córnea, tonometria (ou seja, medição da PIO) e exame do fundo de olho. Se o edema da córnea impedir a visualização do fundo, a ultrassonografia ocular pode ser considerada. A função visual pode ser avaliada por meio de potenciais evocados visuais e eletrorretinograma. 
A intervenção cirúrgica é a base do tratamento e deve ser realizada precocemente por um oftalmologista pediátrico experiente. A terapia medicamentosa (betabloqueadores, como o timolol; análogos da prostaglandina, como o bimatoprosta; inibidores da anidrase carbônica) é utilizada para reduzir a PIO antes e entre as cirurgias. A recorrência da hipertensão ocular é comum, independentemente do resultado cirúrgico, sendo, portanto, indicado o monitoramento rigoroso por toda a vida .
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