[
mila
FACULDADE DE
LISBOA MEDICINA
UNIVERSIDADE LISBOA

DE LISBOA

TRABALHO FINAL
MESTRADO INTEGRADO EM MEDICINA

Clinica Universitaria de Oftalmologia

Catarata Pediatrica secundaria a
Galactosémia tipo 2: A Propdsito de um

Caso Clinico
Maria Inés Oliveira Chaves

Orientado por:
Professor Doutor Carlos Marques Neves
Co-Orientado por:

Dr2 Patricia José

Maio 2022






Resumo

A catarata caracteriza-se por uma opacidade do cristalino, sendo a principal causa de
perda de visdo no mundo. Em idade pediatrica a sua prevaléncia estimada é de
4.3/10000 criangas (Bremond-Gignac et al., 2020). Em cerca de dois tercos, as
cataratas congénitas sdo bilaterais e a etiologia pode ser identificada em 50% destas
criangas (Wilson ME, 2015). A investigacdo clinica da crianca com catarata deve incluir
uma avaliagdo pedidtrica completa para exclusdao de patologia sistémica associada
(nomeadamente infe¢Bes intrauterinas, exposicdo a radiacdo/farmacos, doencas

metabdlicas e sindromes multissistémicos) e uma avaliagao genética.

A galactosémia tipo 2 é uma doenca autossdmica recessiva caracterizada pela
incorreta metabolizacdo da galactose na sequéncia do défice enzimdtico da
galactocinase (enzima responsavel pela conversdo de galactose em galactose-1-
fosfato). Nesta patologia, a acumulacdo da galactose proveniente da dieta origina
complicagdes a nivel ocular nomeadamente uma opacidade do cristalino com
morfologia em “gota de 6leo" (oil droplet) durante as primeiras semanas de vida. A
prevaléncia estimada deste défice metabdlico encontra-se entre 1/153 000 e 1/286

000 (Stambolian, 1988).

O objetivo deste trabalho é a descricdo de um caso clinico de catarata secundaria a
galactosémia. Serd realizada uma revisao da literatura baseada nas causas secundarias
de catarata em idade pedidtrica e, mais especificamente, nas caracteristicas associadas

a galactosémia.

Palavras-chave: Catarata Pediatrica; Galactosémia

O Trabalho Final é da exclusiva responsabilidade do seu autor, ndo cabendo qualquer

responsabilidade a FMUL pelos conteudos nele apresentados.



Abstract

Cataracts are characterized by an opacification of the lens, being the main cause of
vision loss in the world. In pediatric age, its estimated prevalence is 4.3/10000 children
(Bremond-Gignac et al., 2020). In about two-thirds, congenital cataracts are bilateral,
and the etiology can be identified in 50% of these children (Wilson ME, 2015). The
clinical investigation of the child with cataract should include a genetic evaluation and
it is also essential to exclude associated systemic pathology (namely intrauterine
infections, exposure to radiation/drugs, metabolic diseases and multisystemic

syndromes).

Type 2 galactosemia is an autosomal recessive disease characterized by the incorrect
metabolization of galactose following an enzymatic deficit of galactokinase (the
enzyme responsible for the conversion of galactose to galactose-1-phosphate). In this
pathology, the accumulation of galactose from the diet causes ocular complications
typically developing an opacity of the lens in “oil droplet” during the first weeks of life.
The estimated prevalence of this metabolic deficit is between 1/153 000 and 1/286
000 (Stambolian, 1988).

Our aim is to describe a clinical case of cataract secondary to a systemic disease
(galactosemia). A literature review will be carried out on the secondary causes of
cataract in pediatric age and more specifically on the characteristics associated with

galactosemia.

Key-words: Childhood cataract; Galactosemia

This work is the sole responsibility of its author, and the Faculty of Medicine of the

University of Lisbon is not responsible for any of the content presented here.
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Introdugao

A catarata é definida como uma perda de transparéncia do cristalino, levando a
alteragGes naquela que é a sua principal funcdo, a refragdo da luz (Bremond-Gignac et
al., 2020). Associada a esta patologia, outras alteracbes podem ser observadas,
nomeadamente alteracdes do crescimento do cristalino, do desenvolvimento do
comprimento axial do globo ocular e erros refrativos, podendo culminar com

ambliopia (Bremond-Gignac et al., 2020).

De acordo com a idade de aparecimento, podemos classificar a catarata em: congénita
(observada no primeiro ano de vida) ou infantil (caso surja nos primeiros dez anos de

vida) (Medsinge & Nischal, 2015).

A maioria das cataratas pediatricas surge de forma isolada, sendo que, em 93% dos
casos a causa é idiopatica (Zetterstrom et al., 2005). No entanto, a catarata na infancia
pode estar associada a outras patologias oculares e a doencas sistémicas (anomalias
cromossémicas, doencas metabdlicas, infecdes intrauterinas, etc). A galactosémia é
uma das doencas metabdlicas que pode manifestar-se com catarata em idade

pedidtrica (Bremond-Gignac et al., 2020).

O primeiro caso de galactosémia foi reportado por von Reuss em 1908, sem qualquer
referéncia as enzimas envolvidas na fisiopatologia da doenca nem descricdo de
envolvimento ocular (Stambolian, 1988). A primeira descricdo de catarata congénita
bilateral como manifestacdo clinica de galactosémia é feita dez anos mais tarde, em

1918, por Bossert (Stambolian, 1988).

A galactosémia é uma patologia hereditaria, de transmissdo autossémica recessiva,
gue se caracteriza por um defeito na metabolizacdo da galactose (Schulpis et al.,
2017). Este defeito cursa com hipergalactosémia e ocorre devido a uma alteragcao
numa das trés enzimas que participa na via de degradacdo da galactose (Via de Leloir):
galactocinase (GALK), galactose-1-fosfato uridililtransferase (GALT) e UDP-galactose 4-
epimerase (GALE) (Demirbas et al., 2018). A alteracdo mais comum é a deficiéncia da
GALT, também designada por galactosémia cldssica, tipo 1 ou hereditdria. Recém-
nascidos com este tipo de galactosémia podem apresentar-se com ictericia,

hipoglicemia, sépsis e convulsdes. O défice de GALK origina galactosémia tipo 2, onde
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as manifestacGes oculares (nomeadamente catarata) sdo predominantes. O défice de
GALE origina galactosémia tipo 3, a forma mais rara com manifestagdes clinicas

semelhantes as da galactosémia classica (Schulpis et al., 2017; Stambolian, 1988).

Neste trabalho sera feita uma abordagem a catarata congénita com especial destaque
para as causas secundarias, nomeadamente a galactosémia, sendo apresentado um

caso clinico ilustrativo desta patologia.



Defini¢ao e Classificagao

A catarata é, por definicdo, uma opacidade do cristalino, sendo uma das principais
causas de perda de visdo reversivel em todo o mundo (Scott R. Lambert & Lyons,

2017a).

Na crianga, a catarata pode ser classificada com base na idade, na morfologia e na sua
etiologia, sendo que, estas classificacGes se complementam entre si (Al, 2013; Scott R.

Lambert & Lyons, 2017a; Wilson ME, 2015).

A classificacdo pela idade divide a catarata em dois grupos: congénita e infantil
(Medsinge & Nischal, 2015). A catarata congénita estd presente ao nascimento ou
surge durante o primeiro ano de vida. No entanto, a observacdo e diagndstico de uma
catarata depois deste tempo, ndo exclui uma causa congénita. A catarata infantil surge
em criancas apds 1 ano de idade, independentemente da sua etiologia. Ou seja, na
presenca de uma catarata infantil, ndo podem ser excluidas causas genéticas (Wilson

ME, 2015).

A morfologia da catarata é essencial para o diagndstico, uma vez que a dadas
morfologias podem estar associadas determinadas etiologias, para além de ser um
fator indicativo de prognéstico (Taylor, 1998). De uma forma geral, a catarata pode ser
classificada em total, central, anterior, posterior, piramidal, lamelar cortical, nuclear
fetal, pulverulenta e associada a Persisténcia de Vasculatura Fetal (PVF) (Medsinge &
Nischal, 2015). A catarata total/difusa é uma forma relativamente comum de catarata
congénita e pode estar associada a sindrome de Down, doengas metabdlicas e rubéola
congénita (Taylor, 1998). Relativamente as cataratas anteriores, a catarata polar esta
associada a bom prognéstico (Wilson ME, 2015); a catarata subcapsular estd mais
frequentemente associada a histéria de uveite, trauma e dermatite atépica (Medsinge
& Nischal, 2015); a catarata piramidal é uma forma mais grave, descrita em criancas
com retinoblastoma e sindrome de Ehlers-Danlos e associada a aniridia (Al, 2013;
Medsinge & Nischal, 2015); a catarata lenticular é caracteristica do sindrome de Alport
e, mais raramente, do sindrome de Waardenburg (Al, 2013; Medsinge & Nischal,
2015). A catarata lamelar cortical estd mais associada a transmissdo autossémica

dominante e tem bom progndstico (Wilson ME, 2015); a catarata nuclear fetal é
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encontrada, frequentemente, associada a microftalmia e tem maior incidéncia de
glaucoma no pds-operatdrio (Wilson ME, 2015). Quanto as cataratas posteriores, a
catarata polar esta associada a mutagdes no gene PITX3, tem bom progndstico, ndo
afeta a visdo e nao progride (Scott R. Lambert & Lyons, 2017a; Wilson ME, 2015); a
catarata lenticular estd associada a distor¢cdo do cristalino e a uma miopizacdo da
refracdo (Wilson ME, 2015); a catarata subcapsular estd mais associada a etiologia
adquirida, como uveite, trauma ou utilizacdo de corticosterdides (Medsinge & Nischal,
2015; Wilson ME, 2015). A catarata associada a PVF refere-se a presenga de uma
membrana retrolenticular, podendo ter envolvimento posterior com remanescentes
da vitreo/vascularizacdo fetal (Scott R. Lambert & Lyons, 2017a; Wilson ME, 2015). A
catarata com manchas em “gota de 6leo" é caracterizada por opacidades nucleares,
frequentemente observadas em criancas com galactosémia (Medsinge & Nischal,

2015).
Com base na etiologia, podemos incluir a catarata num dos seguintes grupos:

¢ hereditaria, onde se englobam os padrdes de transmissdao autossémico dominante (o

mais comum), recessivo e ligado ao X;

e metabdlica, da qual faz parte a catarata secundaria a galactosémia, secundaria ao

défice de glicose 6-fosfato desidrogenase, hipoglicemia e hipocalcemia;
e traumatica;

e associada a doencas sistémicas como a artrite idiopatica juvenil, utilizacdo de

farmacos ou radioterapia;

¢ infeciosa, causada, maioritariamente por infecdao durante a gravidez por

microrganismos do grupo TORCH,;
e associada a sindromes, como, por exemplo, a trissomia 21;
e idiopdtica como diagndstico de exclusdo (Al, 2013).

A catarata pedidtrica pode ser unilateral ou bilateral. Quando unilateral é mais
provavel resultar de uma disgenésia do segmento anterior, sendo menos provavel a

associacdo a doenca sistémica. A sua causa é maioritariamente idiopatica (92%) (Al,
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2013). Quando a catarata é bilateral a sua associacdo com doencas sistémicas é mais
frequente, apresentando uma forte relacdo hereditaria (56%), seguindo, mais
frequentemente, um padrdo autossdomico dominante. Dentro das doencas sistémicas
causadoras de catarata incluimos os defeitos genéticos, as doengas metabdlicas

(galactosémia) e as infe¢des (Al, 2013).



Epidemiologia

A catarata pedidtrica apresenta uma prevaléncia mundial estimada de 1 a 15/10 000
criancas, sendo responsavel por 5 a 20% dos casos de perda de visdo neste grupo
etario (Al, 2013). Existe uma grande variabilidade de prevaléncia entre os paises
desenvolvidos e os paises em desenvolvimento (maior neste Ultimo grupo) causada
por uma maior exposicdo a microrganismos e outros fatores de risco (Foster et al.,

1997).

Atualmente, a cada ano sdo diagnosticados 20 000 a 40000 casos de catarata
congénita bilateral, estando a sua prevaléncia estimada entre 2,2 e 13,6/10 000 (Al,
2013; Self et al., 2020). O numero de criangas cegas por catarata bilateral congénita é

cerca de 200 000 (Al, 2013).

Na Europa, a prevaléncia de catarata pediatrica varia entre 2,2 e 4/ 10 000, sendo que
estes valores diferem ligeiramente entre paises. Em Franca, a prevaléncia é de cerca de
2,2/10 000, sendo semelhante a Dinamarca com 2,3/10 000. No Reino Unido, a
prevaléncia é cerca de 2,49 - 3,46/10000. Sendo que, 66% das cataratas
diagnosticadas (congénitas e infantis) sdo cataratas bilaterais. Na Suécia regista-se a

prevaléncia mais alta de 4,0/10 000 (Al, 2013).

Em Portugal, um estudo realizado em 2017, no Hospital Pedro Hispano de Matosinhos,
mostrou uma prevaléncia de catarata pediatrica semelhante a encontrada no resto da
Europa (2,2 e 4/ 10000). Foi encontrada uma maior predominancia de catarata
bilateral (64,3%), sendo que, quando unilateral ndo pareceu existir predominancia de
lado. No que refere a etiologia, 59,5% foram idiopaticas e, a segunda causa mais
frequente foi associada a sindromes genéticos e a doencas metabdlicas (19,0%)

(Moreira et al., 2017).



Fisiopatologia

A fisiopatologia da catarata ainda ndo é totalmente conhecida. No entanto, em
algumas patologias parece haver um maior conhecimento do processo de

cataratogénese (Taylor, 1998).

O cristalino é uma lente biconvexa, transparente e avascular. E constituido por
colagénio e proteinas e, por ser avascular, é nutrido pelo humor aquoso. Localiza-se
posteriormente a iris e ¢ mantido em posi¢do pelas zénulas do corpo ciliar. E composto
por 4 estruturas: a capsula, o epitélio, o cértex e o nucleo (Scott R. Lambert & Lyons,

2017a).

Na galactosémia a formacdo da catarata ocorre pelo aumento do galactiol no
cristalino, um agente de grande poder osmético, que atrai dgua para o cristalino. Esta
acumulacdo de agua vai levar a disrupcdo das fibras do cristalino, com posterior

formacao da catarata (Taylor, 1998).

O défice familiar de sorbitol desidrogenase leva a formacdo de catarata por um
mecanismo semelhante ao descrito para a galactosémia, no entanto, neste caso, é a
acumulacdo de oligossacarideos ricos em manose que promovem, por osmose, a
passagem da dagua para o cristalino, com posterior formacao de catarata (Taylor,

1998).

No défice de glicose-6-fosfato desidrogenase encontramos uma altera¢dao naquela que
é a principal funcdo desta enzima: a protecdo das células contra fatores oxidativos,
através da producao de glutatido, um importante antioxidante. Sendo o cristalino, uma
lente avascular constituida por proteinas (cristalinas) suscetiveis a lesdo oxidativa,
possui elevados niveis de glutatido. Existindo uma alteracdo na glicose-6-fosfato
desidrogenase, os niveis de glutatido no cristalino diminuem e este fica mais exposto
ao stress oxidativo, levando a formacdo de agregados proteicos insoluveis e,

consequentemente, a formacdo da catarata (Nair et al., 2013).

Também a hipoglicemia e a hipocalcemia promovem a formacdo de catarata. O
mecanismo, pelo qual a hipoglicemia o induz ainda n3o é totalmente conhecido, mas

sabe-se que o défice metabdlico tem de ser grave. A hipocalcemia tem um papel de
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menor relevancia na fisiopatologia da catarata. Pelo facto do célcio ser um ido que
participa na sinalizag¢do celular, a sua libertacao, a partir do interior das células, faz

com que se acumule no cristalino (Taylor, 1998).

O stress oxidativo é um fator promotor da cataratogénese observado, em particular,
em criangas com trissomia 21. Os radicais livres de oxigénio, por serem compostos
extremamente reativos, sdo capazes de oxidar lipidos e proteinas. Como tal, as
membranas celulares ficam danificadas e tornam-se incapazes de desempenhar as
suas funcbes. Sendo o cristalino constituido por proteinas sollveis em 3agua

(cristalinas) a sua oxidagdo ird levar ao desenvolvimento da catarata (Taylor, 1998).



Etiologia

A catarata pedidtrica apresenta um vasto numero de etiologias possiveis: doencas
oftalmoldgicas adquiridas; doencas oftalmoldgicas ndao-adquiridas; causas hereditérias;
iatrogénicas; infeciosas; doengas metabdlicas; sindromes multissistémicas. Assim, é
necessario que a sua abordagem seja feita de forma sistematizada de forma a permitir
o diagnéstico etioldgico mais correto (Al, 2013; S. R. Lambert & Drack, 1996; Scott R.
Lambert & Lyons, 2017a; Wilson ME, 2015; Zetterstrom et al., 2005).

A etiologia mais comum de catarata pediatrica é a idiopdatica, correspondendo a 60%
dos casos (Medsinge & Nischal, 2015). No entanto, este é um diagndstico de exclusao
(Al, 2013). E, mais frequentemente, unilateral (92%), enquanto a catarata hereditaria é

bilateral em 56% dos casos (Al, 2013).

Dentro das doencgas oftalmoldgicas adquiridas, a causa mais comum de catarata é o
traumatismo penetrante ou contuso do globo ocular (especialmente no sexo
masculino) (Wilson ME, 2015). A inflamagdo crénica encontrada em episddios de
uveite (como por exemplo, na artrite idiopatica juvenil) também é de considerar neste
contexto (Al, 2013; Barut et al.,, 2017). Apesar de serem uma causa incomum de
catarata adquirida, os tumores intraoculares (como por exemplo o retinoblastoma)
também devem ser considerados no diagndstico diferencial. O mais frequente é a
catarata ser consequéncia da terapéutica (radiacdo) realizada para tratamento do
tumor primario (Al, 2013). Por ultimo, o descolamento de retina também pode cursar

com catarata (Wilson ME, 2015).

No grupo das doengas oftalmoldgicas nao-adquiridas temos a PVF, microftalmia,
distrofias da retina e aniridia. A PVF descreve um amplo espetro de anomalias oculares
gue incluem placas retrolentais, num olho com microftalmia e vasos proeminentes na
iris e na capsula do cristalino, entre outras anomalias. Na maioria dos casos, a PVF é
unilateral (Scott R. Lambert & Lyons, 2017a). A aniridia € uma doenca definida pela
hipoplasia completa ou parcial da iris, afetando outras estruturas oculares, como o
cristalino. A maioria dos casos é causada por uma mutacdo no gene PAX6, que se
localiza no bragco curto do cromossoma 11 (11p13) e que codifica um fator de

transcricdo necessario para o desenvolvimento do cristalino e iris. Deste modo, uma
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alteracdo neste gene vai levar a alteracdes no desenvolvimento do cristalino, com

posterior formacgao de catarata (Hingorani et al., 2012).

As causas hereditdrias contabilizam 50% dos casos de catarata pediatrica (Wilson ME,
2015). Pode apresentar um padrdao autossdmico dominante, recessivo ou ligado ao X,
sendo que as mutagdes ocorrem em genes envolvidos na codificagdo de proteinas do
cristalino (ver em Anexo) (Wilson ME, 2015). Cerca de 75% tem um padrdo de
transmissao autossémico dominante, no entanto, em popula¢des com alto grau de

consanguinidade, a transmissdo autossdmica recessiva é mais frequente (Al, 2013).

Em relacdo a iatrogenia como causa de catarata, os principais agentes envolvidos sdo
os corticosterdides, principalmente quando administrados de forma sistémica e de
forma intraocular (em especial, os intravitreos). Corticosterdides inalados, como os
utilizados na terapéutica da asma, raramente provocam catarata (Wilson ME, 2015). A
morfologia mais comum de uma catarata induzida pela corticoterapia é subcapsular
posterior. A radiacdo pode também ser um fator causal de catarata, principalmente
guando utilizada no tratamento do retinoblastoma, uma vez que quando utilizada para
tratamento de outras patologias em estruturas anatémicas da cabeca, os olhos sdo,

geralmente, protegidos (Wilson ME, 2015).

As causas infeciosas sdo, geralmente, devido a microrganismos do grupo TORCH
(Toxoplasma, Virus da Rubéola, Citomegalovirus (CMV), Virus Herpes Simplex (HSV),
Virus Epstein- Barr, e Treponema Pallidum -Sifilis) (Al, 2013). Dentro deste grupo, a
mais comum é a catarata secunddria a rubéola congénita, em particular em paises
onde a vacinagdo ndo esta disponivel (Al, 2013). Atualmente, em Portugal, as causas

infeciosas, em especial causadas pela rubéola, sdo raras (Moreira et al., 2017).

A causa metabdlica que é mais frequentemente associada a catarata em idade
pediatrica é a galactosémia. Também o défice de glicose-6-fosfato desidrogenase,
défice familiar de sorbitol desidrogenase, a hipoglicemia e a hipocalcemia podem levar

ao desenvolvimento de catarata (Al, 2013).

A catarata pediatrica pode também estar associada a outras alteragdes sistémicas

sendo, por isso, uma manifestacdo clinica de uma sindrome hereditaria. Um exemplo
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ilustrativo é a trissomia 21, que pode ter associada catarata em 1 a 1.4% dos casos
(Postolache et al., 2021). Existem outras sindromes com altera¢des em érgdos-alvo que
apresentam concomitantemente catarata: doengas renais (sindrome de Lowe e
sindrome de Alport), doengas esqueléticas (sindrome de Stickler de Ehlers-Danlos, e
de Marfan), doengas neurometabdlicas (sindrome de Zellweger) e dermatoldgicas
(dermatite atdpica) (Scott R. Lambert & Lyons, 2017a). A sindrome de Lowe é uma
doenca rara de transmissdo recessiva ligada ao X que leva a formacado de catarata pela
degeneragdo das fibras posteriores do cristalino, numa fase precoce da embriogénese.
Associado, criangas com esta sindrome desenvolvem também disfungao tubular
proximal, hipotonia e atraso do desenvolvimento intelectual (Bremond-Gignac et al.,
2020). A sindrome de Alport é uma doenca hereditaria caracterizada por alteracdes
renais (hematuria), podendo progredir para insuficiéncia renal, associada a perda
auditiva e alterag¢Bes oculares, nomeadamente catarata (a catarata tipicamente surge
apos a 22 década de vida e tem tipicamente morfologia lenticular). Nao apresenta um
Unico padrao de hereditariedade (ligado ao X, autossémico dominante e autossémico
recessiva) (Nozu et al., 2019). A sindrome de Stickler faz parte de um espectro de
colagenopatias, sendo a sua transmissdo autossémica dominante. A maioria dos casos
sdo do tipo 1 e apresentam caracteristicas especificas como: surdez, artropatia e fenda
do palato. A catarata surge pelas altera¢cdes congénitas do colagéneo (Scott R. Lambert
& Lyons, 2017e). A sindrome de Zellweger é uma doenca grave, de transmissao
autossémica recessiva, que faz parte de um espectro de doencas caracterizada por
disfuncao dos peroxissomas, neste caso resulta de uma biogénese defeituosa. Estas
criancas apresentam caracteristicas tipicas com dismorfismo craniofacial, surdez,
hipotonia, convulsdes, quistos renais e atraso no desenvolvimento psicomotor. A
catarata surge pela vacuolizacdo das fibras do cristalino (Folz & Trobe, 1991). A
dermatite atdépica é uma doenca dermatolégica inflamatéria créonica comum, com uma
prevaléncia de 10 a 20% em paises desenvolvidos e esta associada a multiplas
complicacdes oculares, dentro das quais se insere a catarata. Neste caso, a
fisiopatologia da catarata ndo é totalmente conhecida, mas pensa-se que os principais
mecanismos sejam a gravidade da propria doenca, o stress oxidativo causado por

radicais livres de oxigénio e o préprio uso de corticoesterdides (Jeon et al., 2018).
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Tabela 1 - Etiologia da Catarata Pediatrica.

Etiologia da Catarata Pediatrica

Idiopatica
Doengas Oftalmoldgicas Adquiridas
e traumatismo, AlJ, tumores

Doengas Oftalmoldgicas Nao-

Adquiridas

e PVF, microftalmia, distrofias da

retina e aniridia
latrogenia
e corticoides, radiacao
Hereditaria
e Veranexo
Infegao Intrauterina

e varicela, rubéola, toxoplasmose,

herpes simplex

Metabolica

e galactosémia, défice de glicose-6-

fosfato desidrogenase, défice

familiar de sorbitol desidrogenase,

hipoglicemia, hipocalcemia
Alteragdes Sistémicas
Doengas Renais
e sindromes de Lowe e de Alport
Doengas Esqueléticas

e sindromes de Stickler, de Ehlers-

Danlos, de Marfan
Doengas Neurometabdlicas
e sindrome de Zellweger
Dermatoldgicas

e dermatite atdpica

Fonte: (Scott R. Lambert & Lyons, 2017a)

12




Diagndstico

A catarata é uma das principais causas de perda de visdo reversivel no mundo e, como
tal, é necessdria uma abordagem atempada e completa para evitar o desenvolvimento
de ambliopia irreversivel (Bremond-Gignac et al., 2020). Esta abordagem consiste em
realizar um rastreio visual precoce de modo a detetar possiveis alteragdes do
cristalino. Quanto mais tarde for feito o diagndstico, pior sera o outcome clinico
(Wilson ME, 2015). Como tal, este rastreio deve ser feito através do Teste do Reflexo
Vermelho a todos os recém-nascidos a saida da maternidade e em todas as consultas
de saude infantil até aos 5 anos de idade. O Teste do Reflexo Vermelho é feito com
recurso a um oftalmoscépio direto, numa sala escura a cerca de 50 cm do doente
iluminando ambas as pupilas ao mesmo tempo. A presenga de qualquer assimetria de
cor / tamanho / brilho ou a leucocdria sdo consideradas patoldgicas, devendo ser

referenciadas com urgéncia ao oftalmologista (Wilson ME, 2015).

Existem sinais e sintomas que podem fazer suspeitar de catarata e que, devem ser
tidos em conta, numa avaliacdo inicial: presenca de leucocéria e estrabismo
(principalmente quando catarata é unilateral e ndo tratada). O estrabismo é um sinal
comum de apresentacdo da catarata unilateral, com caracteristicas distintas caso a
catarata seja congénita ou adquirida. No primeiro caso, a crianca apresenta uma
endotropia enquanto no segundo é mais frequente a presenca de exotropia (Scott R.
Lambert & Lyons, 2017a). Doentes com catarata bilateral ndo tratada podem
desenvolver nistagmo nos trés primeiros meses apds o nascimento, uma vez que uma
importante parte do desenvolvimento visual acontece nesta idade. Sinais mais gerais
gue podem ser sugestivos de catarata sao a incapacidade em alcancgar as diferentes
etapas do desenvolvimento, nas idades chave, ou até mesmo incapacidade em

reconhecer objetos e caras familiares (Al, 2013).

Na consulta de Oftalmologia, uma histdria clinica detalhada é necessdria para o
diagndstico. Nesta consulta deve ser abordada a histéria pré e pés-natal, com especial
destaque para a confirmacdo da realizacdo de serologias da rubéola, toxoplasmose e
sifilis (grupo TORCH) durante a gravidez (Al, 2013). Deve ser feito um questiondrio,

relativamente a histéria familiar, de modo a avaliar possiveis padrdes de transmissao
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de hereditariedade (Self et al., 2020). Devem também ser questionadas as etapas do
desenvolvimento atingidos pela crianca e registados quaisquer dismorfismos

observados (Wilson ME, 2015).

Quanto a avaliagao oftalmoldgica, esta vai ter especificidades de acordo com a faixa
etdria em que se encontra a crian¢a, devendo ser utilizados testes apropriados a

mesma.

1) Avaliagdo da acuidade visual: na idade pré-verbal, a avaliagdo oftalmoldgica deve
ser feita com recurso a testes que avaliem o olhar preferencial (Teste com Cartbes de
Teller, Teste de Cardiff), avaliacdo da fixacdo, perseguicdo e reacdo a oclusdo. A
presenca de estrabismo ou nistagmo deve ser excluida. Assim que a crianga ja tenha
capacidade de interagir e brincar, assim como de reconhecer letras e objetos
(geralmente, a partir dos dois anos), podem ser utilizados outros recursos (HOTV
matching, Simbolos de LEA, ect.). Em criancas colaborantes, a partir dos 4-5 anos de
idade, pode ser utilizada a Escala de Snellen simbdlica, alfabética e numérica (Wilson

ME, 2015).

2) Avaliagao da motilidade ocular intrinseca e extrinseca e estudo do alinhamento

ocular.
3) Reflexo Fundo Vermelho

4) Observacdo ao biomicroscépio ou com recurso a lampada de fenda portatil (em
criancas ndo colaborantes ou com idade inferior a 1-2anos), para que seja feita uma
avaliacdo do segmento anterior nomeadamente observacao da cornea, iris e descricao
da morfologia da catarata. Esta avaliacdo deve ser realizada antes e depois da midriase
farmacoldgica. Os pais e irmaos devem ser observados, uma vez que podem dar

informacgdes quanto a possivel etiologia e padrdo de transmissdo da catarata.

5) A pressao intraocular (PIO) deve ser avaliada sempre que possivel. A forma classica
de avaliacdo da PIO é feita com recurso ao tondmetro de aplana¢do de Goldmann, no
entanto, mais recentemente, é utilizado o tondmetro rebound iCare Pro, que é melhor
tolerado e ndo necessita da aplicacdo de anestésico topico (Scott R. Lambert & Lyons,

2017b).
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6) Fundoscopia sob midriase, avaliacdo de patologia concomitante do vitreo, nervo
Optico e ou, retina. Se tal ndo for possivel ou se o cristalino for totalmente opaco é

necessario a realizacdo de uma ecografia de segmento posterior (Wilson ME, 2015).

A investigacdo sistémica ndao estd indicada em todas as criangas com catarata. Se a
catarata for unilateral ndo estd indicada uma investigacdao sistémica, uma vez que a
maioria deste tipo de catarata ocorre de forma isolada (PVF ou antecedentes de
trauma). Ja em criangas com catarata bilateral, uma avaliagdo geral pode estar
indicada, principalmente em casos sem histdria familiar, de modo a pesquisar doencas
metabdlicas ou sindromes sistémicas- associadas a dismorfismos. Por ser necessario
uma abordagem mais holistica deve ser realizada uma avaliacdo multidisciplinar com o
apoio da pediatria e da genética. Em relacdo a avaliacdo laboratorial, os testes que
estdo recomendados e devem ser pedidos sdo os titulos IgM para avaliar uma possivel
infecdo pelo virus da rubéola (em especial em populagdo ndo vacinada por rotina), e
serologias para o grupo TORCH e VDRL (Scott R. Lambert & Lyons, 2017a). Para além
destes, e em especial em casos de criangas com catarata bilateral e ndo progressao
estaturo-ponderal, um exame metabdlico mais alargado poderd ser feito (niveis de
glucose em jejum, niveis séricos de cdlcio e fésforo, produtos de reducdo na urina

(apds ingesta de leite), niveis de galctocinase) (Al, 2013; Wilson ME, 2015).

Sabe-se que, o padrdo de hereditariedade, mais frequentemente associado a catarata,
é o autossdomico dominante e, atualmente, estdo descritos mais de 100 genes
associados a catarata pedidtrica (Scott R. Lambert & Lyons, 2017a). Podem ser
utilizados testes de “Next Generation Sequencing” (NGS) adaptados a patologia
investigada, de forma a chegar, mais rapidamente, a etiologia e ao gendtipo causador
de catarata. Estudos recentes demonstraram uma eficiéncia no painel do NGS para
diagndstico de catarata entre 70 e 80% (catarata isolada) e cerca de 63% para catarata
associada a sindromes sistémicos. Esta nova abordagem permite um diagndstico mais
precoce e, por conseguinte, um tratamento mais atempado, em especial, em catarata

secundaria causas sistémicas (Self et al., 2020).
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Figura 1 - Fluxograma de diagndstico da catarata pediatrica.
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Tratamento

O tratamento da catarata pode ser médico e/ou cirlrgico, sendo que os doentes
propostos para cirurgia devem respeitar critérios especificos. Também a nivel cirdrgico

existem varias abordagens a catarata e timings para realizar a cirurgia.

1. Tratamento Médico

Nem todas as cataratas pediatricas tém indica¢do cirurgica (Medsinge & Nischal,
2015). O tratamento da ambliopia causado pela opacidade do cristalino é essencial. A
ambliopia é causada por uma estimulag¢do visual anormal, durante aquele que é o
periodo critico para o desenvolvimento visual. Esta estimulacdo visual anormal vai
levar a alteragGes na evolugdo estrutural e funcional do nucleo geniculado lateral e
cortex estriado. A reversibilidade da ambliopia vai depender de trés fatores: o estadio
de desenvolvimento visual quando a opacidade surge, duracdao da privagdo de
estimulacdo visual e da idade em que a terapéutica é instituida. Sabe-se que o periodo
mais critico é até aos dois meses de idade. Se for apds os dois/ trés meses existe maior
grau de reversibilidade. Com o avancar da idade, até aos seis/sete anos, a sensibilidade
a ambliopia diminui, mas continua a ser uma problematica importante neste tipo de

patologias (Zetterstrom et al., 2005).

Em cataratas setoriais, unilaterais, assimétricas, de pequenas dimensdes que
condicionam pouca reducdo da acuidade visual pode ser utilizada uma estratégia de
tratamento da ambliopia apenas. A cirurgia pode, nestes casos ser adiada, caso o
comportamento visual seja normal e caso o fundo ocular seja observavel com
oftalmoscépio. Em cataratas bilaterais, a utilizacdo de cicloplégico tépico, de forma
crénica, pode ser vantajosa, em particular se catarata incompleta/central ou com
menos de 3mm (Wilson ME, 2015). Caso seja feito este tratamento, é necessario o
recurso a correcao Optica de forma a corrigir a hipermetropia (Al, 2013; Scott R.
Lambert & Lyons, 2017a). No entanto, estudos recentes, mostraram que as criangas,
com cataratas parciais e submetidas a tratamento médico, tinham um pior outcome

visual a longo prazo (Medsinge & Nischal, 2015).
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2. Tratamento Cirurgico

A cirurgia da catarata pediatrica é feita com recurso a anestesia geral, sendo que a
técnica cirdrgica vai depender da idade da crianca e da indicacdo para ser implantada
uma lente intraocular (LIO) (Self et al., 2020). Até aos 7 anos de idade ou em criangas
com dificuldades na colaboracdo ao exame objetivo deve ser realizada lensectomia
com vitrectomia anterior. Posterior a esta idade realiza-se lensectomia apenas. O
implante de LIO dependerda da idade (geralmente apdés 12 meses de idade é
implantada LIO), etiologia da catarata (nos casos uveiticos geralmente ndo se implanta
LIO), e dimensdes do globo ocular (microftalmias graves ndao se implanta LIO) (Self et

al., 2020).

3. Critérios para Intervencgao Cirurgica

A cirurgia da catarata estd, geralmente, indicada em casos: (1) melhor acuidade visual
corrigida inferior a 5/10; (2) se esta associada a um comportamento de baixa visdo
(estrabismo/nistagmo/ndo fixa ou segue); (3) quando a opacidade ocupa mais de
metade do eixo visual. De uma forma geral, caso a melhor acuidade visual corrigida
ndo possa ser melhorada para 4/10 ou mais com terapéutica para a ambliopia, a

intervencado cirurgica deve ser adiada (Wilson ME, 2015).

Quando existe indicacdo cirdrgica, o timing para a realizacdo da intervengdo numa
catarata pediatrica, é discutivel, e deve ter em conta varios fatores, nomeadamente,
estado geral da crianca/risco anestésico, idade e existéncia de patologia ocular

concomitante.

De acordo com os resultados do IATS e do I0OLunder2 (Inoshima et al., 2012; Solebo et
al., 2018) nos casos de catarata unilateral a cirurgia deve ser realizada entre as 4 e as 6
semanas de vida e nos casos bilaterais entre as 6 e 8 semanas de idade, sendo que
idealmente o tempo entre a cirurgia do primeiro e segundo olho, ndo deve ultrapassar
1 semana (Koo et al., 2018; Scott R. Lambert & Lyons, 2017a; Self et al., 2020; Wilson

ME, 2015). A cirurgia da catarata congénita ndo deve ser realizada antes destas idades
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pois segundo os resultados destes estudos a cirurgia mais precoce esta associada a um

risco de glaucoma muito elevado de 10 a 25% (Self et al., 2020).

Sabe-se que o melhor preditor de progndstico na cirurgia de catarata pediatrica é a
idade em que a cirurgia é realizada, sendo que, quanto mais tarde menor o risco de
desenvolvimento de glaucoma secunddrio, mas pior sera o resultado em termos de

outcome visual (Self et al., 2020).

4. Opgoes Cirurgicas — colocagao de lente intraocular ou afaquia

Atualmente, as opgdes cirurgicas dividem-se em dois grandes grupos: implantacdo de
lente intraocular (LIO) e afaquia. Até ha alguns anos, a afaquia era a opcdo cirurgica

mais utilizada (Lloyd et al., 2007).

A afaquia consiste em manter a crianca com auséncia de cristalino, neste caso, apds
intervencdo cirdrgica, sendo necessdria uma correcdao Optica pelo erro refrativo
inerente. Apds a cirurgia, para correcdo Optica pode-se usar 6culos ou lentes de
contacto, sendo estas ultimas utilizadas desde 1950. Inicialmente, eram feitas de
polimetilmetacrilato ou hidrogel, mas, por serem pouco permedveis ao oxigénio,
foram sendo substituidas por material mais permedvel, como o hidrogel silicone (Scott
R. Lambert et al., 2018). Por necessitar de correcdo adicional com lentes de contacto, a
intervencdo cirdrgica com recurso a afaquia apresenta algumas desvantagens
nomeadamente, os cuidados continuos por parte dos pais, maior risco de desenvolver
queratite bacteriana, grande dificuldade na colocacdo e remogdo destas lentes e
custos. Ja a correcdo 6ptica com 6culos, devido ao poder refrativo muito elevado,
resulta em lentes de grande volume com implicacdes cosméticas, em especial em
criancas mais velhas. No caso de catarata unilateral, a correcdo dptica é essencial de
modo a estimular o desenvolvimento de binocularidade e evitando a anisometropia

(Scott R. Lambert et al., 2019).

Apesar da implantacdo de LIO ser o tratamento de eleicdo em criancas mais velhas, o
seu uso em criancas mais pequenas (<1 ano de idade (Al, 2013)) esta associado a uma

maior taxa de complicaces (opacificacdo da capsula posterior do cristalino, glaucoma
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e descolamento de retina). Outra grande preocupagdo relaciona-se com o
desenvolvimento de erros refrativos nas criangas mais pequenas, pelo crescimento

axial do globo ocular apds o implante da LIO (Scott R. Lambert et al., 2019).

Para avaliar esta opgdo de tratamento, foi criado o estudo loLunder2. E um estudo
prospetivo, ndo-randomizado que avaliou um cohort de 158 criangas com catarata uni
ou bilateral (excluidos casos de PVF, microcornea ou microftalmia grave), submetidas a
lensectomia nos dois primeiros anos de vida. O outcome visual final foi avaliado aos
cinco anos apds a cirurgia (Scott R. Lambert et al.,, 2019). Em ambos os casos de
catarata uni e bilateral o outcome visual final foi semelhante entre as criangas
submetidas a implante de LIO ou afdquicas com correcao éptica ou lentes de contacto

(Long et al., 2006; Solebo et al., 2018).

As conclusdes dos estudos mostram outcomes visuais semelhantes em criangas com
catarata uni e bilateral submetidas a implantacdo de LIO ou afaquia com correcdo 6tica
ou lentes de contacto, até aos seis meses de vida. Apds os 12 meses o procedimento a
realizar deve ser o de implante de LIO (Scott R. Lambert et al., 2019). No entanto, tanto
o estudo IATs como o loLunder2 demonstraram uma maior associacdo de
opacificacbes do eixo visual (opacificacdo da cdpsula posterior do cristalino) e
consequente necessidade de intervencgdes cirdrgicas para a sua resolucdo nas criancas
com implante de LIO antes dos 2 anos de idade. Quanto ao risco de desenvolver
glaucoma, existem evidéncias contraditorias. Apesar da afaquia em criancas estar
associada a um aumento do risco de glaucoma, o IATs ndo encontrou associagdo entre
a implantacdo de LIO e a reducdo do mesmo. A implantacdo da LIO num olho ainda em

crescimento pode resultar num shift midpico (Al, 2013; Scott R. Lambert et al., 2018).

De modo geral na maioria dos centros de referéncia de catarata pediatrica, com base
na melhor evidéncia existente até a data, a implantacdo da LIO estd recomendada para
criangas acima dos 12 meses de idade, visto que antes desta idade a LIO estd associada
a maior numero de complicacdes e maior necessidade de reintervencdo cirurgica

(Scott R. Lambert et al., 2019).
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Em casos especiais o implante de LIO também ndo estd recomendado nomeadamente:
catarata traumadtica, catarata uveitica ou microftalmia grave (comprimento axial

<16mm) (Solebo et al., 2018).

5. Complicagdes Intra e Pés-Operatodrias

As complicagdes apresentam uma relagdao de proporcionalidade inversa com a idade
no momento da cirurgia e estdo associadas a fatores como: anomalias oculares

concomitantes, técnica cirurgica e duragao do follow-up (Wilson ME, 2015).

As complica¢Ges intra-operatdrias incluem: trauma acidental da cérnea ou da iris, fuga
da capsulorréxis, rutura da capsula posterior, em especial em doentes submetidos a

implantacdo de LIO perda do vitreo (Repka et al., 2017; Taylor, 1998).

As grandes complicacGes pds-operatdrias da cirurgia da catarata em idade pediatrica
sdo: opacificacdo do eixo visual, glaucoma secundario, uveite, complicactes
relacionadas com a LIO e lentes de contacto, endoftalmite, descolamento de retina,
shift midtico, entre outras (Al, 2013; Scott R. Lambert & Lyons, 2017a; Lloyd et al.,
2007; Wilson ME, 2015; Zetterstrom et al., 2005).

A opacificacdao do eixo visual é uma das principais complica¢des e resulta da formacao
de fibrina que vai levar a uma opacificacdo da porgdo residual da cdpsula posterior ou
de uma re-proliferacdo das células epiteliais do cristalino (Scott R. Lambert & Lyons,
2017a). Como é muito comum, atualmente, estd preconizada a realizacdo de
capsulotomia posterior e vitrectomia anterior como abordagem cirurgica da catarata
em criangas com menos de cinco anos de idade. Em criangas com mais de cinco anos, a
capsula posterior do cristalino pode ser mantida intacta e, mais tarde, como forma de
tratamento da opacificacdo, pode ser realizada uma capsulotomia com YAG laser

(Scott R. Lambert & Lyons, 2017a; Zetterstrom et al., 2005).

O glaucoma secunddrio (de dangulo aberto) é uma das complicagcbes mais frequentes,
ocorrendo em cerca de 19% dos doentes (Lloyd et al., 2007). Pode ocorrer no periodo
pods-operatério precoce ou até décadas apds a cirurgia, sendo que cerca de 50%

desenvolve glaucoma secundario nos primeiros 5 anos apds a intervengao. O principal
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fator de risco é a cirurgia numa idade muito precoce, menos de um més de vida (Scott
R. Lambert & Lyons, 2017a). A sua apresentacdo clinica depende do inicio mais
insidioso, podendo ou ndo apresentar os sinais tipicos (buftalmos, edema da cérnea,
epifora). Como tal, deve ser avaliada, nas consultas de follow-up, a PIO e devem ser
pesquisados sinais anatémicos de glaucoma (cupping do disco déptico, aumento do
comprimento axial ou didametro da cérnea e um rapido shift miético) (Scott R. Lambert
& Lyons, 2017a; Wilson ME, 2015). O seu tratamento é geralmente médico, mas é cada
vez mais frequente o recurso a cirurgia. O procedimento que estd mais associado a
taxas de sucesso é a colocacdo de implantes de drenagem posterior (Lloyd et al.,

2007).

A uveite apds cirurgia é mais frequente na crianga que no adulto pelo aumento da
reatividade tecidular, e pode ser exacerbada por um tempo prolongado de cirurgia e
maior manipulagdo da iris (Lloyd et al., 2007; Wilson ME, 2015). Em ultima instancia, a
formacdo de sinéquias posteriores, como resultado de uveites prolongadas, pode
causar um glaucoma de angulo fechado (Lloyd et al., 2007). De modo a diminuir a
ocorréncia desta entidade, a prevencdo é necessaria e pode ser feita através da
administracdo tdpica de corticosteroide e cicloplégico, durante algumas semanas apds

a cirurgia (Lloyd et al., 2007).

A utilizacao de lentes de contacto pode provocar queratite bacteriana e, também,
opacidade queratica. Estas complicacdes, juntamente com a neovascularizacdo
queratica sdo as mais comuns associadas a utilizacdo de lentes de contacto (Wilson

ME, 2015).

Na cirurgia com colocacdo de LIO pode ocorrer a deslocagao da mesma. As causas mais
comuns de mal posicionamento da LIO s3o a fibrose excessiva da capsula posterior e a
fixacdo assimétrica da LIO. Nestes casos, a lente poderd ter que ser reposicionada ou

até mesmo retirada com intervencao cirurgica (Wilson ME, 2015).

A endoftalmite é uma complicagdo rara, mas grave (Scott R. Lambert & Lyons, 2017a).
Os microorganismos mais comuns de endoftalmite apds cirurgia de catarata sdo o
Staphylococcus aureus, o Staphylococcus epidermidis e o Streptococcus viridans.

Estudos em adultos mostraram que a utilizacdo de antibidticos intracamerulares
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(cefuroxime, vancomicina ou moxifloxacina) diminuem a incidéncia de endoftalmite

(Wilson ME, 2015).

Atualmente, o descolamento de retina (DR) é uma complicacdo pouco frequente na
cirurgia pedidtrica de catarata, devido a evolucdo das técnicas cirurgicas (Lloyd et al.,
2007; Wilson ME, 2015). Em olhos com maior risco de desenvolver DR (como aumento
do comprimento axial, PVF, catarata traumatica ou cirurgias de repeticdo) é
recomendada uma avaliacao da retina periférica, no minimo, anualmente (Wilson ME,

2015).

Na infancia, o crescimento do globo ocular faz-se através de um padrao que é bem
definido: um aumento do comprimento axial e diminuicdo da curvatura da cérnea e
cristalino. Este crescimento faz com que ocorra um shift midépico que, em doentes com
LIO é mais pronunciado, uma vez que, com o crescimento do globo ocular, a LIO pode

mudar a sua posicdo (Lloyd et al., 2007).

Existem outras complicacdes, menos frequentes associadas a cirurgia de catarata
pedidtrica como o edema macular, edema queratico, heterocromia da iris, que
resultam, frequentemente, do trauma provocado aquando do procedimento cirdrgico

(Scott R. Lambert & Lyons, 2017a; Wilson ME, 2015).

6. Follow-up

De modo geral o seguimento apds cirurgia deve ser realizado em dia 1, semana 1, més
1, més 3 e a cada 3-4 meses nos primeiros dois anos. Apds os dois primeiros anos, a
avaliacdo deve ser semestral nos trés anos seguintes (Wilson ME, 2015) e

posteriormente uma avaliagao anual.

Em cada consulta de follow-up é necessario avaliar, de forma sistematica: a acuidade
visual (exceto até ao primeiro més pds-operatoério), a refracdo (exceto até ao primeiro
més pos-operatorio), o alinhamento ocular, PIO, segmento anterior (com particular
atencdo a uveite, transparéncia do eixo visual, LIO) e o fundo ocular (Wilson ME,

2015).
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Apds a cirurgia, € necessario garantir a correcdo adequada dos erros refrativos, de
modo a conseguir o melhor outcome visual possivel. Esta correcdo deve garantir uma
visdo ao perto otimizada em criancas mais pequenas e, a partir dos 2-3 anos, a
otimizacdao da visdo ao longe deve ser proposta, sendo prescritos 6culos bifocais ou
progressivos. Esta correcdo de erros refrativos pode ser feita com: éculos ou lentes de
contacto e deve ter em conta o tipo de cirurgia e, a presenga ou nao, de afaquia.
Assim, em criangas submetidas a cirurgia, com a implantacdo de LIO, os 6culos podem
ser necessarios para otimizar a visdao ao perto ou ao longe, uma vez que, se este
implante de LIO ocorrer numa idade muito precoce, o olho ird sofrer um shift midtico,
com algum grau de miopia anos mais tarde (Wilson ME, 2015). Em doentes com
afaquia bilateral tanto as lentes de contacto como os éculos sdo opcoes viaveis. Ja na
afaquia unilateral, as lentes de contacto sdo a melhor escolha, uma vez que diminui a

distor¢do dos dculos e evita a anisometropia (Al, 2013; Wilson ME, 2015).
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Galactosémia

A galactosémia é uma doenc¢a hereditdria de transmissdao autossOmica recessiva,
caracterizada por uma alteracdo no metabolismo da galactose, um hidrato de carbono.
Esta alteracdo pode ocorrer em qualquer uma das trés enzimas (a galactocinase
(GALK), a galactose-1-fosfato uridililtransferase (GALT) e UDP-galactose 4-epimerase
(GALE) que participam no metabolismo da galactose (Demirbas et al., 2018; Endres &

Shin, 1990; Schulpis et al., 2017).

Dependendo da enzima afetada, a galactosémia pode ser divida em trés tipos:
galactosémia hereditaria ou cldssica, quando a enzima afetada é a GALT, galactosémia
tipo 2, quando a enzima afetada é a GALK e galactosémia tipo 3, quando a enzima
afetada é a GALE. A galactosémia cldssica é a mais frequente enquanto a galactosémia

tipo 3 é a mais rara (Stambolian, 1988).

A prevaléncia da galactosémia depende da enzima afetada. A galactosémia por défice
de GALT apresenta uma prevaléncia de 1/40 000-60 000 quer na Europa quer nos
Estados Unidos e o défice de GALK ocorre com uma frequéncia inferior a 1/1 000 000
(Demirbas et al., 2018). A prevaléncia do défice de GALE esta estimada em 1/178 000
(Schulpis et al., 2017)

Sendo os disturbios do metabolismo da galactose doencas de transmissdao hereditaria
(padrao de transmissdo autossdmico recessivo), a localizacdo dos genes ja é conhecida

e pode ser encontrada na seguinte tabela:

Tabela 2 - Relagao entre a enzima afetada, a localizacdao do gene e os sinais
sistémicos e catarta.

Enzima Localizagdo do Gene | Sinais sistémicos e catarata
Afetada (cromossoma)
GALK 17 Catarata, raramente sintomas sistémicos.
GALT 9 Catarata e sintomas sistémicos (forma Classica)
GALE 1 Catarata e sintomas sistémicos (forma mais
grave)

Fonte: (Stambolian, 1988)
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1. Fisiopatologia

A galactose é um monossacarideo que resulta da degradac¢dao da lactose (maior
constituinte do leite), no epitélio do jejuno-ileon, pela enzima lactase. Cerca de 90%
dos produtos de degradacdao da lactose (glicose e galactose) sao transportados, via
veia porta, até ao figado. No figado, a galactose é utilizada na sintese de glicolipidos e
de glicoproteinas, para além de ser convertida em glicose, pela via de Leloir, e ser

utilizada como fonte de glicose em periodos de inani¢dao (Stambolian, 1988).

Na via de Leloir vamos encontrar trés enzimas principais: a GALK, a GALT e a GALE, que
permitem a conversdo de galactose em glicose. Ainda que cada enzima atue a
diferentes niveis na via (de Leloir), um defeito em qualquer uma das trés enzimas ird

provocar uma hipergalactosémia (Stambolian, 1988).

Figura 2 - Metabolismo da Galactose.

ATP  ADP
Galactose N A —= Gal-1- P04

Galactokinase

Atdose Galactose-1-PQ,4
Reductase UDP-Glucose Uridy! transferase
Galactitol Glucose-1-P0O,4 + UDP-Galactose
UDP gol-4-
Glycolysis epimerase
UDP-Glucose

Fonte: (Stambolian, 1988)

Existindo uma acumulag¢dao de galactose, vias alternativas a via de Leloir tornam-se
mais ativas, o que vai levar a uma acumulacdo de outros metabolitos (galactitol e

galactonato) (Demirbas et al., 2018).

O galactiol é produto enzimatico que nado é capaz de se difundir através da membrana
celular e, acumula-se na célula. Este aumento de galactiol provoca um aumento do

stress osmotico e oxidativo (Demirbas et al., 2018; Stambolian, 1988).

O galactonato, por sua vez, pode ser excretado pela urina ou convertido a D-xylose
(Demirbas et al., 2018).
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2. Alteragoes Sistémicas

Ainda que um defeito em qualquer uma das enzimas da via de Leloir curse com
hipergalactosémia, dependendo do tipo de galactosémia, também as manifestacdes

podem ser diferentes (Demirbas et al., 2018).

Na galactosémia cldssica, os sintomas surgem ainda no periodo neonatal com
diminuicdo da ingesta, falha na progressdao ponderal, ictericia, hepatomegalia e
disfungao hepatica, letargia, hipotonia, doenca tubular renal e catarata. A restri¢ao
dietética de galactose pode resolver estes sintomas e, se este tratamento se mantiver,
as criancas podem ter um desenvolvimento semelhante as criancas sauddveis da
mesma idade, até aos 18-36 meses. A partir deste periodo, problemas na linguagem
comecam a surgir. Ainda que diagnosticados e tratados de forma atempada, doentes
com galactosémia classica irdo desenvolver complicagées a longo-termo (cérebro e
gonadas). Ao nivel do Sistema Nervoso Central (SNC), a gravidade vai variar (mesmo
com o mesmo genotipo). As manifestacées podem variar entre défice cognitivo ligeiro,
alterac¢des nas funcdes executivas, dificuldade na aprendizagem, distlurbios motores,
alteragGes da linguagem e fala. Nestes doentes, também é mais comum a presenca de
sintomas psiquiatricos como depressdo, ansiedade, perturbacdo obsessivo-compulsiva
e perturbacdes do espectro do autismo. A nivel neurolégico, hd um maior risco de
desenvolvimento de tremor, ataxia, distonia, dismetria e disartria. Os efeitos da
galactosémia classica a nivel gonadal diferem entre homem e mulher, sendo que na
mulher esta relatado insuficiéncia ovarica primdria e, no homem, ndo existem
alterac¢des na sua fertilidade (no entanto, esta informacdo é limitada) (Demirbas et al.,

2018).

A galactosémia tipo 2 raramente se associa a sintomas sistémicos, apenas sintomas e
sinais a nivel ocular, com a formac3do de cataratas bilaterais. No entanto, as alteracdes
da GALK ja foram associadas a existéncia concomitante de convulsdes, pseudotumor
cerebri, atraso do desenvolvimento mental e défice de C2 (Schulpis et al., 2017;

Stambolian, 1988).

A galactosémia tipo 3 tem uma apresentacdo semelhante a galactosémia cldssica. No

entanto, é mais rara (Demirbas et al., 2018).
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3. Alteragoes Oculares

As alteragGes oculares ocorrem sob a forma de catarata bilateral. Isto acontece, uma
vez que a galactose ao ser convertida em galactiol no cristalino, aumenta o fluxo de
agua por osmose (S. R. Lambert & Drack, 1996). Estas alteragdes oculares ocorrem de
forma isolada, mais frequentemente, na galactosémia tipo 2. Na fase inicial de
apresentacdo, o cristalino apresenta alteragdes tipicas, com aparéncia de oil-droplet.
Estas alteragdes, quanto mais precocemente forem detetas e for feita a restricao da
galactose da dieta é possivel que sejam revertidas. Se ndo tratadas podem progredir

para uma catarata total (S. R. Lambert & Drack, 1996).
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Caso Clinico

1. Primeira Observacao e Diagnostico
Primeira consulta a 08/06/2017. LNMRTC, sexo masculino, 6 meses, encaminhado pelo
médico de familia por leucocdria bilateral. Os pais traziam documentac¢do fotografica
de 03/04/2017 sem leucocdria e de 26/04/2017 com leucocdria bilateral, com

agravamento clinico progressivo.

Relativamente a histéria gestacional, a gravidez foi vigiada sem intercorréncias, sem
altera¢des ecograficas ou analiticas, nomeadamente serologias do grupo TORCH
negativas. Cesariana segmentar transversa com peso ao nascer 4100g e indice de
Apgar 9/10/10. Até a data com bom desenvolvimento psico-motor e estaturo-
ponderal. Pais ndo consanguineos e sem antecedentes de doencas de carater heredo-

familiar. Mae de nacionalidade portuguesa e pai dos Balcas.

A primeira observacdo, acuidade visual em binocularidade = 1.3cy/mm (T. Olhar
Preferencial ref: 1.6 a 6.5). Palpebras sem alteracGes. Pupilas isocéricas com reflexos
pupilares normais e simétricos. Fixa e segue, mas com movimentos nistagmiformes,
ortotréopico. A observacdo do segmento anterior, apresentava uma cdrnea
transparente, camara anterior opticamente vazia, catarata branca total com quistos
corticais tipo “gota de 6leo” mais evidentes no olho direito. A fundoscopia n3o foi
possivel observar o fundo ocular, dada a opacidade dos meios. Fez ecografia ocular
gue demonstrou opacificacdo de ambos os cristalinos (mais evidente no olho direito),
sem aparentes alteracdes da morfologia e didametro antero-posterior, siléncio vitreo

mantido e retina aplicada.

Dada a histdria clinica e o exame oftalmolégico com catarata bilateral foram pedidas
consultas de pediatria e de doengas metabdlicas urgentes. Com o apoio de Pediatria

foi feito o diagndstico de Galactosémia — GALK (défice de galactocinase), aos 7 meses.

2. Avaliacao Genética

Confirmado diagndstico por estudo molecular, com recurso a NGS, aos 7 meses de

idade.
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3. Abordagem Terapéutica e Evolugao Clinica

Apds o diagndstico de Galactosémia tipo 2 e com o apoio da Consulta de Pediatria e
Nutri¢do, foi instituido um plano de dieta especifica para este subtipo de galactosémia,
com maior restricdo em galactose, numa dieta adaptada a idade. Apés um més sob
dieta, os pais referiram uma melhoria do comportamento visual, com menor
depressao do globo ocular e maior procura pelos brinquedos. Os movimentos
nistagmiformes que se iniciaram antes da implementagdao da dieta também
melhoraram. No entanto, tendo em conta que aos 8 meses de idade a crianca
mantinha catarata com opacidade total do eixo visual com endotropia alternante e

nistagmo, o caso foi discutido e decidiu-se avancar para a intervencao cirurgica.

Aos 10 meses, realizou-se lensectomia com capsulorréxis manual anterior e posterior,
vitrectomia anterior e implantacdao de LIO de 3 pegas no saco capsular com injegao
intracamerular de ceftriaxone e subconjuntival com dexametasona. Inicialmente do OE
com LIO +31.00D e uma semana depois do OD com LIO +30.00D. Ndo foram
documentadas intercorréncias ou complicagdes intra-operatérias. No pds-operatério
foi medicado com colirios tépicos de tobramicina+dexametasona de 2 em 2h,
cicloplentolato de 8 em 8h, cloranfenicol+prednisolona pomada ao deitar e deflazacort

gotas orais 1mg/kg/dia. O pds-operatdrio precoce decorreu sem intercorréncias.

Apds 2 meses de pds-operatdrio, aos 13 meses de idade apresentava a observacao
oftalmoldgica: teste olhar preferencial OD 4.8 e OE 4.8cy/cm (valores ref 2.4-6.5
cy/cm), refracdo com esquiascopia +3.00 +1.00x902, endotropia alternante, cérnea
transparente, cdmara anterior formada e profunda, LIO centrada e no saco capsular.
Como tal, foi prescrita correcdo Optica (+3.00 +0.75x902 ODE), oclusdo alternada

2h/dia e treino de estimulagdo visual.

Aos 20 meses, teste olhar preferencial OD 2.4 e OE 9.8cy/cm (valores ref 4.8 a 13

cy/cm), tendo sido alterado o esquema de oclusdo para 2h/dia apenas do OE.

Aos 24 meses, a acuidade visual corrigida com teste do olhar preferencial era no OD
4.8 e no OE 6.5 cy/cm (valores ref 4.8-12 cy/cm), PIO (iCare) 14/13 mmHg, a

biomicroscopia a cérnea estava transparente e a LIO centrada e no saco capsular, com
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opacificagdo da capsula posterior do cristalino mais evidente no OD. A fundoscopia

nao apresentava alteragdes.

Por manter diminuicdo da acuidade visual do OD e dado o agravamento da
opacificagdo da cdpsula posterior do cristalino do OD, foi proposto para vitrectomia
por via pars plana para capsulotomia posterior cirdrgica. A cirurgia decorreu sem
intercorréncias. Foi avaliado em D1, semana 1 e més 1 de pds-operatdrio, sem
alteracdes de relevo. Apdés um més de cirurgia, apresentava a observacao
oftalmoldgica: motilidade ocular extrinseca sem alteracdes, bem como no reflexo
vermelho, cérnea transparente, conjuntiva calma, sem reacdo inflamatdria na camara
anterior, LIO centrada no saco e sem opacificacbes do saco ODE, PIO (iCare) 19/20 e
fundoscopia sem alteragbes. Foi prescrita corre¢do déptica: OD +4.00 +0.50x302 e OE

+1.00 +0.50x302 com adigdo para perto de +3.00 e oclusdo 1h/dia OE.

Até aos quatro anos de idade manteve seguimento regular na consulta de
Oftalmologia, sem intercorréncias de relevo, apenas com alteracdo da correcdo 6ptica
regular, de acordo com as necessidades refrativas. De salientar o nascimento de um
irmao, também tendo sido diagnosticado com Galactosémia tipo 1, tendo sido
instituida dieta adaptada desde o primeiro dia de vida e nas avaliagdes na consulta de

oftalmologia nao se verificaram alteragdes até a data.

A data da ultima observacdo, em outubro de 2021, aos 5 anos de idade, & observacdo
oftalmoldgica apresentava acuidade visual corrigida do OD 6/10 e OE 8/10 (Escala de
Snellen E’s), ao biomicroscépio ODE LIO centradas, com ligeira fimose cdpsula anterior
mas eixo visual livre e uma opacidade capsula posterior do OE. PIO ODE (iCare) 13

mmHg e fundoscopia sem alteracgdes.

Do ponto de vista metabdlico, o doente foi tendo acompanhamento na Consulta de
Dieta e Nutricdo Pedidtrica e, também, na Consulta de Pediatria. Apds o diagndstico de
galactosémia por défice de GALK foi alterada a sua dieta, com introducdo de VISOY e
papa sem lactose, que tolerou. Progrediu na diversificacdo alimentar e, aos 8 meses de
idade, introduziu peixe magro e carne mantendo sempre VISOY. Segundo os pais, apods

a introducdo da dieta, terd melhorado o comportamento visual com maior procura
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pelos brinquedos e menor depressao do globo ocular. Esta melhoria foi objetivada pela
reducdo marcada dos niveis de galactiol, de 3530 para 2029 (valores de referéncia: 10-
63). Manteve dieta variada e adaptada, realizando 6 refei¢Ges didrias. A vigilancia e
controlo era feito através da medicdo dos niveis de galactiol urinario e eritrocitdrio,
com uma frequéncia semestral, sendo que a crianga, sob restricdo terapéutica foi

apresentando niveis de galactiol dentro dos valores esperados.

A crianca manteve um desenvolvimento estaturo-ponderal adequado salvaguardando
compromisso visual, acima do percentil 85 para peso e altura e acima do percentil 97
para perimetro cefalico. Ingressou na creche, aos 13 meses de idade, que decorreu
sem intercorréncias relevantes. Aos 23 meses apresentava linguagem diversificada
com construgao de frases de 2 palavras, jogo simbdlico, marcha sem apoio e era capaz
de subir e descer escadas. Aos 2 anos de idade identificava partes do corpo e fazia
rabiscos lineares e circulares. Aos 3 anos apresentava continéncia esfincteriana, mas
ndo completamente adquirida, identificava as cores basicas e animais. A data da ultima
consulta de pediatria (25/08/2021) o doente apresentava um adequado

desenvolvimento estaturo-ponderal e neurolégico.
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Discussao

O caso clinico apresentado é um exemplo paradigmatico de catarata pediatrica. Neste
caso, encontramos um doente, a idade de apresentacdo com 6 meses, que é
referenciado a uma consulta de Oftalmologia apds um rastreio oftalmolégico com um
resultado anormal (Reflexo do Olho Vermelho Anormal). Sendo a catarata pediatrica a
causa de perda de visdo em 5 a 10% dos casos neste grupo etdrio (Al, 2013), o seu
rastreio é essencial para o diagndstico precoce e tratamento atempado de modo a

prevenir a ambliopia (Wilson ME, 2015).

Na primeira consulta de Oftalmologia, realiza-se uma histdria clinica completa
(nomeadamente histéria gestacional, parto, possiveis complica¢des, histéria familiar,
social e fatores de risco) e um exame objetivo detalhado com o intuito de realizar o
diagndstico  diferencial de leucocéria nomeadamente tumores oculares
(retinoblastoma e meduloepitelioma), PVF, retinopatia da prematuridade,
descolamento da retina, hamartoma astrocitico, endoftalmite, toxocariase, coloboma
do disco 6ptico, hemovitreo e doenca de Coats (Scott R. Lambert & Lyons, 2017b; Self
et al., 2020). O retinoblastoma é uma neoplasia do segmento posterior rara (1 em
cada 18 000 nados-vivos) que, se diagnosticado tardiamente, apresenta uma taxa de
mortalidade de 70% e quando tratado adequadamente tem uma taxa de cura de 95%
(Scott R. Lambert & Lyons, 2017d). Neste caso, este diagndstico pode ser excluido,
uma vez que a retina do doente estava aplicada, ndo existindo sinais evidentes de
lesdes ocupando espaco na ecografia. O meduloepitelioma é um tumor sélido ou
quistico do corpo ciliar que surge na primeira década de vida. Ainda que raro, é o
segundo tumor mais frequente depois do retinoblastoma, ndo existem dados da sua
prevaléncia e incidéncia, apenas alguns casos descritos (Saunders & Margo, 2012).
Uma vez que o doente ndo apresentava, a observacdo do segmento anterior,
alteragdes compativeis (abaulamento da iris, corectopia,...) este diagndstico pode ser
excluido. A retinopatia da prematuridade (RP) foi descrita pela primeira vez em 1942.
A RP é caracterizada pela proliferacdo de vasos sanguineos retinianos andmalos em
recém-nascidos (RN) prematuros. A vascularizacdo da retina inicia-se a 162 semana de
gestacdo e ocorre centrifugamente do disco éptico em diregdo a ora serrata, atingindo,

em média, a regido nasal as 32 semanas e a regido temporal as 40-42 semanas. O grau
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de prematuridade do recém-nascido e o peso ao nascer sdo os fatores de maior
preponderancia para determinar a localizagao e o estadio da vascularizagao retiniana.
A sua incidéncia e prevaléncia variam entre paises desenvolvidos e em
desenvolvimento, sendo que, nos primeiros, a prevaléncia de ambliopia associada a RP
é de 3-8% (Scott R. Lambert & Lyons, 2017f). Neste caso, o doente n3do apresentava
fatores de risco que pudessem levar ao desenvolvimento desta patologia (ndo era
prematuro, ndo apresentava baixo peso ao nascer) nem alteragdes retinianas, como
tal, este diagndstico pode ser excluido. O descolamento de retina é uma patologia
incomum em idade pediatrica, apresentando multiplas etiologias: trauma (mais
frequente em criangas mais velhas), alteracdes do desenvolvimento (coloboma,
alterac¢des do disco éptico e macula) e associado a vitreorretinopatias (com associacao
a sindromes sistémicos). Dependendo da etiologia, também a prevaléncia varia (Scott
R. Lambert & Lyons, 2017d). Neste caso, este diagndstico pode ser excluido, uma vez
gue a retina se encontrava aplicada na ecografia realizada. O hamartoma astrocitico é
um tumor benigno que tem origem na camada de fibras nervosas da retina podendo
ser dividido em tipo 1 e tipo 2 consoante as suas caracteristicas, estando associado a
esclerose tuberosa (40%) e, com menor frequéncia, a neurofibromatose tipo 2.
Apresenta caracteristicas especificas na ecografia com lesdes que contém calcio com
uma aparéncia cavitada (Scott R. Lambert & Lyons, 2017c). Pelas caracteristicas
descritas na ecografia do doente, este diagndstico pode ser excluido. A endoftalmite é
definida como uma inflamacdo das estruturas do globo ocular (Durand, 2017). Pode
ser dividida de acordo com a sua etiologia em bacteriana ou flungica, exdgena ou
enddgena. E uma patologia rara, sendo que a sua incidéncia varia de acordo com a sua
etiologia - 0,1% apds cirurgia de catarata podendo ir até aos 18% quando
consequéncia de trauma penetrante (Scott R. Lambert & Lyons, 2017d). Da histéria
clinica da crianca ndo temos informacao de cirurgias prévias nem de trauma ocular,
como tal esta hipétese é menos provavel, sendo que é possivel exclui-la apds a
observacdo do segmento anterior e posterior que n3do apresentam alteracdes
inflamatdrias compativeis com esta patologia. A toxocariase é uma zoonose causada
pelo parasita Toxocara canis que infeta cdes, tanto em dreas urbanas como rurais. E

uma infecdo frequentemente assintomatica, no entanto, pode manifestar-se com
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lesdo de drgdo alvo, como o globo ocular, desighando-se, neste caso, toxocariase
ocular, apresentando uma idade média de apresentagao entre os 7,5 e os 8,9 anos de
idade. A sua prevaléncia mantém-se um desafio, uma vez que a sua epidemiologia se
baseia no diagndstico seroldgico. Apresenta caracteristicas especificas na ecografia:
uma massa solida localizada na periferia ou no centro (Arevalo et al.,, 2013) ou
apresenta-se sob a forma de endoftalmite. Deste modo, o caso ndo apresenta
alteragdes compativeis com toxocariase, e pela idade de apresentacdo desta doenca
(7,5 a 8,9 anos de idade) esta hipdtese diagndstica pode ser excluida. A PVF, em
particular, a PVF posterior, na qual a anomalia esta localizada no segmento posterior, é
também um diagnéstico diferencial a considerar, em especial no primeiro ano de vida
(Scott R. Lambert & Lyons, 2017e). Este diagndstico pode ser excluido uma vez que o
doente ndo apresentava alteracGes neste segmento. O coloboma é um defeito
congénito que ocorre pelo anormal encerramento da fissura embrionaria e que resulta
em alteracbes das estruturas do globo ocular. Pode ocorrer de forma esporadica,
hereditaria e associada a altera¢gOes anatémicas. A maioria dos casos apresenta-se com
globo ocular anormal a observacdo (microftalmia, com nistagmo, estrabismo e
coloboma da iris) e, nos casos em que o coloboma tem grandes dimensGes, com
leucocdria (Lingam et al., 2021). Neste caso, este diagnéstico pode ser excluido, uma
vez que o doente ndo apresentava alteracdes das estruturas do globo ocular. O
hemovitreo é raro em criancas apresentando multiplas etiologias que variam de
acordo com a faixa etaria da crianca. A etiologia mais comum é a traumatica (trauma
penetrante e ndo penetrante), dentro da qual também se insere a sindrome do shaken
baby (Scott R. Lambert & Lyons, 2017g). Neste caso, este diagndstico parece ser menos
provavel uma vez que na ecografia realizada apresentava siléncio vitreo mantido. A
doenca de Coats é uma patologia de causa idiopatica caracterizada por telangiectasias
com exsudacao intra e sub-retiniana que pode progredir para descolamento de retina,
glaucoma e catarata. Surge, frequentemente, nos primeiros 15 anos de vida, com o
pico entre os 5 e os 10, estando a sua prevaléncia estimada em 0,09 por 100 000 (Scott
R. Lambert & Lyons, 2017c). Uma vez que o doente ndo apresentou alteracdes do

segmento posterior, este diagndstico pode ser excluido. Também a favor da exclusao
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deste diagndstico é a idade do doente (6 meses), que se encontra fora do pico de

incidéncia da doenga de Coats.

Perante o diagndstico clinico de catarata em idade pediatrica, é fundamental realizar
uma investigacdo sobre a etiologia. Assim, da histéria clinica do lactente podemos, a
partida, excluir infe¢des pelo grupo TORCH, uma vez que a gravidez foi vigiada e com
serologias negativas para os microrganismos deste grupo. Os pais ndo sdo
consanguineos e nao existe histéoria de doengas heredo-familiares e, em especifico,
ndo existe histdria de opacidade de meios. Ndao ha histéria de uso de medicacdo
(nomeadamente corticosteroides). Para além disto, o doente ndao apresentava
dismorfismos tipicos nem alteracdes sugestivas de entidades sindromadticas. Estes
fatores ajudam-nos a excluir algumas etiologias nomeadamente: causas infeciosas,
doencas hereditarias com padrdo de transmissdo autossémico dominante e ligado ao

X, causas iatrogénicas e sindromes multissistémicos.

Do exame objetivo e, em especial, da avaliacdo oftalmolégica podemos concluir a
existéncia de catarata bilateral que, pela idade de surgimento (aos 6 meses de idade),
pode ser classificada como congénita (Medsinge & Nischal, 2015). A idade da primeira
avaliagdo, o lactente apresentava movimentos nistagmiformes, mas nao apresentava
estrabismo, no entanto, ambos sdo sinais de relevo e sugestivos de catarata pediatrica,
uma vez que a estimulacdo visual se encontra alterada. A observacio ao
biomicroscopio foi possivel encontrar uma catarata totalmente branca com quistos
corticais tipo “gota de 6leo” muito sugestiva de etiologia metabdlica, nomeadamente
de galactosémia. Nao foram encontradas outras alteracdes oftalmolégicas como a
presenca de PVF, distrofias da retina ou sinais de trauma ou inflamacao prévias, o que

nos permitiu excluir a existéncia de doencas oftalmolégicas adquiridas ou recentes.

Dada a histéria clinica e a apresentacdo tipica de catarata “em gota de d6leo”, é de
especial relevancia a avaliacdo genética. Uma vez que a galactosémia por ser uma
doenca de transmissdo hereditaria de carater recessivo, é importante identificar o

gene associado a esta patologia (Stambolian, 1988).

Esta avaliacdo permitiu fazer o diagndstico de catarata congénita secundaria a

galactosémia tipo 2 (padrdo de hereditariedade autossémico recessivo), com défice de
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GALK, e adequar o tratamento a etiologia em questdo. Ainda que a galactosémia tipo 2
esteja raramente associada a sintomas sistémicos, é necessdria uma abordagem
multidisciplinar desta patologia, com apoio da Pediatria para exclusio de

manifestagdes sistémicas da doencga.

Em relagdo ao tratamento, adotar uma dieta especifica pode ser suficiente. Como tal, o
doente passou a ter seguimento na Consulta de Nutricdo Pedidtrica com uma dieta
especifica a sua faixa etaria e que tinha como grande pilar, a exclusdao de alimentos
com elevados niveis de galactose, em especial o leite. Se a catarata continuar a evoluir
tendo repercussdes importantes na acuidade visual do doente é essencial considerar a
intervencdo cirurgica (Stambolian, 1988). Apesar do cumprimento da terapéutica, a
situacdo clinica evoluiu desfavoravelmente com nistagmo, esotropia e diminui¢do da
acuidade visual. Estas alteracbes surgiram em consequéncia do decremento da
estimulacdo visual, causado pela catarata (Lloyd et al., 2007). Posto isto, foi necessario
planear uma abordagem cirdrgica de modo a melhorar o outcome visual (Scott R.

Lambert & Lyons, 2017a).

Ao decidir qual a abordagem cirdrgica a adotar e quando a realizar, é necessario ter
em conta a idade do doente, uma vez que a melhor evidéncia existente até a data, nos
mostra que a intervenc¢do, em catarata bilateral, tem melhores resultados em criancas
apods as 8 semanas de idade (Self et al., 2020). Isto prende-se, essencialmente, com o
facto de, em criancas com menos de 8 semanas, existir um risco elevado de
desenvolvimento de glaucoma secunddrio (Scott R. Lambert & Lyons, 2017a). A
patofisiologia do glaucoma secundario a cirurgia de catarata ainda nao é totalmente
conhecida. Existem potenciais causas que comprometem a drenagem do humor
aquoso e atuam como insulto a funcdo da malha trabecular como a inflamacdo, o
trauma mecanico, exposicdo a corticosterdides, fatores vitreos e a libertacdo de
células epiteliais. Para além destes fatores co-existem patologias oculares e mesmo
técnicas cirdrgicas que aumentam a risco de desenvolvimento de glaucoma:
capsulotomia posterior, microcornea, microftalmia, entre outros (Self et al., 2020). O
risco de glaucoma é superior em recém-nascidos devido ao prolapso do vitreo para a
camara anterior aquando da lensectomia (Scott R. Lambert & Lyons, 2017b). No

entanto, no caso clinico apresentado, o doente, ja tinha 6 meses a idade de
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referenciacdo, sendo por isso licito avancar para cirurgia com a maior brevidade
possivel. Relativamente a abordagem cirurgica, atualmente, existem duas alternativas
apos extracdo do cristalino: a implantacdo de LIO e a afaquia com posterior utilizacdao
de lente de contacto ou corregdo dptica (Scott R. Lambert et al., 2019). Os estudos
existentes até a data mostraram um outcome semelhante em criancas até aos 6 meses
de idade, quer com catarata unilateral como bilateral, quando submetidas a ambas as
intervencgdes (Scott R. Lambert et al., 2019). No entanto, antes dos 6 meses, a
implantacdo de LIO estd associada a um maior nimero de complicagdes,
nomeadamente a opacificacdes do eixo visual e, a afaquia estd mais associada ao risco
de desenvolvimento de glaucoma (Al, 2013; Scott R. Lambert et al., 2018). Assim, a
intervencdo que parece ser a mais adequada no doente em questdo, e que foi

realizada, é a implantacdo de LIO, uma vez que a data da cirurgia tinha 10 meses.

Ap0ds a cirurgia, o follow-up cumprido foi semelhante ao sugerido na literatura com
observacdo no pds-operatorio aos dias 1, 7, 30 e depois trimestralmente até aos 2
anos de idade (Wilson ME, 2015). Apds os 2 primeiros anos, a avaliacdo foi feita

semestralmente nos 3 anos seguintes.

Durante as avaliacOes subsequentes, foi observado um estrabismo convergente
alternante, sem diplopia. A esotropia ja estava presente antes da cirurgia e é um sinal
comum de apresentacao de catarata. E, o facto de ser uma esotropia, vai de encontro
ao diagndstico de catarata congénita, uma vez que as esotropias sdo mais frequentes
neste tipo de catarata. Como tal, o tratamento que foi preconizado foi a correcao
Optica e a oclusdo de duas horas diarias no olho esquerdo com treino de estimulacdo

visual.

Aos dois anos de idade o doente desenvolveu aquela que é a complicagdo mais
frequente associada a implantacdo de LIO, a opacificacdo do eixo visual,
nomeadamente, da capsula posterior do cristalino (Zetterstrom et al., 2005). Como
descrito na literatura, a abordagem a esta opacificacdo secundaria deve ser feita de
acordo com a idade da crianga. Como tal, em criancas com idade inferior a cinco anos,
esta preconizada a capsulotomia posterior com vitrectomia anterior. Em criancas com

idade superior a cinco anos a abordagem deve ser a capsulotomia com YAG laser
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(Lloyd et al., 2007; Scott R. Lambert & Lyons, 2017a), uma vez que, para a realizacdo
deste procedimento, é necessdria a colaboragao da crianga. No caso clinico discutido, a
abordagem realizada foi a capsulotomia posterior com vitrectomia anterior, uma vez
que, a crianc¢a tinha dois anos no momento de diagndstico da opacificagdo do eixo
visual, indo de encontro ao que estd descrito na literatura. Quanto as outras
complicagdes do procedimento cirdrgico, como o glaucoma, a desloca¢do de LIO e o

deslocamento de retina, até a data ndo foram observadas.

Apds esta abordagem cirdrgica o doente manteve a correc¢do Optica e a oclusdo didria,

sem outras alteragodes.

E importante referir que, sendo a galactosémia uma doenga metabdlica sistémica, a
abordagem multidisciplinar nesta patologia é de elevada relevancia. Como tal, o
seguimento em consulta de Pediatria e de Nutricdo permitiu ao doente o cumprimento
de um plano dietético adequado as suas necessidades (com a eviccdo de alimentos
com elevado teor em galactose), obtendo uma repercussao clinica positiva. Nas
avaliagdes periddicas pediatricas a vigilancia foi feita com a medigdao dos niveis de
galactiol urindrio e eritrocitdrio que se mantiveram dentro dos valores esperados para
o doente. O doente manteve um desenvolvimento estaturo-ponderal adequado a sua

faixa etdria alcancando as metas de desenvolvimento especificas.

A catarata pediatrica mantém-se, atualmente, uma causa importante de ambliopia
reversivel. Como tal, existe um esforco para que o seu diagndstico seja feito de forma
atempada, através do rastreio com recurso ao Teste de Reflexo Vermelho. Existe
também uma crescente procura de conhecimento no que toca a etiologia da catarata,
gue se tornou possivel com a introducdo de métodos de biologia molecular (como a
NGS). Todos estes fatores contribuem para uma melhor abordagem no diagndstico e

tratamento da catarata.
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Anexo

Doenga Localizagao Gene Fenétipo
Autossémico Dominante

Sindrome Hiperferritinemia- 19913.33 FTL Catarata Congénita com

Catarata ferritina sérica elevada

Cataratas Coppock-like 2933.3 CRYGC Opacidade do nucleo fetal
com envolvimento frequente

22q11.23 CRYBB2

da zénula

Catarata Congénita tipo 1p36 Desconhecido Catarata central e zonular

Volkmann

Polar Posterior 1 (CTPP1) 1p36.13 EPHA2 Opacidade localizada na
porcdo posterior do cristalino

Polar Posterior 2 (CTPP2) 11923.1 CRYAB Placa Unica, bem definida, no
polo posterior do cristalino;
bilateral

Polar Posterior 3 (CTPP3) 20q11.22 CHMP4B Opacidade subcapsular
posterior, progressiva, em
forma de disco

Polar Posterior 4 (CTPP4) 10q24.32 PITX3 Placa unica, bem definida, no
polo posterior do cristalino

Polar Posterior 5 (CTPP5) 14922-gq23 | Desconhecido Reflexo na porg¢do posterior
do cristalino com progressao
para disco bem definido

Catarata Pulverulenta 1 1g21.2 GJAS8 Opacidade localizada no
nucleo fetal com opacidades
corticais dispersas

Catarata Pulverulenta 3 13qg12.11 GJA3 Opacidade central

pulverulenta rodeada de

opacidade em forma de
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“snowflake” nas regides
corticais anteriores e

posteriores

Catarata Polar Anterior 1 14q24-qgter | Desconhecido Pequenas opacidades na
superficie anterior do
cristalino

Catarata Polar Anterior 2 17913 Desconhecido Pequenas opacidades na
superficie anterior do
cristalino

Cerulea Tipo 1 (CCA 1) 17924 Desconhecido Opacidades brancas circulares
centrais e opacidades azuis
periféricas

Cerulea Tipo 2 (CCA 2) 22q11.23 CRYBB2 Opacidade progressiva
(pontos azuis)

Cerulea Tipo 3 (CCA 3) 2933.3 CRYGD Opacidade progressiva
(pontos azuis)

Catarata Congénita ndo-nuclear | 2g33.3 CRYGD Opacidades entre o nucleo e o

polimérfica cortex do cristalino

Distrofia Mioténica 1 (DM1) 19q13.32 DMPK Miotonia, distrofia muscular,
catarata, hipogonadismo,
alteragdes no ECG

Catarata polimorfica e lamelar 12qg13.3 MIP Opacidades corticais e polares

Catarata, autossomica 3g22.1 BFSP2 Opacidades nucleares

dominante, multiplos tipos

Autossomico Recessivo

Catarata congénita,

dismorfismo facial e neuropatia

1823

CTDP1

Catarata congénita, dismorfia
facial, neuropatia, atraso do

desenvolvimento motor,
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microcornea e hipogonadismo

Sindrome Marinesco-Sjogren 5¢31.2 SiL1 Catarata congénita, ataxia
cerebelar, fragueza muscular,
atraso desenvolvimento
psicomotor, hipogonadismo

Sindrome Warburg micro 1 2921.3 RAB3GAP1 Microcefalia, microftalmia,

. . microcornea, atrofia dptica,

Sindrome Warburg micro 2 1qg41 RAB3GAP2
displasia cortical (corpo

Sindrome Warburg micro 3 10p12.1 RAB18 caloso), atraso mental grave

Sindrome Martsolf 1q41 RAB3GAP2 Atraso mental,
hipogonadismo, microcefalia

Sindrome Hallermann-Streiff 6922.31 GJAl Braquicefalia, hipotricose,
microftalmia, atrofia da pela

Sindrome Rothmund-Thomson | 8q24.3 RECQL4 Atrofia cutanea,
telangiectasias,
hiper/hipopigmentacdo,
aumento do risco de doengas
malignas

Catarata Nuclear Congéntia 22q11.23 CRYBB3 Catarata nuclear

Ligado ao X

Doenca de Norrie Xpll.3 NDP Diminuicdo da acuidade visual
precoce, alteragdes mentais e
surdez neuro-sensorial

Sindrome Nance Horan Xp22.13 NHS Sexo Masculino: cataratas

nucleares densas,
microcornea, atraso do

desenvolvimento intelectual

Sexo Feminino: catarata

sutural
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