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RESUMO

A cistinose € doenca autossdmica recessiva rara caracterizada pelo acu-
mulodoaminoécido cistinalivredentro doslisossomosegera menteéfatal
na primeira década de vida na auséncia de transplante renal. O presente
estudo tem por objetivo rel atar osachadosdamicroscopiaconfocal invivo
em pacienteadultocomcistinoseinfantil. O examedemicroscopiaconfocal
invivo revelou que ha diferencas quanto aintensidade de acometimento,
tamanho e forma dos depdsitos nas diversas camadas corneanas.

Descritores: Microscopia confocal; Estroma corneal; Doencas da cérnea; Cistinose;
Relato de caso

INTRODUGAO

A cistinose é uma doenga autossdmica recessiva rara caracterizada pelo
actimulo do aminoacido cistinalivre dentro dos lisossomos, resultando no
aparecimento de cristais de cistinana medula 6ssea, | eucocitos, linfonodos,
rins, cérnea, conjuntiva, iris, corpo ciliar, esclera, cordide, epitélio pigmen-
tar da retina, musculos extra-oculares e nervo optico. O defeito primario
estano transporte ativo de cistina através damembranalisossomal 9. Uma
mutacdo genética tem sido mapeada no cromossomo 17p®9. Trés formas
fenotipicas sdo descritas™*4619; A) Formalnfantil: €éamaiscomumeamais
devastadora. Também chamada de nefropética, levaao desenvolvimento da
sindrome de Fanconi. Esta forma pode conter 100 vezes mais cistinaque o
normal, cursa com retardo do crescimento e desenvolvimento e geralmente
é fatal na primeira década de vida na auséncia de transplante renal. Os
sinais e sintomas oculares mais comuns sao fotofobia, prurido, depésito de
cistinanaconjuntiva, corneaeretinopatiaperiférica. B) Formalntermediéria
ou Adolescente: E caracterizada por nefropatia menos severa que a forma
infantil, mas que compromete a expectativa da vida. As alteractes eviden-
ciadas na segunda ou terceira década de vida, apresentam-se ou ndo com
falénciarenal e depésitos caracteristicos na conjuntiva e cornea. A retino-
patia ndo € observada. C) Forma Adulta: Esta forma benigna, que pode
conter 30 vezes mais cistina que o normal, é assintomaética, a excegdo da
fotofobia, que freqlientemente levaao diagndstico em exame oftalmol égico
de rotina. Esta forma se apresenta da adol escéncia a quinta década de vida.
Estes pacientes tém expectativa de vida normal. Os heterozigotos tém nivel
decistina4 a5 vezes maior que o hormal, ndo apresentam anormalidades
clinicas etém expectativade vidanormal.

A partir de 1990, amicroscopiaconfocal permitiu estudar ahistologiade
toda cornea in vivo®12  gjudando a compreender, diagnosticar e tratar as
ateracdes corneanas. O objetivo deste estudo é relatar os achados da
microscopia confocal in vivo em uma paciente com cistinose infantil.
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RELATO DO CASO

Paciente de 19 anos, feminina, natural de Santa Catarina,
Brasil. Nascida de casamento consangliineo (pais primos), cuja
cistinose infantil foi diagnosticado nainfancia, sendo submeti-
daatransplante renal (1 rim) aos 6 anos de idade. Apresentava-
se, ainspecdo, com baixa estatura paraaidade e queixava-se de
intensa fotofobia e dor ocular discreta e intermitente.

O exame oftalmol dgico revel ou: acuidade visual sem corre-
¢a0 (AV SC) 20/20 em ambosolhos (A O). Examerefratométrico
mostrou emetropia em AO e motilidade ocular extrinseca nor-
mal. A biomicroscopia revelou depésito de cristais distribuido
difusamente e por toda espessura do estroma corneano. N&o
foram observadas ateragdes no epitélio, endotélio, pélpebras,
conjuntiva, iris e cristalino em AO. O exame fundoscopico foi
normal enAO. A pressointra-ocular foi 14 mmHgAQOas13:20h.
Osreflexos fotomotores apresentaram-se normaisem AQ.

A microscopia confocal in vivo de ambos os olhos foi
realizado por um dos autores (GV). O aparelho utilizado foi
ConfoScan 2.0° (Fortune Technologies” Italy).

Microscopia confocal in vivo

O ConfoScan 2.0° utilizado é equipado com a lente
objetiva: Achroplan40/0,75W /0, quetem umadistanciade
trabalho de 1,98 mm®3. O seu manuseio e funcionamento ja
foram descritos anteriormente113-18),

Aoiniciar o exameexplicou-se previamente o procedimento
apaciente, entdo foi instilada uma gota de Cloridrato de Proxi-
metacaina0,5% (Anestalcon®, Alcon, S&o Paulo, Brasil). Paraa
realizagdo do exame, foi utilizada 1 gota do acido poliacrilico a
0,002%, (Refresh Gel®, Chauvin, Audenas, Franca eimportado
pelaAllergan, Sdo Paulo, Brasil), sobre alente objetiva. Apds o
correto posicionamento do paciente e do aparel ho, realizou-se o
exame.

O exame daregido central dascérneasrevel ou: ausénciade
depdsitos no epitélio superficial e basal (Figura 1), depositos
no estroma anterior e médio que se caracterizaram de alta
refletividade, de formas variadas, sendo mais comum formas
retangulares e fusiformes, intracelulares com amanutencéo da
transparéncia (hiporrefletividade) do compartimento extrace-
lular (Figura2), permitindo umaboarefracdo daluz atravésda
cornea. Em menor densidade, o estroma posterior foi acome-
tido, sendo observado formas mais irregulares, fusiformes e

Figura 1 - Epitélio superficial (a esquerda) e basal normais
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Figura 2 - Depésitos corneanos intracelulares (cerat6citos) observados

no estroma anterior e médio. A 115 um (a esquerda e acima), a 140 pm

(a direita e acima) e a 150 pym (inferior) de profundidade. Nota-se que

entre os depdsitos intracelulares dos ceratécitos ainda ha muitas areas
de hiporrefletividade

retangul ares menores que no estroma anterior (Figura 3). N&o
foi observado acometimento damaior parte do endotélio, mas
algumas células denunciaram o acometimento endotelial
(Figura4). O endotélio apresentou-se com leve pleomorfismo
epolimegatismo edensidadede 1.940 cel/mm?no olho direito e
1.935 cel/mm? no olho esquerdo. N&o se observou nenhum
nervo corneano durante o exame em ambos ol hos e a paquime-
tria com o microscopio confocal foi 521 e 541 pm nos olhos
direito e esgquerdo respectivamente.

DISCUSSAO

A microscopia confocal permite estudar histol ogicamente
in vivo toda cornea, sendo portanto um exame ao mesmo tempo
prético, eficiente e pouco invasivo. Seu emprego a partir de
1990MY contribuiu decisivamente para o diagnéstico, trata-
mento e compreensdo de diversas afecgdes corneanas®”?). No
Brasil, os autores®*19 realizaram os primeiros estudos com a
microscopia confocal in vivo. No presente estudo, avalia-se a
cistinose com seus depdsitos corneanos caracteristicos.

Jafoi demostrado®®, com a microscopia confocal in vivo,
que a densidade de ceratécitos em cérneas normais € maior no
estromaanterior diminuindo em dirego posterior, onde chega
a ser 30% menor. A paciente deste estudo, com 19 anos,
portadora da forma infantil de cistinose, apresentou, & biomi-
croscopia, depositos difusos de cristais de cisteina (tanto na
periferia como no centro da cérnea), e em toda profundidade
do estroma, poupando epitélio e endotélio. Com amicroscopia
confocal foi observada densidade maior de depdsitos no es-
tromaanterior que no posterior, ndo acometimento do epitélio
e o discreto envolvimento do endotélio corneano. Em relacdo
a forma dos depositos, foram observadas mais as formas re-
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tangulares e fusiformes no estroma anterior e formas mais
irregulares e fusiformes menores no posterior.

O estudo® de um botdo corneano de uma paciente de 20
anos portadorade cistinose infantil com microscopiaeletronica
também revel ou que o epitélio e endotélio estavam pouco afeta-
dos e todo estroma acometido, principalmente o anterior. As
diferentes taxas de metabolismo dos ceratécitos nas diferentes
regifes da cornea foi considerada uma possivel causa para a
diferenca na distribuicdo dos depodsitos no estroma. Este
mesmo estudo® também observou que as formas dos deposi-
tos variavam com a profundidade do estroma estudado. No
estroma anterior, observou formas retangulares grandes, e no
posterior, formas irregulares, retangulares pequenas, ovais e
mais esparsas, achados similares ao deste estudo. Outro
autor™® observou que os cristais corneanos retangulares na
cistinose sdo formados de L-cistina e presume-se® que os

Figura 3 - Dep0ésitos corneanos intracelulares (ceratécitos) observados no

estroma posterior. Acima & esquerda, a 380 pm de profundidade e ao lado,

a 450 um. Abaixo a esquerda, a 470 pm e ao lado, a 490 pm. Nota-se o
formato menor e mais irregular dos depoésitos

Figura 4 - A esquerda, endotélio com leve pleomorfismo e polimega-
tismo. A direita algumas células endoteliais acometidas. Nota-se
também os depdsitos no estroma posterior
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fusiformes sdo compostos de cistina, mas este ainda ndo tem
sido provado.

Na cistinose, 0s caracteristicos cristais corneanos, que se
parecem com pontas de alfinete e fusiformes, ndo estdo presen-
tes a0 nascimento®, mas ocorrem ao redor de 1 ano de vida
precedendo oinicio dainsuficiénciarenal . Os cristais se deposi-
tam inicialmente na periferia € no estroma anterior corneano.
Com o tempo, vao se direcionando centripeta e posteriormente.
Por volta dos 7 anos, os cristais podem ser achados em todo
estroma e ha maioria das vezes no endotélio. Os depdsitos sdo
simétricos, mais densos e maiores no estroma anterior®.

Os pacientes com cistinose desfrutam de boa acuidade visua
pois as regides entre 0s ceratdcitos permitem a passagem da luz
através da cornea como ho estromanormal (Figura5). O mesmo
ndo acontece em outras alteracdes que também acometem estru-
turas corneanas extracelulares, como no "haze" (Figura 6), onde
ha blogueio & passagem da luz através da cérnea, diminuindo a
acuidade visual. A expectativa de vida dos pacientes portadores
de cistinose infantil tem aumentado com a realizacdo de trans-
plante e cuidados renais. A diminuicdo da funcdo visual nestes
paci entes geral mente ocorre como resultado de anormalidades da
funcdo retiniana, sinéquias posteriores, glaucoma? e retinopa-
tia hemorragica>?2),

Os pacientes com cistinose infantil tém a sensibilidade
corneanasignificativamente diminuida, cominervacéo pupilar
e conducdo dos nervos trigémios normais®. Este autor® su-
gere que a sensibilidade corneana reduz-se por alteracdes
funcionais no plexo neural epitelial basal e nos nervos pene-
trantes do estroma anterior ou em suas terminacdes, localiza-
¢Oes estas, com maior concentracdo de depdsitos de cristais
corneanos®. Dor, nestes pacientes, tem sido correlacionada
aos depositos corneanos nestas camadas®. No caso em estu-
do nédo foi medidaasensibilidadetéactil corneana. Também ndo
foram observados nervos corneanos durante o exame confo-
cal das cérneas, fato ndo habitual.

Figura 5 - Estroma normal observado a microscopia confocal in vivo.
As areas brancas correspondem aos nucleos dos ceratécitos

Arq Bras Oftalmol 2004;67:553-7



556 Microscopia confocal in vivo na cistinose - Relato de caso

Figura 6 - "Haze" observado a microscopia confocal in vivo. Com

areas grandes de altarefletividade e poucas &reas de hiporrefletividade

ou sem refletividade (escuras), a acuidade visual, em geral, diminui.
Também ha o acometimento do espago extracelular

A paciente apresentava espessura corneana norma em
AO econtagem endotelial abaixo do normal paraidade. Entre-
tanto, ha autores® que referem gue um aumento na espessura
corneana nos pacientes com esta forma de cistinose ja no
comeco da doenca, pode ser interpretada como uma disfuncéo
subclinica do endotélio corneano. No caso em estudo pode-se
observar que o endotélio de ambas as cérneas apresentou
algumas areas de depdsitos, polimegatismo e pleomorfismo,
sugerindo acometimento endotelial.

Foi prescrito colirio de cisteamine (tiol livre) a0,55% acada
1h e 30 minutos ( 10 vezes ao dia) e futuramente devera ser
avaliada sua eficacia nesta paciente. Ha controvérsia quanto a
eficacia desta medicagdo. Para alguns autores®?-?® seu uso
reduz a densidade dos depositos cristalinos, dor e erosdes
corneanas. Para outros autores, ndo ocorrem diferencas signifi-
cativas quando usadas em baixas concentragdes®. Parece que
0 colirio de cisteamine reage com a cistina no interior dos
lisossomos formando a cisteina-cisteamine dissulfido, que pa-
rece estruturalmente com alising, e é transportada através do
lisossomo pelo sistema de transporte da lisina, que esta
normal 49,

Com o aumento da expectativa de vida dos pacientes com
cistinose infantil apds transplante renal, tem-se a oportunida-
de de observar in vivo as alteragfes corneanas mais tardias
desta doenca.

CONCLUSAO

A microscopia confocal empregada na avaliacdo deste
caso mostrou-se uma importante ferramenta para o estudo in
vivo dos depésitos corneanos de cisteina.

A cistinose infantil acomete mais o estroma anterior que o
posterior e h& diferencas na forma e tamanho dos depdsitos
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nestas regides da cornea. O endotélio é acometido em menor
intensidade que o estroma, e o epitélio ndo foi acometido.

ABSTRACT

Cystinosisis arare recessive autosomic disease characterized
by the accumulation of the cystine amino acid inside the
lysosomes, and it isgenerally fatal in thefirst decade of lifein
the absence of renal transplant. This study has the purpose to
describe the in vivo confocal microscopy findingsin a patient
with infantile cystinosis. The in vivo confocal microscopy
examination showed differences in intensity, size and shapes
of the corneal depositsin the several corneal layers.

Keywords: Microscopy, confocal; Corneal stroma; Corneal
diseases; Cystinosis; Case report
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