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RESUMO

Objetivo: Paraseidentificar as alteragdes oculares presentes na sindrome
de Marfan, este trabalho apresenta a avaliagdo oftalmologica de 46 indi-
viduos portadores desta doenga. Métodos: Estudo prospectivo com
avaliagdo clinica de 46 pacientes portadores de sindrome de Marfan com
avaliagdo oftalmoldgica completa. Dezessete pacientes também foram
submetidos a exame genético clinico e estudo molecular. Resultados: Dos
quarenta e seis pacientes incluidos neste estudo, as seguintes alteragdes
oculares foram encontradas com maior freqiiéncia: subluxacao do crista-
lino (67,3%), hipoplasia de iris (23,9%), descolamento de retina (7,6%),
cornea plana (2,2%), megalocornea (2,2%) e miopia ou astigmatismo
midpico (34,8%). Cinco pacientes (10,9%) apresentaram exame ocular
normal em ambos os olhos. Detectou-se uma mutagéo patogénica distinta
das relatadas na literatura em uma paciente, uma mutagdo de sentido
trocado que ocorreuno éxon 28 levando a mudanga de aminoacido C1166Y.
Conclusées: As alteragdes oculares da sindrome de Marfan sdo freqiien-
tes e o conhecimento do gene responsavel FBN-1 e de sua expressao no
olho auxiliam para o diagndstico e tratamento destas anomalias.

Descritores: Sindrome de Marfan/genética; Anomalias do olho/etiologia; Oftalmopatias/
genética

INTRODUCAO

A Sindrome de Marfan (OMIM #154700) ¢ uma doenga do tecido con-
juntivo cujas principais manifestagdes fenotipicas envolvem os sistemas
esquelético, cardiovascular e ocular”. Trata-se de uma doenga de heranga
autossomica dominante que apresenta expressividade variavel e penetran-
cia completa. Baseados em estudos bioquimicos e genéticos, hoje se consi-
dera o gene FBN-1 (fibrilina-1) (OMIM *134797) como o responsavel pela
Sindrome de Marfan”. O gene FBN-1 foi localizado no cromossomo 1521 e
¢ composto de 65 exons.

As principais manifestagcdes esqueléticas sdo: deformidades do torax e
da coluna, dolicostenomelia, aracnodactilia e estatura elevada. As princi-
pais manifestagdes oculares sdo: subluxagdo do cristalino, miopia e desco-
lamento de retina. As principais manifestagdes cardiacas sdo: prolapso de
valvula mitral, dilatagdo da aorta e aneurisma dissecante de aorta. Podem
ocorrer também manifestagdes no sistema nervoso central, como ectasia
dural, meningocele lombar e sacral, cisterna magna dilatada, distarbio de
aprendizado e hiperatividade.

Dentre os sinais clinicos da Sindrome de Marfan alguns s@o considera-
dos sinais maiores por apresentarem maior freqiiéncia e especificidade, sdo
eles: subluxagao do cristalino, dilatagdo da aorta ascendente, dissec¢do da
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aorta ¢ ectasia dural. Muitas destas manifestagdes sdo idade

dependentes, como a dilatacdo da aorta; e outras sao de dificil

investigagdo, como a ectasia dural®. A Sindrome de Marfan
apresenta grande variabilidade fenotipica inter e intrafamilial,

o0 que torna o diagnostico dificil.

Os critérios atuais estabelecidos na literatura para:

1) diagnoéstico do primeiro afetado da familia sdo:

- se a historia familial/genética ndo contribui: critério

maior em pelo menos dois diferentes 6rgdos/sistemas e o

envolvimento de um terceiro;

- se uma mutagdo conhecida como causadora da Sindrome

de Marfan for detectada: um critério maior em um 6rgao/

sistema e o envolvimento de um segundo.

2) um parente de um caso indice: presenca de um critério
maior na historia familial e um critério maior em um 6rgao/
sistema e o envolvimento de um segundo.

Hoje se sabe que o diagnostico de Sindrome de Marfan
deve ser considerado mesmo se o paciente ndo cumpra os
critérios diagnosticos, desde que seja criteriosamente investi-
gado. Sdo chamados de Sindrome de Marfan os pacientes que
cumprem os critérios diagnosticos. Além disso, hoje existe um
diagnostico mais amplo chamado de fibrilinopatias.

Fazendo parte da variacdo fenotipica desta doenga existe
um quadro chamado de Sindrome de Marfan Neonatal (OMIM
#154700) cujo quadro clinico é considerado mais grave. Pode
estar presente ao nascimento ou muito precocementeV. Apro-
ximadamente 85% dos casos sdo esporadicos. E caracterizada
por alteragdes cardiacas graves, contraturas congénitas, arac-
nodactilia, dolicocefalia, palato alto e arqueado, micrognatia,
hipermobilidade articular, pés planos, deformidade anterior do
torax, iridodonese, megalocornea e luxagdo do cristalino. As
mutagdes que levam ao quadro de SMN tendem a se concen-
trar em uma regido central do gene FBN-1 codificada pelos
éxons 24-32@,

Os principais diagndsticos diferenciais da Sindrome de
Marfan a serem considerados incluem as doengas que apre-
sentam a manifestagdo ocular mais notavel desta sindrome, a
subluxag¢ao do cristalino. Sao elas: sindrome de Weill-Marche-
sani e homocistinuria. O principal diagnostico diferencial da
Sindrome de Marfan Neonatal (SMN) deve ser feito com a
aracnodactilia contratural congénita (ACC).

A Sindrome de Weill-Marchesani (OMIM *277600) ¢ uma
doenca de herancga autossomica mais freqlientemente reces-
siva. E caracterizada por subluxagio do cristalino mais comu-
mente inferior, baixa estatura ¢ braquidactilia (dedos largos e
curtos)V. Outra manifestagéo ocular ¢ a microesferofacia, que
pode levar a miopia®. Nesta doenga € freqiiente que o cristali-
no microesferofacico luxe para a cdmara anterior, causando um
glaucoma agudo.

A homocistinuria (OMIM *236200) ¢ um erro inato do
metabolismo. E causado principalmente por deficiéncia da
cistationina beta-sintetase levando a produ¢ao aumentada de
homocisteina ¢ metionina na urina, podendo ser também a
manifestagdo de outras deficiéncias de enzimas do metabolis-
mo da cisteina. E uma condi¢do de heranca autossdmica reces-
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siva e as principais manifestagdes clinicas envolvem os siste-
mas nervoso central, ocular, misculo-esquelético e vascular.
Os pacientes podem apresentar retardo mental e desordens
psiquiatricas. As manifestagcdes oculares e esqueléticas sdo
sugestivas de sindrome de Marfan exceto por apresentarem
subluxagdo do cristalino mais comumente para baixo, mobili-
dade articular limitada e osteoporose®. Apresentam também
fendmenos tromboembolicos e hipopigmentacdo, sendo que
na maioria dos pacientes a iris € de cor azul. Em todos os casos
suspeitos de Sindrome de Marfan, a homocistinuria deve ser
excluida através da analise de aminoacidos na urina e sangue.

A aracnodactilia contratural congénita (OMIM *121050) é
uma doenga do tecido conjuntivo de heranga autossomica
dominante”. O gene responsavel é o fibrilina-2 (FBN-2), loca-
lizado no cromossomo 5q23-31. As similaridades entre a SMN
e a ACC grave sdo: aracnodactilia, contraturas congénitas
multiplas e algumas caracteristicas faciais. Ambas apresentam
anormalidades cardiovasculares severas que levam a morte
precoce, mas as alteragdes cardiacas especificas sdo diferen-
tes: na SMN pode ocorrer insuficiéncia valvular e dilatagdo da
aorta, ¢ na ACC, defeitos estruturais, sendo o prolapso de
valvula mitral a principal manifestag@o. Escoliose e anomalias
vertebrais tem maior prevaléncia na ACC. Atresias de duodeno
e de esdfago, e ma rotagdo intestinal s6 ocorrem nesta entidade.
A ACC apresenta também orelhas pregueadas e complicacdes
oculares variadas, dentre elas a miopia ¢ o ceratocone.

A fibrilina, proteina da matriz extracelular do tecido con-
juntivo, € um componente da malha microfibrilar que se apre-
senta amplamente distribuido por todo o corpo. Na sindrome
de Marfan, a fibrilina é estrutural e funcionalmente anormal
dependendo do tipo de mutagdo™.

O gene da fibrilina se expressa em grande parte do tecido
conjuntivo ocular. A distribuicédo da fibrilina em tecidos ocula-
res humanos normais foi investigada por técnicas de imuno-
histoquimica sendo encontrado uma ampla distribuigdo da
mesma no tecido conjuntivo ocular®. A fibrilina é fisiologica-
mente ausente no vitreo e na retina®.

O gene da fibrilina-2 ¢ homodlogo ao da fibrilina-1, muta-
¢Oes nestes genes causam desordens fenotipicamente seme-
lhantes. Alguns autores sugerem que a expressdo do gene
FBN-2 direciona a montagem das fibras elasticas durante a
embriogénese ¢ a do gene FBN-1 apresenta uma funcgao estru-
tural maior das microfibrilas.

Os objetivos deste estudo sdo identificar as alteragdes
oculares presentes em pacientes com a sindrome de Marfan,
pesquisar mutagdes no gene da fibrilina, correlacionar as alte-
ragdes oculares com as mutagdes encontradas e discutir o
tratamento das alteragdes oculares.

METODOS

Estudo prospectivo, com avaliacdo clinica e oftalmologica
de quarenta e seis pacientes portadores de Sindrome de Mar-
fan, realizado entre os anos de 1992 ¢ 1999. A idade dos
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pacientes variou de 1 ano ¢ 3 meses a 45 anos, sendo 31 do
sexo feminino e 15 do sexo masculino.

Dezessete pacientes foram submetidos a exame genético
clinico para avaliar a presenca de alteragdes sistémicas da
Sindrome de Marfan.

A avaliagdo oftalmolédgica completa de individuos porta-
dores da Sindrome de Marfan foi feita de acordo com aidade e
colaborac¢do do paciente. Quando possivel, incluiu: historia,
medida da acuidade visual, refracdo, avaliagdo da musculatura
ocular extrinseca, biomicroscopia, tonometria de aplanagao e
oftalmoscopia binocular indireta sob midriase; além de exames
complementares para alguns pacientes, por exemplo, ultra-
sonografia, ceratoscopia computadorizada.

O exame clinico-genético consta da propedéutica genético
clinica com anamnese ¢ exame fisico completos ¢ medidas
antropométricas especificas, e a realizacdo de exames espe-
ciais e complementares, dentre elas, eletrocardiograma, radio-
grafia de torax, ecocardiograma, mapeamento de fluxo, doppler
pulsatil, radiografia de coluna, conforme a necessidade do
caso.

Foram obtidos dados sobre os antecedentes familiares de
todos pacientes, entretanto somente o primeiro afetado na
familia foi incluido no estudo clinico e molecular. Em todos os
pacientes foi excluida a homocistintiria pelo teste urinario.

O estudo molecular realizado constou inicialmente da ex-
tragdo do DNA gendmico a partir dos leucécitos do sangue
periférico. Os 65 éxons do gene FBN-1 dos 17 pacientes foram
amplificados pela técnica de PCR (Polymerase Chain Reaction
ou Reagdo em Cadeia da Polimerase), tendo sido utilizados 65
pares de oligonucleotideos. Os produtos da PCR foram sub-
metidos a pesquisa das muta¢des pelos métodos de SSCP
“Single Strand Conformation Polymorphism” ou, em portu-
gués, Polimorfismo de Conformacao de Fita Simples de DNA, e
de heteroduplex. Quando um padrédo alterado de bandas foi
observado ao SSCP ou heteroduplex, foi realizado o seqiién-
ciamento do produto correspondente ao éxon.

RESULTADOS

Dos quarenta e seis pacientes incluidos neste estudo,
cinco pacientes (10,9%) apresentaram exame ocular normal em
ambos os olhos (Tabela 1).

A subluxacao do cristalino foi observada em cinqiienta e
oito olhos de trinta pacientes (63,0%). Destes, dois pacientes
apresentaram subluxag¢@o do cristalino em um olho e afacia no
outro olho. Outro paciente apresentava afacia nos dois olhos.
A afacia nestes pacientes era pds-cirurgia para tratamento da
subluxacdo. O que sugere que a real freqiiéncia de subluxacao
seja 67,3%.

Trés pacientes (6,5%) apresentaram iridodonese e facodo-
nese na auséncia de subluxagao do cristalino visivel ao exame.
Nenhum paciente apresentou luxacdo do cristalino para a ca-
mara anterior ou para o vitreo.
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Tabela 1. Relagdo das anomalias oculares encontradas e o
namero de olhos e de pacientes respectivos
n° de n° de
olhos  pacientes

Subluxacéo do cristalino 58 30
Iridodonese e facodonese sem

subluxacao do cristalino visivel 6 3
Luxacdo do cristalino 0 0
Afacia 4 8
Microesferofacia 0 0
Cérnea plana 2 1
Megalocornea 2 1
Hipoplasia de iris 22 11
Catarata 1 1
Camara anterior profunda 12 6
Estrabismo 4 2
Glaucoma 0 0
Diametro antero-posterior aumentado 7 4
Descolamento de retina 7 5
Normal 10 5

A microesferofacia ndo foi observada em nenhum pacien-
te. Um paciente (2,2%) apresentou cornea plana ao exame e um
paciente (2,2%) apresentou megalocornea.

Foi observada hipoplasia de iris em onze pacientes (23,9%),
com conseqiiente dificuldade para dilatacdo da pupila. Cata-
rata unilateral foi observada em um paciente, camara anterior
profunda em seis pacientes, estrabismo em dois pacientes, e
ndo foi encontrado glaucoma em nenhum paciente.

Quatro pacientes (7,6%) apresentaram diametro ocular an-
tero-posterior aumentado, destes um apresentava um olho
atrofico. Cinco pacientes (7,6%) apresentaram descolamento
de retina, sendo que em dois era bilateral.

Dos quarenta e seis pacientes, vinte e quatro eram emétro-
pes (52,1%) e em um ndo foi possivel realizar a refracao. Dezes-
seis pacientes (34,8%) apresentaram miopia ou astigmatismo
miodpico, sendo que em dois foi observada alta miopia. Seis
pacientes (13,0%) apresentaram hipermetropia ou astigmatis-
mo hipermetrdpico (Tabela 2).

Nos 17 pacientes submetidos a exames genéticos detec-
tou-se alteracdo no padrio de bandas do SSCP e/ou heterodu-
plex em um paciente, sendo realizado seqiienciamento para
caracterizar a muta¢do. A mutacdo encontrada foi de sentido
trocado (G - A em 3497) que ocorreu no ¢xon 28 levando a
mudanga de aminoacido C1166Y.

Tabela 2. Relagdo das ametropias encontradas e o nimero de
olhos e de pacientes respectivos

n° olhos n° pacientes

Emetropia 2 1
Miopia ou astigmatismo midpico 32 16
Hipermetropia ou astigmatismo

hipermetrépico 12 6
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DISCUSSAO

No olho normal as moléculas de fibrilina ficam dispostas
como contas de colar sobre o colageno®. Na Sindrome de
Marfan a fibrilina anormal acarreta deslizamento das bandas
de colageno, provocando alongamento da zénula. Este alon-
gamento da zonula provoca retragdo da capsula cristaliniana
com alterac¢do secundaria da forma do cristalino. O cristalino
torna-se mais globoso pela falta de tensdo zonular sobre a
capsula. Além disso, existem menos processos ciliares, os
quais apresentam orientagdo irregular e sinais de degenera-
¢d0. Na capsula do cristalino a fibrilina anormal, localizada na
regido equatorial, leva a alteragdes no desenvolvimento e
funcionamento do cristalino® (Figura 1).

A subluxagdo do cristalino, também denominada “ectopia
lentis”, é a manifesta¢do ocular mais comumente encontrada
nesta sindrome. Refere-se ao deslocamento do cristalino da
sua posi¢do normal no eixo visual. Relatos da literatura de-
monstraram que 60 a 80% dos casos apresentam subluxagdo
do cristalino®”. E usualmente bilateral ¢ o cristalino pode
estar deslocado em qualquer diregdo, sendo que em 77% dos
casos encontra-se deslocado para cima, nasal superior ou
temporal superior®”. A subluxa¢do tem um carater progres-
sivo documentado em aproximadamente 7,5% dos casos de
literatura®”. Provavelmente o carater progressivo seja mais
freqiiente. A subluxag@o do cristalino manifesta-se por baixa
acuidade visual, de intensidade variavel, dependendo da in-
tensidade da subluxac¢do e da existéncia de outras alteragSes
oculares associadas®. A capsula cristaliniana retrai nas areas
nao tracionadas pela zénula. Como isto ocorre em geral na
regido nasal inferior, ¢ comum que o cristalino fique com a
margem retificada nesta regido e deslocado no sentido contra-
rio®, Neste estudo, foi observado subluxagio do cristalino em
67,3% dos casos, sendo bilateral em todos os casos. E opinido

Figura 1 - Rotura da z6nula com retragdo da cépsula do cristalino
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Figura 2 - Subluxagéo do cristalino

dos autores deste trabalho que talvez as fibras zonulares da
regido nasal inferior, correspondente a area embrionaria de
fechamento da vesicula optica, sejam mais vulneraveis a alte-
ragdes da fibrilina. Por isso poderiam romper mais freqiiente-
mente e causar retracdo da capsula cristaliniana nesta regido.
Com deslocamento do cristalino em sentido contrario, tempo-
ral superior (Figura 2).

A iridodonese ¢ a facodonese sdo sinais sugestivos de
subluxag¢do do cristalino. A iridodonese decorre da falta de
suporte para a iris. Neste estudo, foi observado iridodonese e
facodonese em todos os olhos que apresentaram subluxagdo
do cristalino e em 6,5% dos casos estavam presentes na au-
séncia de subluxacio do cristalino visivel a0 exame. E freqiien-
te a iridodonese e a facodonese serem os primeiros sinais
clinicos da distopia cristaliniana.

Quando o cristalino é deslocado totalmente, caracteriza-se
a luxagdo do cristalino. A luxagdo para o espago vitreo é rara e
pode complicar-se em glaucoma facolitico!". A luxagdo paraa
camara anterior também ¢é pouco freqiiente e pode produzir
glaucoma agudo por bloqueio pupilar. Ndo foi observado lu-
xagdo do cristalino em nenhum paciente deste estudo. Sempre
que ocorrer subluxagio para a cAmara anterior deve-se suspei-
tar que o diagndstico ndo seja de Sindrome de Marfan e sim de
homocistinuria ou Sindrome de Weill-Marchesani.

A microesferofacia é rara, mas pode ocorrer resultando em
miopia. Ela ocorre quando ha desprendimento da zénula em
360° reduzindo a tensdo na capsula do cristalino e provocando
uma alteracdo da forma do cristalino. Ele torna-se mais globo-
so. Nao foi observado microesferofacia em nenhum paciente
deste estudo.

A cornea € plana em aproximadamente 15% dos casos.
Megalocérnea ¢ um achado comum. Foi observado cérnea
plana bilateral em um paciente e megalocornea bilateral em um
paciente. O paciente com megalocdrnea era uma crianga com
Sindrome de Marfan Neonatal. A fibrilina esta presente na
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membrana basal do epitélio ¢ entre as lamelas do colageno no
estroma corneanos.

A iris ¢é freqiientemente hipoplasica, apresentando-se com
poucos relevos e pode transiluminar em 10% dos casos, quando
ha desgaste cronico por toque do cristalino no epitélio poste-
rior da iris”. A pupila pode ter forma anormal e miética, e ser
dificil de dilatar nos casos mais severos, o que torna o exame
da retina e as cirurgias mais dificeis. Neste trabalho foi obser-
vado hipoplasia de iris em 23,9% dos casos. A causa desta
dificuldade se deve ao fato de a fibrilina estar presente na
matriz do tecido conjuntivo e em abundancia na regido dos
musculos esfincter e dilatador (Figura 3).

O estrabismo € mais prevalente em pacientes com Sindro-
me de Marfan do que na populagao geral®. Foi realizado um
estudo de 573 pacientes portadores de Sindrome de Marfan
objetivando avaliar a ocorréncia de estrabismo, erros de refra-
¢do e ambliopia®. Destes pacientes, 19,2% apresentaram es-
trabismo, sendo a exotropia (11,7%) o tipo mais comum, segui-
do da esotropia (2,1%). Foi encontrada ambliopia associada a
estrabismo em 44,5% dos pacientes. No presente trabalho, o
estrabismo estava presente em 2 pacientes.

O cristalino subluxado desenvolve catarata com maior fre-
qiiéncia. A prevaléncia de todos os tipos de glaucoma ¢ maior
em pacientes com Sindrome de Marfan do que na populacao
geral, sendo o glaucoma primario de angulo aberto o tipo mais
freqliente®. 4 ocorréncia de glaucoma é de aproximadamente
5%®. Foi observado catarata unilateral em um paciente, e ndo
foi observado glaucoma em nenhum paciente (Figura 4).

A fibrilina anormal leva a um retardo no desenvolvimento
do corpo ciliar e alteragdes na estrutura do angulo da camara
anterior, inclusive altera¢des no desenvolvimento do canal de
Schlemm®.

O comprimento axial do globo ocular aumenta progressi-
vamente nestes pacientes, o que contribui para o aumento do

Figura 3 - Transiluminagéo da iris
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Figura 4 - Subluxagdo do cristalino associada a catarata

componente axial da miopia, o descolamento de retina e a
subluxacdo do cristalino. A biometria e o ultra-som sdo uteis
para o diagndstico e acompanhamento do crescimento do
diametro antero-posterior. Este aumento do globo ocular causa
complicagdes vitreo-retinianas semelhantes as da alta miopia,
rarefacdo do epitélio pigmentario retiniano e degeneragdes
periféricas da retina. Foi medido o comprimento axial do globo
ocular em quatro pacientes que apresentavam altera¢des fun-
doscoépicas de alta miopia para acompanhamento deste cresci-
mento ao longo do tempo. Talvez este exame seja util também
para programacao cirirgica ou para se avaliar prognostico
cirargico.

As ametropias mais encontradas s3o: miopia e astigma-
tismo de indice por alteragdo da conformagdo do cristalino,
miopia e astigmatismo axiais por altera¢do do diametro antero-
posterior do globo ocular. As alteragdes tipicamente encon-
tradas na miopia axial sdo rarefacdo do epitélio pigmentario
retiniano, cordide fina, crescentes esclerais peripapilares e
estafiloma globoso do polo posterior. Foi observado miopia
ou astigmatismo midpico em 34,8% dos casos.

O descolamento de retina representa a complicagdo ocular
mais grave desta sindrome. Foi encontrado em um estudo
descolamento de retina em 16 olhos de 13 pacientes entre 160
pacientes com Sindrome de Marfan, sendo que em 3 pacientes
foi bilateral”. Ocorre com freqiiéncia em olhos com miopia
axial apos extrag@o do cristalino®. Alteragdes periféricas da
retina sdo comumente encontradas, principalmente degenera-
¢do branco sem pressdo, degeneracao lattice e roturas retinia-
nas”. O descolamento de retina foi encontrado em 5 pacientes
(7,6%), sendo unilateral em trés pacientes e bilateral em dois.

Um paciente com Sindrome de Marfan Neonatal foi avalia-
do e ao exame ocular notava-se megalocornea em ambos 0s
olhos (Figura 5).

A correlacao entre o gendtipo e o fenétipo observado nas
diferentes mutagdes encontradas até o momento baseia-se
nos relatos dos distintos quadros clinicos, no tipo da mutagao
ou nos grupos de mutagdes que podem ter um efeito seme-
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Figua 5 - Megalocérnea

lhante e, sobretudo, nos achados imunohistoquimicos e nas
andlises da biossintese da fibrilina neste grupo de mutagdes®.

As mutagdes relatadas na literatura que apresentam feno-
tipo de Sindrome de Marfan predominantemente ocular sdo®
as que ocorrem no éxon 21 que levam a mudanga de amino-
acido C890R e no éxon 59 com a mudan¢a de aminoacido
E2447K. A mutagdo encontrada em um paciente deste estudo
foi de sentido trocado que ocorreu no éxon 28 levando a
mudanga de aminoacido C1166Y. A paciente ¢ uma menina de
8 anos e nove meses, caso esporadico, filha de casal ndo
consangiiineo. Apresentava subluxagao do cristalino bilateral
e alta miopia além de outras manifestagdes ndo oculares, cor-
respondendo ao fenotipo de Sindrome de Marfan classica.

O tratamento das alteragdes oculares se baseia no acompa-
nhamento para diagnostico precoce das complicacgdes da sub-
luxagdo do cristalino, glaucoma, e alteragdes vitreorretinianas,
e corre¢do Optica das ametropias. A prescricdo de oOculos
pode ser dificil mas ¢ a indicag@o na grande maioria dos casos.
O uso de lentes de contato pode ser indicado para correcdo de
afacia em alguns casos. A cirurgia para corre¢do de subluxa-
¢do com retirada do cristalino deve ser indicada apenas quan-
do a corregdo Optica ndo for satisfatoria, pois a incidéncia de
complicagdes, como glaucoma e descolamento de retina, é
alta. A técnica cirrgica varia muito desde facoemulsificagdo a
extracdo extra ou intracapsular, ou ainda lensectomia depen-
dendo da localizagdo e grau de subluxacdo do cristalino. Na
opinido dos autores deste trabalho, a incidéncia de complica-
¢Oes parece ser mais freqiiente nos casos com didmetro
antero-posterior do globo ocular aumentado.

CONCLUSOES

As alteragdes oculares da Sindrome de Marfan sao fre-
qlientes e o conhecimento do gene responsavel FBN-1 e de
sua expressdo no olho auxiliam o diagndstico ¢ tratamento
destas anomalias. Este trabalho identificou uma mutagdo no
gene da FBN-1 distinta das relatadas na literatura, uma muta-
¢do de sentido trocado que ocorreu no éxon 28 levando a
mudanga de aminoacido C1166Y. A correlagdo clinico-molecu-
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lar ainda ¢ dificil pois muta¢des no gene FBN-1 nem sempre
sdo encontradas. Talvez porque as mutagdes ndo estejam nas
areas codificadas do gene ou porque existam outros genes
responsaveis.

COMENTARIOS

Hoje em dia existe uma tendéncia de que estes individuos
sejam acompanhados por um grupo multiprofissional devido
as alteragdes presentes em muitos 6rgaos. E importante que
existam centros de referéncia para o tratamento dos olhos
destes pacientes pois as complicagdes sdo freqiientes e ne-
cessitam de oftalmologistas com experiéncia.

ABSTRACT

Purpose: To identify the ocular abnormalities in Marfan's
syndrome patients. Methods: Prospective study of 46 Marfan
patients with complete ophthalmologic evaluation. Seventeen
patients also underwent a clinical genetic and molecular ana-
lysis. Results: Among the 46 patients included in this study,
the following ocular abnormalities were found more frequen-
tly: ectopia lentis (67.3%), hypoplastic irides (67.3%), retinal
detachment (7.6%), flattened cornea (2.2%), megalocornea
(2.2%) and myopia (34.8%). Five patients (10.9%) presented
normal ocular evaluation in both eyes. A pathogenic mutation
different from those published in other studies was found in
one patient. Conclusions: Ocular abnormalities in Marfan's
syndrome are frequent. The better understanding of the FBN-1
gene and its expression in the eye are very helpful tools for the
diagnosis and treatment of the abnormalitites.

Keywords: Marfan's syndrome/genetics; Eye abnormalities/
etiology; Eye diseases/genetics
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