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RESUMO

Os autores relatam caso de paciente do género feminino com diagnéstico prévio de distrofia retiniana macular bilateral. Ao passar
por consulta no ambulatério de Genética Ocular do Centro de Referéncia em Oftalmologia do Hospital das Clinicas (Cerof-HC) da
Universidade Federal de Goids (UFG), foi clinicamente diagnosticada com uma distrofia macular retiniana especifica, denominada
Doenga de Stargardt. Em sequida, esta hipétese diagnodstica foi confirmada genotipicamente. Este caso chama a atengdo por
evidenciar uma paciente iniciando sintomas de perda de acuidade visual central aos 33 anos de idade, caracterizando um inicio
tardio para esta distrofia, a qual normalmente gera queixas na primeira década de vida. Adicionalmente, apresenta progressdo
rdpida, ao contrdrio do que se esperaria para a doenga de Stargardt de inicio tardio. Com base nas mutacées detectadas postula-
se uma justificativa para este inicio tardio com progressdo rdpida.

ABSTRACT

The authors report a case of a female patient with a former diagnosis of bilateral macular retinal dystrophy. After consultation in
the Ocular Genetics Clinic of The Reference Center of Ophthalmology of the Clinics Hospital (Cerof-HC) of the Federal University of
Goias (UFG), she was clinically diagnosed with a specific type of macular retinal dystrophy named Stargardt’s Disease. Afterwards,
this diagnostic hypothesis was genotypically confirmed. This case calls the attention because it shows a patient starting loss of
central visual acuity only with 33 years old, characterizing a late onset for this dystrophy, which usually generates complaints in
the first decade of life. Additionally, she presents a rapid progression, in opposition with what would be expected for a late onset
Stargardt’s disease. Based on the detected mutations, it’s postulated a justification for this late onset with rapid progression.
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A doenga de Stargardt (DS), descrita em 1909(1) pelo oftal-
mologista alemio Karl Bruno Stargardt é uma doenca genética
originada de variadas mutacdes autossOmicas recessivas no gene
ATP-binding cassette, subfamily A, member 4 (ABCA4) ou, mais
raramente, de muta¢des autossomicas dominantes no gene elonga-
tion of very long chain fatty acids - like 4 (ELOVL4) ou no gene
cyclic nucleotide-gated channel, beta-3 (CNGB3).%? Um quarto
locus para a DS foi mapeado no brago curto do cromossomo
quatro, porém o gene ainda nio foi mapeado. Desta forma, trata-
se de uma doenca com heterogeneidade génica, isto é, diferentes
genes podendo originar um mesmo fenétipo. Caracteriza-se
por lesdo distréfica da micula retiniana e do epitélio pigmentar
retiniano adjacente podendo ou nio ser acompanhada de deposi-
tos retinianos denominados flecks. Os pacientes queixam-se de
dificuldade progressiva de visio central, principalmente para
objetos proximos, incomodo 2 claridade e alteracdes na visio
de cores. A acuidade visual final gira em torno de 0,05. Sua in-
cidéncia é 1:10.000, compondo a mais importante e prevalente
causa de distrofia macular hereditiria.*» O estabelecimento de
um diagnoéstico genético molecular é imprescindivel, na medida
em que somente desta forma pode ser realizado aconselhamento
genético acurado para o paciente e sua familia.©) Apesar de nio
existir ainda um tratamento focado na causa da doenga, como
as terapias génicas, ou um tratamento focado na reposicio das
células retinianas que entraram em apoptose, cOmo as terapias
celulares, recomenda¢des como o uso de dculos escuros, a fim de
poupar as células retinianas de desgaste metabdlico excessivo, e a
expressa proibicio do uso suplementar de palmitato de vitamina A
devem ser fortemente frisadas ao paciente, de modo que a doenca

progrida de modo mais lento e ameno.?”

Paciente do género feminino de 38 anos de idade, natural
de Anipolis - Goids, apresentou-se ao ambulatério de Genética
Ocular do Centro de Referéncia em Oftalmologia do Hospital
das Clinicas (Cerof~HC) da Universidade Federal de Goias (UFG)
com queixa principal de perda progressiva da visdo central bilat-
eralmente ao longo dos tltimos quatro anos. Sua visio noturna
estava normal. Em sua familia é a Gnica dentre seis irmios, pais e
filhos com estes sintomas. Ao exame fisico sua acuidade visual é
0,05 nos dois olhos, sua visio de cores esta alterada e, em exame
do segmento anterior apresenta-se sem alteracdes. Sua pressio
inta-ocular encontra-se dentro dos limites normais (11 mmHg
em ambos os olhos). Adicionalmente, em exame fundoscopico
apresenta em olho direito discretos depdsitos amarelados de
lipofuscina denominados flecks circundando a macula, a qual
apresenta aspecto de gbronze g batido e, cicatriz macular medindo
1/6 de diametro de disco optico (Figura 1). Em olho esquerdo,
apresenta também discretos flecks circundando a macula, a qual ja
se encontra em estagio distrofico mais avancado chamado atrofia
geografica (Figura 2).

Diante deste quadro clinico, a hipdtese diagnostica mais

plausivel é a doenca de Stargardt. Com o propésito de confirmar

tal suspeita, realizamos exame de chip de DNA para a doenca
em questdo, que revelou as seguintes mutacdes nos dois alelos
do gene ABCA4:¢.1804C>T (R602W); ¢.5882G>A (G1961E),
confirmando doenga autossomica recessiva de Stargardt em estado
de heterozigose composta.

Com a confirmac¢io diagnostica, realizamos aconselhamento
genético informando a paciente da indubitavel certeza de uma
doenga genética em sua familia. A paciente compreendeu, em
analise mutacional, que sua doenga carrega prognoéstico moderado
a grave, entendendo a necessidade de evitar exposicio desne-
cessaria a luz e, os maleficios que a exposi¢io a suplementos de
vitamina A pode lhe causar. Além disso, estando molecularmente
certa de sua doenca esta elegivel para qualquer ensaio clinico que
almeje a realizacio de terapias em nivel molecular. A respeito de
seus parentes, foi-lhe explicado que todos os seus irmios devem
passar por exame oftalmoldgico, pois, como sabemos, apesar de
nio terem sintomas hoje, a doenga pode abrir seu quadro mais
tardiamente como no proprio caso da paciente. Seus filhos sio
portadores de apenas um alelo afetado e, por isso, nio apresen-
tarao a doenga. Neste caso, nio obstante a existéncia de auxilios
opticos especiais para melhorem sua leitura, nio houve adaptagio
por parte da paciente.

Atualmente, vem sendo anualmente acompanhada pelo am-

bulatério de Genética Ocular do Cerof.

Trata-se de um caso tipico de ambulatério de Genética Ocu-
lar, mostrando a adequada condu¢io do caso partindo da queixa
principal da paciente e culminado com a confirmagio genética
da doenga e, o consequente aconselhamento genético detalhando
os beneficios intrinsecos deste aconselhamento a paciente.

Acerca do inicio tardio com progressio rapida, a explicacio
mais provavel para esta situacio ¢ que as duas muta¢Ses apresen-
tadas pela paciente sio do tipo senso errado, causando alteragio
pontual na traducio da proteina ABCA4 sem no entando originar
uma proteina truncada, a qual normalmente levaria a uma doenca
de inicio mais precoce.® Além disso, os casos de heterozigose
composta costumam se iniciar mais tardiamente e, nem sempre

apresentarem toda a pléiade classica de sinais e sintomas.

Este estudo foi apoiado pelo Laboratério de Genética
GENELABOR. Nos agradecemos a participacio da paciente e
sua familia neste estudo, assim como a Helaine S. Ramos por seu

auxilio logistico.
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