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RESUMO

A sindrome de Bardet-Biedl ¢ doenga de heranca autossomica recessiva
caracterizada por distrofiaretiniana, polidactilia, obesidade, retardo mental
e hipogenitalismo. Um ou mais dos achados acima que caracterizam a
sindrome podem estar ausentes, mas a distrofia retiniana ¢ achado consis-
tente. Esta se manifesta clinicamente na infancia com progressiva perda
visual, causando grave dificuldade visual na adolescéncia. Os autores
descrevem dois casos de sindrome de Bardet-Biedl, os resultados da
acuidade visual, biomicroscopia, oftalmoscopia, angiografia, campo vi-
sual e eletrorretinograma. Foirealizada revisdo bibliograficacom énfase na
identificac¢do dos sinais sistémicos, envolvimento ocular, testes eletrofi-
siologicos e avaliacdo genética.

Descritores: Sindrome de Bardet-Biedl; Retinite pigmentosa; Coréide/patologia; Crianga;
Adulto; Relato de caso; Literatura de revisdo

INTRODUCAO

Em 1866, Laurence e Moon descreveram uma condicdo genética na qual os
pacientes exibiam retardo mental, baixa estatura, hipogenitalismo, ataxia, parap-
legia espastica e nistagmo”. Alguns apresentavam retinose pigmentar, en-
quanto outros, tinham atrofia coroidiana. Mais tarde, Bardet e Biedl descreve-
ram, independentemente, uma sindrome que consistia em obesidade, polidacti-
lia, retinose pigmentar, retardo mental ¢ atresia anal®?. Pouco tempo depois,
Solis-Cohen e Weiss relataram a Sindrome de Laurence-Moon-Biedl acreditan-
do que esta seria uma desordem tnica com achados semelhantes aos descritos
pelos outros autores®.

Mais recentemente sugeriu-se que as sindromes de Laurence-Moon e
Bardet-Biedl sao entidades clinicas diferentes (Tabela 1), com alguns achados
em comum, incluindo retardo mental, hipogenitalismo, obesidade, retinopatia e
heranga autossomica recessiva®®. Polidactilia e obesidade sdo achados raros
na sindrome de Laurence-Moon, entretanto, sdo encontradas com alta freqtién-
cia na sindrome de Bardet-Biedl. Na sindrome de Laurence-Moon ha en-
volvimento neuroldgico progressivo, caracterizado principalmente por ataxia e
paraplegia espastica. Complicagdes neurologicas sdo extremamente incomuns
na sindrome de Bardet-Biedl. Os achados fundoscopicos também diferem. Na
sindrome de Laurence-Moon ha extensa atrofia coroidiana, semelhante a
coroideremia. Todavia, na sindrome de Bardet-Biedl a retinopatia assemelha-se
com a retinose pigmentar, havendo atrofia coriocapilar somente nos casos
avangados®®. Os critérios diagnodsticos da sindrome de Bardet-Biedl incluem
distrofia retiniana, obesidade, polidactilia, retardo mental e hipogenitalismo.
Stigglebout considera que quatro destes achados sd3o necessarios para se
firmar o diagnostico®. Esta sindrome ¢ absolutamente rara, com uma prevalén-
ciaquevariade 1:17.500a1:160.000.

No presente trabalho descrevem-se dois casos com achados compativeis
com o diagnostico de sindrome de Bardet-Biedl.
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Tabela 1. Sindrome de Bardet-Biel - Diagnodstico diferencial
Achado Sindrome Bardet-BiedI Sindrome Laurence-Moon Sindrome Alstrom Sindrome Biemond
Retinopatia + + + +
Coloboma iriano - - - -
Deficiéncia auditiva - - + .
Paraplegia - 1 = -
Retardo mental + + - +
Obesidade + - 4r +
Hipogonadismo + + + +
Diabete + - + -
Polidactlia + - + -
RELATO DE CASOS apéndices nas maos, os quais foram retirados cirurgicamente

Caso 1: JES, 12 anos, masculino, branco, estudante, natu-
ral de Porto Alegre/RS e procedente de Esteio. Foi encaminha-
do ao Servigo de Oftalmologia do Hospital de Clinicas de
Porto Alegre pelo Servico de Genética Médica do mesmo
hospital. Apresentava histéria de baixa acuidade visual em
ambos os olhos, observada primeiramente aos 2 anos de idade
pelo pediatra. Nesta época lhe foram prescritos 6culos; entre-
tanto, a perda visual foi progressiva. O paciente apresentava
ainda polidactilia, que foi corrigida cirurgicamente com 1 ano
de idade, retardo mental e hipogonadismo. A historia morbida
pregressa relata nascimento com 7 meses, pesando 1.800 g.
Bolsa rota por 4 dias, infec¢do intraparto. Paciente ficou | més
no bercario. Sem outras alteragdes sistémicas durante seu
desenvolvimento. A historia familiar mostrava pais nao con-
sangiiineos, 3 primas paternas com retardo mental e uma prima
materna falecida por problema cardiaco.

Ao exame fisico, pressdo arterial normal, obesidade e
hipogonadismo. Ao exame oftalmolégico constatou-se acui-
dade visual de contar dedos a 1 metro com corre¢do para
miopia (OD-6,25 esf=-1,00cila45°e OE -5,50 esf=-0,75cila
270°) em ambos os olhos. A pressdo intra-ocular, a motilidade
ocular e a biomicroscopia eram normais. A fundoscopia, ob-
servou-se palidez de papila, alteracdo do epitélio pigmentar
retiniano e reducdo do calibre vascular (Figuras 1 e 2) de
ambos os olhos (AO).

O estudo angiofluoresceinico mostrou diminui¢do do dia-
metro vascular e alteragcdes pigmentares sugestivas de retino-
se pigmentar (Figuras 3,4 ¢ 5) em AO. O campo visual mos-
trou-se tubular em AO e o eletrorretinograma evidenciou au-
séncia de registro de atividade bilateral.

As provas de funcdo renal, sddio e potéssio séricos, glice-
mia, testosterona, hormdnio foliculos-estimulantes (FSH) e
luteinizante (LH), apresentaram todos resultados normais.

Caso 2: MES, 36 anos, feminino, branca, natural e proce-
dente de Viamao/RS. Apresentava baixa acuidade visual cen-
tral e periférica percebida aos 6 anos. A paciente também
apresentava polidactilia nos membros inferiores, a qual foi
corrigida cirurgicamente aos dois anos de idade, bem como
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dois dias apos o parto. Além desses achados, foram constata-
dos problemas digestivos, hipertensao, discreto retardo men-
tal, obesidade e ciclo menstrual normal. Na historia obstétrica,
consta gestagdo a termo com parto natural. A histéria familiar
registra pais ndo consangiiineos, irmao falecido aos 14 anos
com polidactilia, cardiopatia e estrabismo. Outros dois irmaos
normais. Sobrinho com imperfura¢do anal, sem esfincter. Ou-
tros dois sobrinhos normais.

Ao exame fisico, apresentou hipertensdo, obesidade e ci-
catrizes da corre¢ao da hexadactilia de maos e pés. Ao exame
oftalmoldgico, constatou-se acuidade visual de 20/400 no OD
e de contar dedos a 1 metro no OE com corre¢do para astigma-
tismo misto (OD +0,50=-2,00a5°¢ OE+0,50=-1,50a 175°) em
ambos os olhos. A pressdo intra-ocular era normal. A motilida-
de ocular apresentou rota¢des com hiperfuncao de reto lateral
esquerdo, e a biomicroscopia, catarata sub-capsular posterior
bilateral e cAmara anterior de média profundidade. A fundos-
copia, observou-se palidez de papila, alteracdo do epitélio
pigmentar retiniano (Figuras 8 ¢ 9), evidenciado na angiografia
pelas rarefagdes e acumulos pigmentares, com hiperfluores-
céncia nos locais de rarefagdo pigmentar e hipofluorescéncia
por bloqueio nos locais com acumulos pigmentares e reducao
do calibre vascular de ambos os olhos.

O estudo angiofluoresceinografico mostrou ainda extensa
alteracdo pigmentar no pdlo posterior e periferia, associada a
vasoconstri¢ao, sugestiva de distrofia retiniana (Figuras 6 e 7).
O campo visual mostrou-se tubular em AO, e o eletrorretino-
grama auséncia de registro de atividade bilateral.

DISCUSSAO

A sindrome, uma heranga autossomica recessiva, € hetero-
génea com pelo menos quatro Joci genéticos (BBS1-4) ja ma-
peados até o momento'?, com formas de apresentagdo com-
pletas muito raras®. O caso 1 tem historia familiar de trés primas
paternas com retardo mental, e no caso 2, um irmao falecido aos
14 anos com polidactilia, cardiopatia e estrabismo.

Outras caracteristicas fundoscopicas descritas incluem
palidez de disco oOptico, depositos pigmentares esparsos e,
mais raramente, pigmentos tipo “células 6sseas” !V, além do
estreitamento arteriolar. Hipopigmenta¢ao macular com atrofia
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do epitélio pigmentar freqiientemente ocorre num padrdo em
alvo. Nos dois casos descritos, observou-se palidez de papila,
alteracdo do epitélio pigmentar retiniano e reducao do calibre
vascular de ambos os olhos. A angiografia fluoresceinica
demonstra bem as alteracdes fundoscopicas descritas. O es-
tudo fluoresceinografico no caso | apresentava alteragdes
pigmentares sugestivas de retinose pigmentar, e no caso 2,
extensa alteragdo pigmentar no p6lo posterior e periferia asso-
ciada a atenuacdo vascular sugestiva de distrofia retiniana. O
envolvimento fundoscopico mais caracteristico da sindrome ¢
uma distrofia retiniana pigmentar atipica com envolvimento
macular precoce, podendo-se observar em casos severos
membrana neovascular pré-retiniana formada a partir de esti-
mulos angiogénicos pela ma perfusdo capilar, com exsudacao
a partir de capilares paramaculares.

2 A
Figuras 1(OD) e 2(OE) - As retinografias mostram palidez de papila,

alteracao do epitélio pigmentar retiniano e reducao do calibre vascu-
lar em ambos os olhos (caso 1)

677

5

Figuras 3,4(OD) e 5(OE) - As duas angiografias do olho direito (OD) e a
do olho esquerdo (OE) mostram hiperfluorescéncia do tipo “defeito em
janela” por rarefacdao do epitélio pigmentar e hipofluorescéncia por
“bloqueio” nos acumulos pigmentares em ambos os olhos (caso 1)
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Na maioria dos casos, a eletrorretinografia (ERG) é anormal,
sendo o principal exame diagndstico na retinopatia da sindrome
de Bardet-Biedl. Numa série de casos acompanhados na Norue-
ga, 36 pacientes foram submetidos a ERG que foi anormal em
todos os individuos'?. Na presenca de um ERG alterado, mes-
mo com exame fundoscopico normal, pode-se firmar o diagnos-
tico de sindrome de Bardet-Biedl em casos suspeitos!'?. A falta
de correlacdo entre a maxima resposta do ERG e as areas resi-
duais do campo visual, diferente do que acontece com a
retinose pigmentar em pacientes ndo-sindrdmicos, pode estar
relacionada tanto com a baixa confiabilidade do teste de campo
visual dos pacientes com a sindrome, como com 0 mecanismo

Figuras 6(OD) e 7(OE) - As angiografias revelam atenuacao vascu-

lar, hiperfluorescéncia nos locais de refracado pigmentar e areas

de hipofluorescéncia por proliferacao pigmentar sugerindo quadro de
distrofia retiniana em ambos os olhos (caso 2)
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de degeneragdo retiniana progressiva, que ¢ diferente da retino-
se pigmentar pura®. Nos dois casos estudados ndo houve
registro de atividade bilateral.

Ao contrario da retinose pigmentar tipica, a retinopatia da
sindrome de Bardet-Biedl afeta a acuidade visual (AV) precoce-
mente®®. A diminui¢do da AV aparece durante a segunda ¢
terceira décadas de vida®!®. Cegueira noturna, em geral, esta
usualmente presente. Uma baixa acuidade visual pode ser de-
vida a ma performance por déficit cognitivo. Leys et al. sugerem
que os testes de adaptagdo ao escuro sdo mais sensiveis do que
a medi¢ao da AV e, que o exame eletrorretinografico ¢ mais
sensivel do que o teste de adaptacdo ao escuro na avaliagdo de
danos progressivos a fung¢do retiniana’®. Nos dois casos os
pacientes apresentavam cegueira legal (AV <20/400).

O campo visual comega a apresentar alteragdes por volta dos

9

Figuras 8(OD) e 9(OE) - As retinografias mostram palidez de papila no
olho direito, alteracdo do epitélio pigmentar retiniano e calibre vas-
cular com diametro diminuido em ambos os olhos (caso 2)
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10 anos de idade, e aos 24 anos, certamente, ndo resta mais que
uma ilha de visdo central. Nos dois casos a campimetria mostrou
campo tubular. Ja no que diz respeito a diminui¢do da acuidade
visual, ndo foi estabelecida uma relagdo direta com a idade!'”.

Também foram descritos na literatura casos de nistagmo,
catarata, atrofia de iris e coloboma de iris®. No caso 2 foi
observada catarata subcapsular posterior bilateral e a motili-
dade ocular apresentou rotacdes com hiperfuncdo de reto
lateral esquerdo.

Nao ha duvidas de que a funcdo dos bastonetes como a dos
cones sdo afetadas na sindrome de Bardet-Biedl. Contudo, ndo
se determinou qual o tipo de disfun¢@o € mais precoce (distrofia
dos bastonetes, distrofia dos cones ou ambas). Jacobson et al.
sugerem que hé maior perda da sensibilidade dos bastonetes
para uma certa perda da sensibilidade dos cones'”.

Obesidade estd presente em grau moderado em cerca de
90% dos pacientes. Ambos os casos estudados eram obesos.

Sindactilia e braquidactilia sdo achados considerados
equivalentes a polidactilia. Dismorfias de extremidades ocor-
rem em mais de 90% dos afetados!>'®. Estes achados podem
passar despercebidos em casos ja corrigidos cirurgicamente e
cujas cicatrizes ndo sdo aparentes. As alteracdes do esqueleto
sdo as Unicas detectaveis desde o nascimento®. Os dois
casos apresentaram hexadactilia de maos e pés.

O hipogenitalismo ¢ freqiientemente presente em ho-
mens®!1318, Nido existem evidéncias laboratoriais de hipofun-
¢do hipotalamica-hipofisaria, sendo o hipogenitalismo mascu-
lino, provavelmente, um distirbio primario da sindrome gené-
tica. O caso 1 apresentou hipogenitalismo. Até o presente
momento, ndo ha referéncia de um homem com sindrome de
Bardet-Biedl ter gerado prole'®!., Todavia, o hipogenitalismo
¢ usualmente menos aparente nas mulheres do que nos ho-
mens. As mulheres, entretanto, freqiientemente apresentam
evidéncias endodcrinas de disfunc¢do reprodutiva, sendo algu-
mas férteis!'®.

A baixa prevaléncia de lesdes renais na sindrome de Bardet-
Biedl encontrada em estudos clinicos®!® contrasta com a alta
incidéncia de doenga urogenital detectada nas necropsias®®. A
uremia e/ou complicagdes hipertensivas podem ser uma das
causas de morte precoce na sindrome de Bardet-Biedl. O trata-
mento cirurgico precoce associado ao controle vigoroso da
hipertensdo pode melhorar o prognodstico®b.

Anormalidades do metabolismo da glicose como intoleran-
cia aos carboidratos e diabete mellitus dos tipo I e II, tém sido
descritas entre os afetados®?>?%, Portanto, pacientes porta-
dores de sindrome de Bardet-Biedl devem ser rastreados para
detectar a presenga de alteracdes no metabolismo da glicose.

Existem outras sindromes, além da de Bardet-Biedl, que
apresentam combinacdes de achados como defeitos oculares,
retardo mental, hipoplasia genital, obesidade e anomalias digi-
tais. Embora menos freqiientes, as sindromes de Laurence-
Moon, Alstrom e Biemond II devem ser incluidas no diagnods-
tico diferencial da sindrome de Bardet-Bied1®.

ABSTRACT

Bardet-Biedl syndrome is a hereditary autosomal recessive
disease characterized by retinal dystrophy, polydactyly, obe-
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sity, mental retardation, and hypogenitalism. One or more of
the clinical features characterizing the syndrome may be
absent, but retinal dystrophy is a consistent finding. It beco-
mes clinically manifest in early childhood, with progressive
loss of visual function, leading to severe visual disability in
early adolescence. The authors describe two cases of Bardet-
Biedl syndrome, the results of visual acuity, slit-lamp examina-
tion, ophthalmoscopy, angiography, visual fields and electro-
retinograms. The literature was reviewed stressing the
importance of identifying systemic signs, ocular involvement,
electrophysiologic tests and genetic evaluation.

Keywords: Bardet-Biedl syndrome; Retinitis pigmentosa;
Choroid/pathology; Child; Adult; Case report; Literature review
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