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RESUMO

Descritores:

Amaurose congénita de A amaurose congénita de Leber, também conhecida como neuropatia dptica hereditéria de Leber, é
Leber; Distrofias retinianas; caracterizada por uma das formas mais graves de distrofia da retina com inicio na infancia. Os achados
Atrofia 6ptica; Oftalmopatias cléssicos sao deficiéncia visual grave e precoce, nistagmo e eletrorretinograma (ERG) anormal ou nao
hereditarias detectével. O objetivo deste estudo é relatar um caso de um paciente com amaurose congénita de

Leber com comprometimento visual desde os 6 meses de vida e acentuado declinio visual a partir dos
15 anos de idade. A realizacdo de exames especificos para confirmar o diagndstico € importante para
o manejo e o seguimento adequado do paciente e para proporcionar melhor qualidade de vida para
0 mesmo.
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e ABSTRACT
Recebido: Leber Congenital Amaurosis, also known as Leber hereditary optic neuropathy, is characterized by one
29/8/2022 of the most severe forms of childhood-onset retinal dystrophy. Classic findings are severe and early
) visual impairment, nystagmus, and abnormal or undetectable electroretinogram. The aim of this study
Zonfze(')tz"zz is to report a case of a patient with Leber Congenital Amaurosis with visual impairment since the first six
months of age and marked visual decline from fifteen years of age. Performing specific tests to confirm
Autor correspondente: the diagnosis is important for the proper management and follow-up of the patient and to provide them
Brenda de Oliveira da Silva with a better quality of life.
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INTRODUCAO

A amaurose congénita de Leber (ACL), também conheci-
da como sindrome de Leber ou neuropatia éptica heredi-
taria de Leber, é caracterizada por uma das formas mais
graves de distrofia da retina com inicio na infancia.” As
distrofias retinianas sdo um grupo de doencas heredita-
rias que se caracterizam por importante disfuncao dos fo-
torreceptores e degeneracao de células da retina.”? A ACL
representa cerca de 5% de todas as distrofias retinianas
e estad presente em cerca de 20% das criancas que apre-
sentam dificuldade visual em escolas especiais. As outras
distrofias retinianas que se manifestam na infancia sdo
mais raras e, muitas vezes, de dificil diagnostico.®

A ACL é uma doenca genética herdada de forma au-
tossdmica recessiva na maioria dos casos e apresenta he-
terogeneidade genética. A incidéncia entre a populagdo
geral é estimada em apenas trés por 100 mil nascimen-
tos,” com frequéncia aproximada de um em 50 mil na
Europa e América do Norte. "

As primeiras alteracdes podem ser observadas nos
primeiros meses de vida com deficiéncia no reflexo pu-
pilar e nistagmo. Durante o curso da doenca, é observa-
da uma evolucdo para deficiéncia visual grave; também
podem ser encontradas lesdes do epitélio pigmentado,
estreitamento dos vasos sanguineos e atrofia do nervo
optico.6”

Apds suspeita clinica, o diagndstico pode ser confirma-
do por exames oftalmolégicos, como a eletrorretinografia de
campo total, com resultado anormal ou ndo detectavel.®)

A principal forma de tratamento é o suporte, que in-
clui a correcdo do erro de refracdo e o uso de auxiliares de
baixa visdo. Como a ACL ndo tem cura e é caracterizada
pela perda progressiva da visdo, a avalia¢do oftalmica pe-
riddica e da presenca de ambliopia, glaucoma ou catarata
deve ser assegurada.’®>9

A ACL é uma doenca pouco conhecida por profissio-
nais da satide e da educacdo. A divulgacao de novos casos
gera subsidios para comunidade cientifica e da satde, au-
xiliando no conhecimento sobre a patologia, no diagnoés-
tico precoce e para realizar o manejo adequado do pacien-
te. Nesse contexto, o objetivo do estudo é relatar o caso de
um paciente com ACL.

RELATO DE CASO

Paciente do sexo masculino, 28 anos de idade, apresentou
os primeiros sinais de comprometimento visual aos 6 me-
ses de vida, apés os pais observarem um olhar fixo para
pontos luminosos e baixa interacdo em locais de pouca
luminosidade. Apresentou acentuado declinio visual a
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partir dos 15 anos de idade, com cegueira noturna, bai-
xo nivel de detalhamento visual, fotofobia e nistagmo. O
diagnostico de ACL foi confirmado a partir dos exames
oftalmolégicos ERG e tomografia de coeréncia éptica
(OCT) aos 18 anos de idade. A ERG evidenciou auséncia
de respostas registraveis no estimulo escotépico, fotopi-
co e potencial oscilatério. Era consideravel a reducao nos
estimulos fotépico 0 dB e fotépico flicker 30Hz (Figura 1).

O exame de OCT apresentou reducdo da espessura
retiniana e apagamento das camadas externas, incluindo
camada de fotorreceptores (Figura 2).

Na analise molecular do gene LRAT (4q32.1), foram
encontrados o genétipo C/C (c.346 T>C) e Phe116Leu em
homozigose, sendo sugestiva de variante patogénica.

DISCUSSAO

A ACL foidescrita por Theodore Leber in 1869, sendo con-
siderada a forma mais grave das doencas hereditarias da
retina.'”’ Os achados clinicos caracteristicos, observados ja
nos primeiros anos de vida, sdo nistagmo, reflexo pupilar
a luz lento e incapacidade de seguir a luz ou objetos.?°
Inicialmente, a retina pode se apresentar normal, mas,
geralmente, a partir do segundo ano de vida, ocorre gra-
ve comprometimento das células fotossensiveis (cones
e bastonetes), que pode ocorrer de forma estavel ou com
piora gradativa.® Os achados classicos foram observados
no presente relato, com acentuada perda visual a partir
dos 15 anos de idade. Outros achados associados com o
passar do tempo também podem ser encontrados como
hipermetropia, ceratocone, catarata e glaucoma, ndo pre-
sentes no relato em questdo. "

O diagnostico correto e precoce é de grande impor-
tancia para manejo adequado do paciente, planejamen-
to familiar, possiveis opc¢des de tratamento e auxiliar no
progndstico. Na ACL, o diagnéstico é baseado na clinica
do paciente; dessa forma, devem-se buscar sinais e sinto-
mas caracteristicos da doenca. Exames como ERG e OCT
auxiliam no diagndéstico. A ERG se apresenta com ausén-
cia ou diminuicdo das respostas elétricas, e a OCT permi-
te observar as altera¢des nas camadas da retina. No relato
apresentado, houve auséncia do estimulo elétrico na fase
escotopica e fotdpica, evidenciando elevado comprome-
timento das células fotossensiveis e corroborando a baixa
acuidade visual apresentada pelo paciente.

Para chegar ao diagnéstico definitivo, é necessario
recorrer a testes genéticos para identificar o gene e a
respectiva mutagdo. Atualmente, pouco mais de 20 ge-
nes ja foram relacionados com a ACL." Apesar de existir
uma grande heterogeneidade fenotipica, parece haver
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Figura 1. Eletrorretinograma com auséncia de registro de resposta, tanto nas fases escotdpicas quanto fotépicas, em ambos os

olhos.

correlacdo entre a apresentagao clinica e os diferentes ge-
notipos. Diferentes mutacdes localizadas em genes rela-
cionados a funcdo e a manutencdo da retina contribuem
para comprometimentos e fenétipos variados.™ No pre-
sente relato, o gene investigado foi o LRAT (lecithin retinol
acyl-transferase), que expressa a enzima que converte a vi-
tamina A (all-trans-retinol) em ésteres de retinil, retiran-
do o retinol da circulacdo para locais de armazenamento,

como o epitélio pigmentar da retina. Muta¢des em LRAT
resultam num défice de 11-cis-retinal e reduzem os niveis
de pigmento visual funcional. Isso leva a perda de fotor-
receptores, com degeneracdo dos cones a ocorrer rapida-
mente e a degeneracdo dos bastonetes mais lentamente.
Mutacdes no gene LRAT sdo encontradas em aproxima-
damente 1a 2% dos casos de ACL."**?) Hosono et al. iden-
tificaram a mutacdo em LRAT em uma familia, no total de
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Figura 2. Tomografia de coeréncia éptica evidenciando redugdo na espessura da retina entre os anos de 2013 a 2019. A seta
aponta redugdo das camadas externas, incluindo camada de fotorreceptores. (A) Tomografia de coeréncia éptica ano 2013; (B)

2014; (C) 2017 e (D) 2019.

34 famfilias investigadas. No presente relato, a mutacdo
encontrada no gene LRAT ainda ndo foi descrita em ou-
tros trabalhos, destacando a importancia de estudos mo-
leculares para conhecer novas mutagdes e também corre-
lacionar com a clinica da ACL.

O tratamento da ACL é, na maioria dos casos, palia-
tivo, como uso de Oculos para erros de refragao e alivio
de cefaleia, terapia farmacolégica e reposicdo géni-
ca. Nos ultimos anos, pesquisas de terapia génica para

tratamento da ACL vém crescendo e, no ano de 2017, foi
aprovado o Voretigene Nepavoreque (VN) (Luxturna®,
Novartis) pela Food and Drug Administration (FDA), a
primeira terapia génica para tratar a ACL; em 2020,
o Luxturna® foi aprovado pela Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitdria (Anvisa) para uso no Brasil. A tera-
pia é utilizada em pacientes com mutacédo bialélica (ho-
mozigoto) para o gene RPE65 e tem demonstrado efeitos
positivos na visdao dos pacientes.!

Rev Bras Oftalmol. 2023;82:e0010.



Principais achados em um paciente com diagnoéstico de amaurose congénita de Leber

Outros estudos buscam usar a terapia génica futu-

ramente para outros genes relacionados a ACL e pro-

porcionar melhora visual e na qualidade de vida dos
pacientes.
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