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RESUMO

Objetivo: A sindrome de Alport caracteriza-se por nefropatia heredi-
taria, geralmente associada a surdez neurossensorial (Alport, 1927) e
alteragdes oculares (Sohar, 1954). Estudaram-se as manifestacoes da
sindrome em membros de uma mesma familia, considerando aspectos
clinicos e genéticos.

Pacientes e Método: Foram submetidos a exame oftalmolégico
quinze individuos de uma familia, dos quais quatro apresentavam
sindrome de Alport. Os exames foram realizados na Clinica Oftalmo-
légica do Hospital Getilio Vargas - Universidade Federal do Piaui
(HGV/UFPI).

Resultados: Revelaram-se quatro individuos afetados pela sindrome
de Alport, dos quais trés apresentavam surdez moderada, lenticone
anterior bilateral e nefropatia cronica, e um tinha manifestacio renal
isolada. Todos os pacientes eram brancos, do sexo masculino, comidade
entre 12 e25 anos. A acuidade visual dos olhos com lenticone variou de
20/50 a 20/100.

Conclusoes: A analise da familia identificou trés casos confirmados
eum suspeito, sugerindo padrio deherancarecessivaligada ao X, nio
sendo possivel afastar aheranca autossdémica dominante com penetrincia
incompleta.

Palavras-chave: Sindrome de Alport; Lenticone.

INTRODUCAO

A Sindrome de Alport é caracterizada por nefropatia hereditaria, fre-
quentemente associada a surdez neurossensorial ¢ altera¢des oculares. Em
1927, Alport descreveu a associagdo de distirbios renais e auditivos, ao
passo que Sohar, no ano de 1954, observou a presenca de comprome-
timento ocular '.

A nefrite ¢ a alteragdo mais comum, iniciando-se geralmente na
adolescéncia com proteinuria e/ou hematuria intermitentes. Apresenta
curso cronico e progressivo para insuficiéncia renal, afetando principal-
mente individuos do sexo masculino 2. A disacusia ¢ tipicamente bilateral,
simétrica e progressiva, sendo confirmada pelo exame audiométrico e
instalando-se ainda na adolescéncia em 60% dos homens afetados e 40%
das mulheres com a sindrome '.

As alteragdes oculares ocorrem em 15% dos pacientes 2 e a presenca de
lenticone anterior, caracteristica importante da doenca, relaciona-se a um
pior prognostico sistémico 3. Outros achados incluem: arco senil, rotura
da capsula anterior do cristalino, catarata subcapsular, esferofacia,
sindrome da dispersao pigmentar, heterocromia de iris, atrofia coroidiana,
drusas do disco Optico, pigmentagdo macular e descolamento de retina 3.
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A patogénese ¢ ainda objeto de discussdo. Em 1983,
Govan sugeriu a existéncia de um defeito na biossintese do
coldgeno na membrana basal do glomérulo e na capsula
lenticular '. Parece ocorrer uma mutagdo génica que levaria a
produgdo alterada do colageno do tipo IV, componente
essencial da membrana basal de diversos 6rgéos, o que pode
explicar a ocorréncia de outros achados sistémicos descritos,
tais como: disfuncdo cerebral, polineuropatias, ictiose, e
alteragdes de tiredide e paratiredides. Atualmente, defendem-
se dois mecanismos basicos de heranga: recessiva ligada ao
cromossomo X e autossdmica dominante *.

Neste contexto, o presente trabalho propos-se a estudar as
manifestagdes da Sindrome de Alport em membros de uma mesma
familia, analisando os aspectos clinicos e genéticos envolvidos.

PACIENTES EMETODO

Foram submetidos a exame oftalmologico quinze indivi-
duos de uma familia, dos quais quatro apresentavam mani-

festagdes clinicas sugestivas da Sindrome de Alport. Os
exames foram realizados na Clinica Oftalmoldgica do Hos-
pital Getulio Vargas - Universidade Federal do Piaui (HGV/
UFPI), no periodo de outubro de 1998 a marco de 1999.

RESULTADOS

Apds o exame dos quinze individuos da familia, foi
construido um heredograma (Figura 1). Foram identifi-
cados quatro individuos afetados pela Sindrome de
Alport: I1-6, I1-8, I11-9 e I1I-3. Os individuos II-6, I1-8 e II-9
apresentavam lenticone anterior bilateral, surdez modera-
da e nefropatia crénica. O individuo III-3 apresentava o
quadro renal isolado, isto ¢, sem altera¢gdes oculares ou
auditivas associadas. Todos os pacientes eram brancos,
do sexo masculino, com idade entre 12 e 25 anos. A
acuidade visual dos olhos com lenticone variou de 20/50 a
20/100 (Tabelal).
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Fig. 1 - Heredograma da familia estudada, evidenciando os casos de Sindrome de Alport (Fonte: Arquivos da Clinica Oftalmolégica do HGV/UFPI).

Tabela I. Sindrome de Alport: Estudo de uma familia. Manifestacées clinicas. Teresina, 1999

Caso Idade Sexo Raca Idade de Acuidade
(anos) Aparecimento Visual
11-6 21 Masculino Branca 16 anos AO: 20/60 com
+3,00 -1,0 x 80°
11-8 22 Masculino Branca 16 anos OD: 20/70 com
-0,50 -1,0 x180°
OE: 20/100 com
-0,50 -2,50 x180°
11-9 25 Masculino Branca 21 anos 0OD:20/70 com
-7,0 -2,50 x 180°
OE: 20/60 com
-5,50 -2,50 x180°
-3 12 Masculino Branca 12 anos A0:20/20

(sem corregao)

FONTE: Arquivos da Clinica Oftalmolégica do HGV/UFPI.
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DISCUSSAO

Na familia estudada, foram identificados trés casos que
apresentavam alteragdes renais, oculares e auditivas (I1-6, I1-8
e 11-9), e um caso (III-3) que apresentava somente alteracao
renal. Durante a investigacao, verificou-se historia de 6bitos em
decorréncia de doenca renal do pai e um irmao dos pacientes da
segunda geragdo, anteriores ao presente estudo (Figura 1). Nao
se acharam relatos na literatura em relagdo a preferéncia por
grupos raciais, muito embora todos os pacientes do presente
estudo sejam brancos.

O paciente II-8 era portador de insuficiéncia renal iniciada
aos 16 anos, ao passo que os pacientes II-6, II-9 e III-3
apresentaram a mesma doenca aos 16, 21 e 12 anos, respec-
tivamente. Segundo Goldchmit e Almeida !, as primeiras mani-
festagdes iniciam-se geralmente na adolescéncia, com quadro
de hematiria e/ou proteinuria, havendo progressdo para
insuficiéncia renal ainda na adolescéncia, da segunda a quarta
década ou até mesmo na quinta.

Os casos em questdo apresentavam diagnostico clinico de
glomerulonefrite com conseqiiente desenvolvimento de
insuficiéncia renal cronica. A histologia renal caracteriza-se
por alteracdes glomerulares e tibulo-intersticiais, sendo
controversa a especificidade das mesmas. Com relagdo ao
tratamento, o paciente I1-8 submeteu-se a transplante renal em
1993, com sucesso, e os pacientes I1-6 e II-9 encontravam-se
em programa de hemodialise. O paciente III-3 havia iniciado
programa de didlise ambulatorial continua em fevereiro/1999.

O exame audiométrico dos pacientes I1-6, I1-8 e I1-9 revelou
disacusia sensorial bilateral de grau moderado. A perda
auditiva ocorre principalmente para os sons de alta frequén-
cia, é progressiva e geralmente desenvolve-se em conco-
miténcia a progressdo da doenga renal 2. Miller e colabora-
dores mostrou envolvimento do neuroepitélio vestibular e da
coclea, nao havendo, porém, homogeneidade em relacdo aos
achados histopatologicos °.

Fig. 2 - Aspecto biomicroscépico com iluminagdo em campo vermelho

de um cristalino apresentando lenticone anterior, o qual evidencia o

“Sinal da gota de Oleo na Agua”, em portador de Sindrome de Alport
(Fonte: Arquivos da Clinica Oftalmolégica do HGV/UFPI).

Os pacientes II-6, I1-8 e I1-9 apresentavam lenticone anterior
bilateral, ao passo que o paciente II-6 possuia ainda leucoma
corneano. O lenticone, descrito inicialmente por Webster, em
1875 ¢, ¢ uma anomalia da curvatura do cristalino, caracterizada
por protrusdo cdnica quase sempre bilateral do po6lo anterior e/
ou posterior . A transiluminago, evidencia aspecto que lembra
o de uma “gota de 6leo na agua”, podendo ser pesquisado na
retinoscopia, oftalmoscopia direta ou biomicroscopia com
iluminacdo em campo vermelho (Figura 2). Tal fenomeno
decorre de excessiva reflex@o prismatica na regido axial, que
impede a chegada ao olho do observador dos raios luminosos
provenientes do fundo-de-olho do paciente . Existem relatos
de pacientes com ataques de erosodes epiteliais recorrentes e
espontineas ’, fato que poderia explicar a existéncia do leucoma
do paciente I1-6; todavia, as informagdes prestadas pelo mesmo
nao confirmaram a hipdtese. Nenhum dos pacientes do estudo
apresentava alteragdo vitreo-retiniana.

Em relacdo aos achados histopatoldgicos cristalinianos,
ha relatos de adelgagamento da capsula anterior na sua regido
central, com diminui¢cdo do numero de células epiteliais na
regido do lenticone, além de alteracdes degenerativas nas
fibras corticais. Existem muitas teorias que tentam explicar tais
achados: retardo ou anomalia na separagdo da vesicula crista-
liniana do ectoderma de superficie, fragilidade da cristal6ide
anterior, anomalia do sistema zonular, desequilibrio entre a
resisténcia da capsula e a pressdo intracristaliniana, trauma e
perturbag@o metabolica ®.

As alteragdes oculares tém carater progressivo, com
redugdo da acuidade visual na maioria dos pacientes, devido
as irregularidades do estado refrativo. Usualmente, o crista-
lino apresenta dupla refracdo: regido central miodpica e a
periferia emétrope ou hipermetropica, alterando a qualidade da
visdo. Com relagdo a terapéutica, “nao existindo opacificagdo
cristaliniana, o tratamento é Optico”, ressaltaram Andrade
Junior e colaboradores em 1983 4. Contudo, com a moderni-
zagdo das técnicas de facectomia extracapsular e facoemul-
sificacdo, pacientes com lenticone sem opacidades cristalinia-
nas podem ser visualmente reabilitados com a extragdo do
cristalino transparente e implante de lente intra-ocular, como
relatam Trindade e Katina '°. Segundo tais autores, a indicagio
da cirurgia de catarata ndo se baseia exclusivamente na acui-
dade visual e/ou presenga de catarata, mas leva em conside-
racdo a alteracdo na qualidade da imagem e o conseqiiente
prejuizo para o exercicio diario das atividades do paciente.
Cresta relata um caso de um afetado que apresentou rotura
espontanea da capsula anterior e foi submetido a aspiracdo de
massas ¢ colocagdo de lente intra-ocular !'.

O exame desta familia ndo permite a exata identificagdo do
padrdo de heranga, pois nio se tem certeza do estado de
afeccdo de I-1. Mas, provavelmente o padrdo de heranga seja
recessivo ligado ao cromossomo X, devido ao fato da mulher
II-2 ser portadora de um gene recessivo no cromossomo X e
ter passado este cromossomo X afetado para seu filho afetado
II1-3 (Figura 1). No entanto, ndo € possivel afastar a heranga
autossdmica dominante com penetrancia incompleta '2.
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O paciente II1-3 possui somente alteragdes renais. Consi-
derando que a sindrome inicia-se, em geral, na adolescéncia,
com alteragdes renais e auditivas concomitantes ! e as altera-
¢Oes oculares ocorrem em apenas 15% dos casos, ndo sendo
essenciais ao diagndstico da sindrome, admite-se que o
paciente seja, de fato, portador da Sindrome de Alport com
uma expressividade menor, pois ndo apresentou as alteracdes
oculares ou auditivas.

CONCLUSOES

O estudo das manifestacdes clinicas dos pacientes permi-
tiu o diagnoéstico de trés casos na segunda geragdo e o diag-
nostico de um caso provavel na geragdo subseqiiente, con-
siderando a histdria familiar a evolugdo natural da doenga. A
analise do heredograma sugere padrdo de heranga recessiva
ligada ao cromossomo X, mas ndo foi possivel afastar a he-
ranca autossdmica dominante com penetrancia incompleta.

SUMMARY

Purpose: Alport’s Syndrome is characterized by hereditary
nephritis, usually associated with neurosensitve deafness
(Alport, 1927) and ocular disease (Sohar, 1954). Thus we
intended to analize manifestations of the syndrome in a
family, regarding clinical and genetical aspects.

Patients and method: Fifteen patients of the same family of
which four had Alport’s syndrome were submitted to
ophthalmologic examination. The examinations were
performed at the Ophthalmologic Clinic of HGV/UFPI.
Results: Four patients with Alport’s syndrome were
revealed, of which three had moderate deafness, anterior
lenticonus and chronic nephropathy, and one of them had

renal disease alone. All the patients were white, male aged
12 to 25 years. The visual acuity of eyes with lenticonus
varied between 20/50 and 20/100.

Conclusions: The family analysis identified three confirmed
cases and a suspected one, sugesting a pattern of X-linked
recessive inheritance, and it was not possible to exclude
autosomal dominant inheritance with incomplete penetrance.

Keywords: Alport’s syndrome; Lenticonus.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Goldchmit M, Almeida CV. Correlagdo entre o comprometimento renal e as
alteragdes auditivas e oculares em pacientes portadores da Sindrome de
Alport. Rev Bras Oftalmol 1990;49:45-9.

2. Nielsen CE. Lenticonus anterior and Alport’s syndrome. Acta Ophthalmol
1978;56:518-30.

3. Singh DS, Bisht DB, Kapoor S, Sharma RN, Sankaran K, Majundar NK.
Lenticonus in Alport’s syndrome: A Family Study. Acta Ophthalmol
1977;55:164-9.

4. Andrade Junior L, Andrade Neto L, Laércio W. Sindrome de Alport. Rev
Bras Oftalmol 1983;42:61-8.

5. Miller GW, Joseph DJ, Cozard RL, McCabe BF. Alport’s syndrome. Arch
Otolaryngol 1970;92:419-32.

6. Paiva C. Lenticone Anterior (Lentiglobo). Rev Bras Oftalmol 1972;31:193-5.

7. Gongalves FP, Baldrin T, Maldi V. Lenticone Anterior — Lente de Contato.
Rev Bras Oftalmol 1972;31:61-71.

8. Freitas VJ. Lenticone Anterior na Sindrome de Alport. Rev Bras Oftalmol
1976;35:171-7.

9. Rhys C, Snyers B, Pirson R. Recurrent Corneal Erosion Associated with
Alport’s Syndrome. Kidney Int 1997;52:208-11.

10. Trindade FC, Katina J. Lenticone Anterior na Sidrome de Alport: Reabilita-
¢do Visual apds Facectomia Extracapsular em Cristalino Transparente com
Implante de Lente Intra-ocular em Camara Posterior. Rev Bras Oftalmol
1990;49:71-5.

11. Cresta BF, Silva ALB, Carvalho CA. Rotura Espontanea da Capsula Anterior
do Cristalino em Paciente com Sindrome de Alport. Arq Bras Oftalmol
1998;61:717-9.

12. Thompson & Thompson. Genética Médica. Rio de Janeiro: Guanabara
Koogan, 1993.p.47-8.

fax

SIMPOSIO DA SANTA CASA DE MISERICORDIA DE SAO PAULO

SAo PauLo - 14 A 16 pe JunHo pE 2.001

INFORMACOES: JDE Comunicacdo e Eventos
tels.: (11) 289-4301/ 287-9699 /287-9378
(11) 288-8157

e-mail: jdecomev@uol.com.br

458 - ARQ. BRAS. OFTALMOL. 63(6), DEZEMBRO/2000



