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Resumo

A Sindrome de Bardet-Biedl é uma desordem autossOmica recessiva rara, com heterogeneidade clinica e genética. As principais
caracteristicas sao retinopatia pigmentar, obesidade, polidactilia, dificuldades de aprendizado, diversos graus de deficiéncia intelectual,
anomalias renais e hipogonadismo. O objetivo desse trabalho ¢ relatar dois casos de sindrome de Bardet-Biedl em pacientes
diagnosticados no Instituto Benjamin Constant e fazer uma revisao literdria da sindrome. Revisao de prontudrio e pesquisa bibliogréfica
nas bases de dados do PubMed, SciELO, MEDLINE e LILACS. Atualmente nio ha tratamento para a Sindrome de Bardet-Biedl,
mas o diagnostico precoce € importante para orientar a gestdo da crianga através de uma avaliacdo regular da pressdo arterial, peso,
estudos de imagiologia renais, exames oftalmolégicos e apoio psicoldgico.
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ABSTRACT

The Bardet-Biedl Syndrome is a rare autosomal recessive disorder with clinical and genetic heterogeneity. Its main characteristics
are pigmentary retinopathy, obesity, polydactyly, learning disabilities, various degrees of intellectual disability, renal anomalies and
hypogonadism. The objective of this study is to report two cases of the Bardet-Biedl syndrome in patients diagnosed at the Benjamin
Constant Institute and to perform a literary review of the syndrome. Review of medical records and bibliographic research were made
from the PubMed, SciELO, MEDLINE and LILACS databases. Currently, treatment for the Bardet-Biedl Syndrome does not exist,
but early diagnosis is important to guide the child through a regular assessment of blood pressure, weight, renal imaging studies, eye
exams and psychological support.
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Sindrome de Bardet-Biedl: série de caso e revisdo da literatura

INTRODUCAO

Sindrome de Bardet-Biedl (SBB) ¢ uma rara doenca
autossOmica recessiva. Essa sindrome foi descrita pela
primeira vez por Laurence-Moon em 1866 e casos
adicionais foram descritos por Bardet e Biedl entre 1920 e 1922.
As principais caracteristicas sdo: a retinose pigmentar, obesidade,
polidactilia, dificuldades de aprendizagem, hipogonadismo e
anomalias renais. E uma situacio clinica muito pouco frequente,
acometendo principalmente as populagdes drabes, nas quais 0s
casamentos interfamiliares sdo comuns e afetam igualmente
ambos os sexos. 12 A etiologia é incerta e com apenas poucos
casos descritos na literatura.®
O objetivo desse trabalho € relatar dois casos de SBB
em pacientes diagnosticados no Instituto Benjamin Constant e
realizar revisao literdria da sindrome.
Orelato foi previamente submetido e aprovado pelo Comité
de Etica e Pesquisa em Seres Humanos da Faculdade de Medicina
de Valenga, Estado do Rio de Janeiro.

ReLAato DE CAso

Caso 1

Paciente, T.R.G, 16 anos, sexo feminino, branca, natural e
procedente do Rio de Janeiro, procurou o ambulatério do IBC
para avaliag@o oftalmoldgica. Relata apresentar baixa acuidade
visual em ambos os olhos, observada primeiramente pelo pediatra
aos 3 anos de idade. Nesta época lhe foram prescritos oculos,
entretanto a perda da visao foi progressiva. A maior dificuldade
visual apresentada pela paciente era principalmente durante a
noite, caracterizando nictalopia. Na histéria patoldgica pregressa
e na histéria familiar ndo apresentavam doengas sistémicas ou
oculares. Na histdria obstétrica a gestacdo foi a termo com o
parto normal sem intercorréncias. Ao exame fisico a paciente
apresentava pressdo arterial normal, obesidade (Figura 1) e
cicatrizes de correcdo da hexadactilia de maos e pés (Figura
2). Na realizagdo do exame oftalmoldgico, a acuidade visual
com correcdo era menor do que 20/200 em AO utilizando a
tabela de Snellen. Biomicroscopia Tonometria de Goldman
sem alteragdes. A fundoscopia de AO disco 6ptico pdlido,
estreitamento e diminui¢cdo do calibre arteriolar, diminuicdo
do brilho macular e atrofia importante do EPR. (Figura 3). O
CVM e o CVC eram menor do que 10 graus (tubular) em AO
(Figura 4). O OCT da mécula revelou a presenga de atrofia da
camada de fotorreceptores retinianos sub-foveais em AO. O
ERG demostrava auséncia de registro de atividade bilateral.
O EEG mostrava sinais de atividade paroxistica de projecao
em dreas posteriores, bilaterais, sem especificidade. O teste de
cores também se encontrava alterado. A angiografia de ambos os
olhos demonstrava um padrao de hiperfluorescéncia em janela
difusa e de forma focal na regido perifoveal. A autofluorescéncia
demonstrava drea hipoautofluorescente em regido macular.

Caso 2

Paciente L.O.S, 21 anos, sexo feminino, parda, natural
do Rio de Janeiro. Procurou atendimento ambulatorial no
servico de oftalmologia do Instituto Benjamin Constant com
queixa de baixa acuidade visual progressiva desde a infincia.
A acompanhante refere também piora da acuidade visual a
noite e baixo desempenho escolar. A histdria pregressa nao
apresentou doengas sistémicas oculares ou uso de medicaciao
regular. Histéria obstétrica com diagndstico materno de
rubéola com acompanhamento periddico. Gestagdo a termo e
sem intercorréncias. Na historia familiar apresentava dois tios
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diagnosticados com glaucoma de angulo aberto e ndo havia
histérico de consanguinidade. A inspecdo a paciente apresentava
obesidade central (Figura 1), hipertelorismo, exotropia bilateral,
discreta dificuldade de deambulacdo e polidactilia nas maos e
nos pés (Figura 5). A melhor acuidade visual corrigida era de
20/100 no olho direito e 20/160 no olho esquerdo. A ectoscopia
apresentava discreta exotropia bilateral ndo alternante, fenda
palpebral estreita, motilidade extrinseca ocular preservada, e
reflexos pupilares diretos e indiretos normais bilateralmente.
Biomicroscopia Tonometria de Goldman sem alteragoes.
A fundoscopia apresentou disco 6ptico grande, palido e com
escavacio de dificil avaliagao, afilamento vascular, lesdo macular
arredondada de coloragao amarelada e retina em aspecto de “sal
e pimenta”, com dreas de hipo e hiperpigmentacéo. (Figura 6) O
campo visual computadorizado mostrou-se menor que 10 graus
bilateralmente, restando apenas ilha central visual (Figura 4). O
eletrorretinograma nio evidenciou resposta elétrica retiniana
de cones ou bastonetes bilateralmente. Angiofluoresceinografia
demonstrou afinamento vascular na fase arterial precoce, padrdo
de hiperfluorescéncia difusa em janela e pseudofluorescéncia em
drea central macular correspondente a drea atrdfica cicatricial
observada na retinografia. As alteragdes foram similares em
ambos os olhos. Na OCT pode-se observar perda importante na
camada de fotorreceptores na févea, com desorganizacdo das
camadas retinianas e membrana pré-retiniana bilateralmente.

Figura 1: Paciente Caso 1 e Caso 2 demonstrando obesidade central
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Figura 2: Paciente Caso 1: cicatrizes de correcdo da hexadactilia de
maos e pés

Figura 3: Paciente Caso 1: Retinografia colorida apresentando disco
optico palido, estreitamento e diminui¢do do calibre arteriolar,
diminuicdo do brilho macular e atrofia importante do EPR

ResuLtADOS

A SBB ¢ considerada uma rara desordem: a prevaléncia
na Tunisia foi estimada de 1:156.000, e a prevaléncia atual nas
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Figura 4: Paciente Caso 1 e 2: O CVM e o CVC eram menor do que
10 graus (tubular) em AO

Figura 6: Paciente Caso 2: Retinografia colorida apresentando disco
optico grande, palido e com escavacao de dificil avaliacdo, afilamento
vascular,lesdo macular arredondada de coloragdo amarelada e retina
em aspecto de “sal e pimenta”,com dreas de hipo e hiperpigmentagao

populagoes Europeias e América do Norte sdo de 1:140.000-
160.000 nascidos vivos. As populagdes com um alto nivel de
consanguinidade ou provenientes de regides isoladas apresentam
maior frequéncia da sindrome.® De etiologia desconhecida, a
doenca apresenta transmissdo autossoOmica recessiva existindo
uma taxa de consanguinidade de cerca de 35%.? Até o momento
18 genes foram descritos (BBS1-18), correspondendo a 70-80%
dos casos de SBB.# O espectro de mutagdo BBS é divergente
entre as populacdes. Alguns pacientes necessitam de 3 mutagdes
para manifestarem a doenga.

M’hamdi et al. demonstrou que pessoas portadoras de SBB
da mesma familia, que o individuo que apresentava uma mutagdo
heterozigdtica adicional (BBS6), teve um inicio mais precoce
da obesidade e retardo mental mais grave do que a irma, que
levava apenas a mutacdo p.M390R homozigoto (BBS1). Além
disso, uma mutagao heterozigética adicional no gene BBS2 esta
associado a um maior indice de massa corporal e um fenétipo da
retina mais grave. ®

Para a maioria das mutagoes identificadas nado foi possivel
estabelecer uma correlacio clara entre o gendtipo e expressao
clinica da SBB. M’hamdi et al. avaliaram o fendtipo ocular
de 37 pacientes com SBB e revelou que os pacientes com
mutacdes BBS1 apresentavam um fenétipo mais leve do que
os pacientes com mutacdes em outros genes BBS. A extensa
heterogeneidade clinica e genética da SBB gera dificuldades para
o diagnéstico molecular e aconselhamento genético. Na tultima
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década, muitas estratégias moleculares tém sido propostas para
aumentar a frequéncia de deteccdo de mutagdes. Recentemente,
a implementacao de sequenciamento de tultima geracdo tem
acelerado a andlise molecular de pacientes com SBB.®)

Stigglebout W et al. desenvolveram os critérios para o
diagnéstico da SBB: a presencga de 4 carateristicas principais ou
a combinacdo de 3 caracteristicas principais mais 2 caracteristicas
secunddrias. As caracteristicas principais sao: distrofia retiniana,
polidactilia, obesidade, dificuldade de aprendizado, hipogonadismo
e anomalias renais. Dentre as caracteristicas secunddrias destacam-
se:distirbio da fala, estrabismo, catarata, astigmatismo, sindactilia,
braquidactilia, atraso no desenvolvimento, politria, polidipsia,
raiz dos dentes pequena, hipodontia, palato alto, hipotrofia do
ventriculo esquerdo, diabetes mellitus, doenga cardiaca congénita,
fibrose hepdtica, ataxia, ma coordenagio e desequilibrio. 24

As pacientes nos casos apresentam quatro caracteristicas
principais (distrofia retiniana, polidactilia, obesidade, dificuldade
de aprendizado) e algumas caracteristicas secundarias (distirbio
da fala, estrabismo, astigmatismo, braquidactilia, atraso no
desenvolvimento), confirmando o diagnéstico da sindrome.

O exame fundoscOpico mais caracteristico da SBB é uma
distrofia retiniana pigmentar atipica, com envolvimento macular
precoce. A funcdo dos cones e dos bastonetes sdo afetadas na
SBB. @9 As pacientes apresentavam um exame de fundo de olho
compativel uma retinose pigmentar, no entanto, as pacientes nao
apresentavam as espiculas dsseas na periferia, e sim uma distrofia
retiniana pigmentar atipica, tipica da BBS. Ao contrario da RP tipica,
a retinopatia da SBB afeta a AV mais precocemente. A acuidade
visual, a adaptacdo ao escuro e o0 CVC periférico sao afetados.

Embora atualmente ndo ha tratamento para a SBB, o
diagndstico precoce é importante para um possivel aconselhamento
genético e durante o pré-natal, para orientar o acompanhamento
da crianca através de uma avaliacdo regular do peso, da pressao
arterial, exames oftalmolégicos, estudos de imagem renais e
apoio psicoldgico. Recomenda-se que todos os pacientes com
diagnéstico de sindrome de SBB sejam acompanhados por
uma equipe multidisciplinar. O oftalmologista desempenha um
importante papel e o paciente deve realizar consultas periddicas.
Até o presente momento, nenhum tratamento tem se mostrado
efetivo para a RP,mas esses pacientes podem se beneficiar do uso
de auxilios de visdo subnormal, melhorando o desempenho dos
pacientes em suas atividades da vida diaria.
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