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RESUMO

A Amaurose Congénita de Leber (ACL) é a mais severa distrofia da retina e € majoritariamente
autossdmica recessiva, na qual um defeito génico causa um significativo prejuizo funcional de
fotorreceptores retinianos. Foi descrita pela primeira vez em 1869 e atualmente é responsavel
por cerca de 20% dos casos de cegueira nas criangas em idade escolar e pelo acometimento
de 4,5 milhdes de pessoas em todo o0 mundo, sendo que em populacdes consanguineas ou em
comunidades isoladas a frequéncia da doenca aumenta de forma consideravel. Até o presente
momento, 23 tipos de genes foram descobertos como sendo responsaveis por desencadear a
doenca. Pacientes portadores de ACL, além de uma perda severa da acuidade visual desde o
nascimento, apresentam uma variedade de outras alteracfes oculares como fotofobia, nictalpia
e ceratocone, além de diversas anomalias retinianas como degeneracdo e atrofia corio-
retiniana, maculopatia e pseudopapiledema do disco 6ptico. E possivel, ainda encontrarmos
alteracdes no sistema nervoso central associadas a ACL tais como, atraso no desenvolvimento
e comprometimento da habilidade motora. O diagnostico da doenca é realizado através das
alteracdes detectadas no teste de fundo de olho e no teste genético molecular. O tratamento
consiste em uma abordagem terapéutica através de terapia farmacoldgica, reposicdo génica e
transplante de célula RPE. Atualmente, testes de terapia de reposicdo génica para o RPE65
correspondem ao tratamento mais estudado, mais seguro e eficaz em relagdo a ACL.
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ABSTRACT

Leber Congenital Amaurosis (LCA) is the most severe retinal dystrophy and it is mostly autosomal
recessive, in which a genetic defect causes a significant functional impairment of retinal photoreceptors. It was first
described in 1869, and it is currently responsible for approximately 20% of cases of blindness in school-age
children and for the involvement of 4.5 million people worldwide, and in inbred populations or in isolated
communities the frequency of the disease increases considerably. To date, 23 types of genes have been
discovered to be responsible for triggering the disease. Patients with LCA, in addition to a severe loss of visual
acuity since birth, have a variety of other eye changes such as photophobia, nictalpia and keratoconus, besides of
several retinal anomalies like chorio-retinal degeneration and atrophy, maculopathy and pseudopapiledema of the
disc optical. It is also possible to also find changes in the central nervous system associated with LCA like, delay in
development and impaired motor ability. The diagnosis of the disease is made through the changes detected in the
fundus test and in the molecular genetic test. It consists in a therapeutic approach through pharmacological
therapy, gene replacement and RPE cell transplantation. Currently, tests for gene replacement therapy for RPE65

correspond to the most studied, safest and most effective treatment in relation to LCA.
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1. INTRODUGCAO

Distrofias Hereditarias da retina (DHR) representam um grupo de desordens na qual um gene defeituoso
leva a disfuncao ou morte de fotorreceptores. Dentre as DHR encontra-se a Amaurose Congénita de Leber (ACL),
a qual leva a cegueira precoce na infancia (ALKHARASHI AND FULTON, 2017).

A ACL é a mais severa distrofia da retina, causando alto impacto na sociedade visto que representa mais
de 5% de todas as retinopatias e corresponde a aproximadamente 20% das crian¢as que frequentam escolas para
cegos, causando alteracdes oftalmologicas e nado-oftalmolégicas (DEN HOLLANDER, ROEPMAN et al., 2008).
Tem carater majoritariamente autossémico recessivo, sendo que até o momento ja foram identificados 23 tipos de
genes responsaveis por desencadear a doencga, sendo 4 deles os mais relevantes (SABUGUEIRO, 2014;
ALKHARASHI AND FULTON, 2017).

O diagnostico da ACL em criancas € desafiador, e devido as poucas opg¢8es terapéuticas, muitas vezes, 0
tratamento € frustrante tanto para os pais como para 0os médicos, porém, recentemente, testes de terapia de
substituicdo génica para uma forma especifica de ACL comecaram a ser realizados, representando o primeiro
exemplo de tratamento para cegueira hereditaria (CHUNG AND TRABOULSI, 2009; CHACON-CAMACHO and
ZENTENO, 2015).

2. MATERIAIS E METODOS

Trata-se de um estudo do tipo descritivo e retrospectivo bibliografico.

Foi realizada uma busca de artigos cientificos, nas bases de dados PUBMED e MEDLINE, reunindo e
comparando os diferentes dados encontrados nas fontes de consulta afim de selecionar trabalhos pertinentes ao
tema. Além disso, foram analisadas, as referéncias de alguns dos artigos consultados. Ao final da revisdo foram
selecionados 13 artigos que abordavam a etiologia, epidemiologia, manifestacdes clinicas, diagnostico e
tratamento da Amaurose Congénita de Leber, sendo que os critérios de inclusdo foram os seguintes: Amaurose

Congénita de Leber, Distrofia retiniana, Terapia genética.



3. RESULTADOS E DISCUSSAO
3.1.Histéria natural da doenca

O oftalmologista alem&@o Theodore Leber foi o primeiro a descrever a doenca em 1869, o qual relatou
pacientes com profunda perda de visdo ao nascimento ou apés alguns dias de vida, nistagmo, resposta pupilar
lenta e retinopatia pigmentar; posteriormente, Franceschetti e Dieterle acrescentaram a descricdo de Leber a
auséncia ou diminui¢do das respostas elétricas na eletrorretinografia (ERG) (HEHER, TRABOULSI et al., 1992).

Em 1957, Waardenburg observou uma associa¢do da ACL com catarata e ceratocone e no mesmo ano, a
natureza predominante autossdmica recessiva da ACL foi estabelecida por Alstom e Olson, sendo que em 1963,
Waardenburg juntamente com Schappert-Kimmijser, relataram a heterogeneidade genética da doenca (AHMED
and LOEWENSTEIN, 2008).

Ainda em 1963, na revisao de Henkes e Verduin, aplasia, displasia e degeneracao foram propostos como
sendo os trés processos patoldgicos que podiam levar a uma manifestagdo da ACL, além da pigmentacéo,
retinopatia, nistagmo sensorial, pupilas amauréticas e nistagmo sensorial, perda visual grave no nascimento ou
préximo a essa data e severa reducdo ou abolicdo das respostas elétricas na eletrorretinografia (ERG) (AHMED
and LOEWENSTEIN, 2008).

3.2.Epidemiologia

A ACL é uma importante forma de cegueira congénita. Essa rara distrofia de retina tem frequéncia
populacional entre 1:30.000 a 1:81.000 afetando, aproximadamente 4,5 milhdes de pessoas em todo mundo. Além
disso, possui alto impacto social abrangendo mais de 5% de todas as retinopatias, além de ser responsavel por
aproximadamente 20% das criancas que frequentam escolas para cegos (DEN HOLLANDER, ROEPMAN et al.,
2008).

Entretanto, em popula¢gBes consanguineas ou em comunidades isoladas a frequéncia da doen¢a aumenta
de forma consideravel, reforcando a carga genética que a doenga carrega consigo (CHACON-CAMACHO and
ZENTENO, 2015).

3.3.Etiologia

A Amaurose Congénita de Leber representa um conjunto de distrofias retinianas que apresentam um
padrdo de hereditariedade, principalmente, autossémico recessivo, porém em casos raros o padrdo autossémico
dominante pode ser encontrado, sendo que até o presente momento j& foram identificados 23 tipos de genes
responsaveis por desencadear a doenca, destacando-se os tipos RPE65, CEP290, GUCY2D e CRB1 (DEN
HOLLANDER, ROEPMAN et al., 2008; ALKHARASHI and FULTON, 2017).

Ademais, sabe-se que os defeitos nas vias bioquimicas da retina e degeneracao dos fotorreceptores com
morte precoce, associada a aplasia com anormalidade no desenvolvimento embriolégico, constituem as trés
categorias de doenca em que a ACL pode ser classificada (AHMED and LOEWENSTEIN, 2008).

3.4.Quadro clinico

Os portadores da ACL apresentam grave déficit visual ao nascer, o qual é detectado por volta das seis

semanas de vida, devido a oscilacdes no movimento dos olhos ou auséncia de fixacdo do olhar e além disso,



nota-se a presenca de nistagmo, diminuicdo da velocidade de resposta pupilar e uma aparente normalidade de
fundo de olho, que acaba evoluindo para um caso de inflamacéo retiniana (CHACON-CAMACHO and ZENTENO,
2015).

Enquanto algumas mutac¢des génicas causam perdas visuais mais severas representando a maioria dos
casos, outras causam menor impacto na acuidade visual, como as mutacdes dos genes CRB1, LRAT ou RPE65
gue proporcionam acuidade visual de 20/50, sendo que esses valores tendem a ndo permanecer estaveis
(CHUNG and TRABOULSI, 2009).

Desse modo, alguns pacientes apresentam capacidade visual que lhes permite deambular ou mesmo ler
na idade adulta, enquanto outros perdem a capacidade de leitura visual em alguns anos ou até mesmo nado a
apresentam, lendo apenas em Braile (HUFNAGEL, AHMED et al., 2012).

3.5. Alteragdes oftalmoldgicas

A principio, a retina apresenta uma aparéncia normal, porém diversas anomalias podem desenvolver-se
posteriormente, como a atenuacdo moderada de sua vascularizacdo, o pseudopapiledema do disco Optico, a
maculopatia, a pigmentacdo do tipo “espicula éssea”, a pigmentagdo em “sal e pimenta”, as manchas amarelas
confluentes periféricas, as manchas brancas retinianas, a retina com aspecto marmorizado, o epitélio pigmentar
periarteriolar preservado, a reacao de Coats e o coloboma macular (que neste caso nao se trata de um verdadeiro
coloboma, mas reflete uma discreta degeneracao e atrofia corio-retiniana centrada sobre a févea) (ALKHARASHI
and FULTON, 2017).

Os defeitos de refracdo sdo variaveis, sendo que os pacientes com Amaurose Congénita de Leber
apresentam mais comumente hipermetropia, porém podem cursar com altos graus de miopia e algumas criancas
podem, ainda desenvolver fotofobia e nictalpia (CHACON-CAMACHO and ZENTENO, 2015). Outros achados
comuns de serem encontrados sdo o ceratocone, que esti geralmente associado com a ACL e pode reduzir a
acuidade visual ainda mais e a catarata que normalmente € em encontrada em quadros mais severos de ACL
(DEN HOLLANDER, ROEPMAN et al., 2008).

O sinal 6culo-digital de Franceschetti, um fendmeno que consiste em pressionar o globo ocular para
dentro da orbita a procura de eventuais sensagfes luminosas, apesar de ser comum em pacientes com ACL, ndo
€ patognomoénico da doenca, podendo estar presente em outras sindromes (DEN HOLLANDER, ROEPMAN et al.,
2008; CHACON-CAMACHO and ZENTENO, 2015).

3.6.Alteracbes néo-oftalmoldgicas

Quanto aos fatores néo oftalmolodgicos associados a ACL, a principal desordem é o retardo mental, o qual
foi reportado em 52% dos pacientes com a doenca, porém acredita-se que esses dados sao superestimados visto
gue na maioria dos casos em que foram reportados retardo mental, ndo foram realizados exames de imagem do
parénquima cerebral (CHACON-CAMACHO and ZENTENO, 2015).

Além disso, j& foram descritos casos de disfuncdo olfatéria associada a mutacdo do gene CEP290 e
movimentos estereotipados, como friccdo das méaos, toque no cabelo e caretas nos pacientes portadores da ACL
(DEN HOLLANDER, ROEPMAN et al., 2008; CHACON-CAMACHO and ZENTENO, 2015).



3.7.Diagnostico

Pelo fato de a Amaurose Congénita de Leber ser uma doenca rara, a dificuldade em realizar um exame
oftalmolégico abrangente em bebés e a falta de achados caracteristicos tornam o diagndstico desafiador,
entretanto é de extrema importancia a deteccdo precoce da doenga, a fim de se alcangar o maximo beneficio ao
paciente no que tange a visdo e também as questdes psicoldgicas e emocionais acarretadas pelas disfuncdes
visuais (ALKHARASHI and FULTON, 2017).

O diagnostico baseia-se nas manifestacdes clinicas, tais como, movimentos oculares itinerantes ou
nistagmo e respostas precarias da luz pupilar, sendo que no exame de fundo de olho podemos notar palidez de
disco e retinopatia pigmentar periférica leve e em alguns casos edema ou pseudopapiloedema no disco 6ptico,
retina manchada, maculopatia ou pigmentacdo numular (TEIVE, TROIANO et al., 2004; ATALAR et al., 2016;
KUMARAN, MOORE et al., 2017).

A confirmacédo da distrofia ocular é realizada através do teste genético molecular, que é utilizado para a
avaliacdo das principais mutacdes encontradas na doenca (TEIVE, TROIANO et al. 2004). Nas distrofias de retina,
testes genéticos sdo indispensaveis para a realizacdo do diagndstico definitivo e os estudos na area da genética
tém sido de suma importancia para o surgimento de melhores meios de classificar e entender os mecanismos da
doenga, assim como para a abrangéncia de novos avang¢os no que tange ao tratamento (ALKHARASHI and
FULTON, 2017).

Vale ressaltar que ao diagnosticar a ACL é necessario esclarecer e aconselhar os familiares da crianca
sobre o progndstico e progressdo da doenca, abordando aspectos como heranga familiar e evolugcdo das
disfuncdes visuais (ALKHARASHI and FULTON, 2017).

3.8.Diagndstico diferencial

O diagnéstico diferencial da Amaurose Congénita de Leber € complexo e estima-se que desde o0 processo
de investigagdo até ser firmado o diagnostico definitivo da doenca, os pacientes com cegueira congénita se
consultam com cerca de 7 médicos oftalmologistas pois hd uma diversidade de disfun¢des visuais que possuem
semelhancas com a ACL, caracterizadas por distrofias de retina que acarretam em uma perda de visdo completa
ou parcial, podendo estas afetarem principalmente os olhos ou serem sindromes que possuem cegueira congénita
com associacao sistémica (HUFNAGEL, AHMED et al., 2012; ALKHARASHI and FULTON, 2017).

As principais doengas que fazem o diagnoéstico diferencial com a ACL sdo a Acromatopsia completa,
Acromatopsia incompleta, Estacionario congénito completo, Estacionario congénito incompleto, Cegueira noturna,
e Albinismo, sendo que essas patologias diferenciam-se da Amaurose de Leber pelo grau da perda de viséo, pela
aparéncia do fundo do olho e pela presenca ou auséncia de viséo colorida (AHMED and LOEWENSTEIN, 2008;
ALKHARASHI and FULTON, 2017).

Por fim, as principais sindromes que fazem o diagndstico diferencial com a ACL sdo: Sindrome de
Alstrom, Sindrome de Bardet-Biedl, Sindrome de Joubert, Sindrome de Senior-Loken, Doenca de Refsum,
Abetalipoproteinemia, Doenca de Batten, Sindrome de Usher, Sindrome de Saldino-Mainzer, Sindrome de
L'Hermitt-Ductos, Doenca de Zellwegers e a Distrofia Neonatal Adrenoleica, sendo que as manifestacbes
sistémicas relativas a cada uma delas, ajudam a elucidar o diagnéstico (AHMED and LOEWENSTEIN, 2008;
ALKHARASHI and FULTON, 2017).



3.9. Tratamento

A dificuldade no tratamento da Doeng¢a Congénita de Leber deve-se a sua ampla diversidade de muta¢des
genéticas, pois cada gene mutado causa uma anormalidade molecular distinta resultando em diferentes e
especificos processos terapéuticos (ALKHARASHI and FULTON, 2017).

Os fotorreceptores ou transplante de célula RPE, a reposicdo génica e a terapia farmacoldgica,
representam as trés abordagens da intervencao terapéutica da Doenca de Leber (AHMED and LOEWENSTEIN,
2008).

O transplante de células da retina consiste na recolocacéo de fotorreceptores ou células RPE com o intuito
de restaurar a funcgéo retiniana e pelo fato de ser uma abordagem relativamente nova, ainda ha alguns desafios a
serem enfrentados (AHMED and LOEWENSTEIN, 2008). Sabe-se, por exemplo, que existe uma certa dificuldade
no reestabelecimento normal da retina quando ha o surgimento de neurites apds a realizacdo do transplante e,
mediante a esse quadro e a fim de atrasar a perda celular e proteger os fotorreceptores nativos da retina contra
uma inflamacao, oferece-se suporte a esses fotorreceptores através de transplante tecidual de retina (AHMED and
LOEWENSTEIN, 2008).

A terapia farmacologica consiste em alvos terapéuticos baseados em conhecimentos sobre bioquimica e
mecanismos baseados em interven¢des (AHMED and LOEWENSTEIN, 2008).

J& a terapia de reposi¢do génica restaura fungdes normais e um certo nivel de proteinas no paciente ao
introduzir na retina uma cépia de genes normais, sendo importante ressaltar que essa terapia precisa ser realizada
antes da degeneracéo da retina (AHMED and LOEWENSTEIN, 2008).

Além dessas 3 abordagens citadas, houve a criacdo de uma prétese que atua em retinas que nao
possuem células de transducéo visual, realizando essa transducédo fotoelétrica através de circuitos, sendo que a
prétese tem a capacidade de converter informacdes visuais a impulsos elétricos, restaurando a visao através das
vias visuais (AHMED and LOEWENSTEIN, 2008).

3.9.1. Terapia Genética para a forma RPE65 da Doenca de Leber

Até hoje, 25 genes foram associados com a Doencga de Leber, sendo que o tratamento mais estudado,
mais seguro e mais eficaz € a terapia de reposi¢do génica para o RPE65 (WELEBER, PENNESI et al., 2016;
KUMARAN, RUBIN et al., 2018).

A mutacéo no gene RPEG5 afeta o metabolismo da vitamina A e causa a interrup¢do de um ciclo contendo
0 RPE65, que é responsavel pela isomerizacéo do retinol all-trans que regenera Retina 11-cis, ocasionando uma
degeneracdo do respectivo gene e dos fotorreceptores e, consequentemente, da visdo (WELEBER, PENNESI et
al. 2016; ALKHARASHI and FULTON, 2017).

E importante ressaltar que as células neurossensoriais da retina sdo bem preservadas no inicio da vida na
Doenca de Leber causada pelo RPE65, sendo esse fato de suma importancia para o tratamento, pois na teoria da
terapia genética, um RPE relativamente preservado substitui o gene afetado por um gene RPE65 do tipo
selvagem em funcionamento, através da inje¢cdode um vetor viral adeno-associado recombinante no espago sub-
retiniano (ALKHARASHI and FULTON, 2017).

Por outro lado, ocorrem limitagdes na terapia genética para a forma RPEG65, ja que um grande ponto de
preocupacdo consiste na duracdo do efeito da terapia génica, pois estudos demostram que, apesar de haver uma
melhora na fungdo visual, apés 3 anos do tratamento, a mesma comecgou a apresentar declinio progressivo
(ALKHARASHI and FULTON, 2017).



Além disso, apesar de fazerem parte do tratamento,os fotorreceptores continuam a se degenerar de forma
progressiva, € embora houvesse uma melhora em relacdo a sensibilidade a luz e a fungdo visual, a acuidade
visual central ndo apresentou melhoras significativas (ALKHARASHI and FULTON, 2017).

4. CONCLUSAO

Apesar de a Amaurose Congénita de Leber ser uma rara e grave distrofia de retina com heranca genética,
ainda é subdiagnosticada e tem suas limitagdes no que se refere as op¢des terapéuticas e abordagem diagnostica
devido a ampla variedade de mutac¢des genéticas relativas a doenca. Além disso, é relevante ressaltar a intima
relacdo entre a ACL e a perda de acuidade visual na infancia e, por conseguinte, a diminuicdo da qualidade de
vida do paciente acometido ao longo dos anos.

Dessa forma, é de extrema importancia a conscientizacdo dos pais sobre a necessidade de procurar um
oftalmologista mediante quaisquer manifestacBes oculares, tais como oscilacdes no movimento dos olhos ou
auséncia de fixacdo do olhar, nistagmo, diminuicdo da velocidade de resposta pupilar, afim se realizar um
diagndstico e intervencao terapéuticas precocemente, tanto da ACL, quanto de outras disfun¢bes oftalmoldgicas
da infancia.

Por fim, apesar de ainda haver uma dificuldade terapéutica devido a existéncia de uma ampla diversidade
de mutacdes genéticas, inUmeros estudos vem sendo realizados e comprovam a eficacia de determinadas
terapias existentes como por exemplo, os fotorreceptores ou transplante de célula RPE, a reposi¢do génica e a

terapia farmacoldgica.
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