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INTRODUCAO

A sindrome de Bardet Biedl (SBB) foi des-
crita pela primeira vez por Bardet em 1920 e
depois por Biedl em 1922 (FORSYTH & GU-
NAY-AYGUN, 1993). E uma condig¢io autos-
sOmica recessiva com prevaléncia de aproxima-
damente 1 para cada 125 mil pessoas, caracteri-
zada principalmente por distrofia de cones e
bastonetes, polidactilia pds-axial, obesidade
central, retardo mental, hipogonadismo e dis-
funcdo renal (SHRINKHAL et al., 2020). A
sindrome de Bardet-Biedl ¢ uma ciliopatia, ou
seja, uma doenga causada por variantes em ge-
nes que codificam proteinas que estao associa-
das a estrutura e/ou fung¢ado dos cilios primarios,
cujos sintomas associados a distrofia retiniana,
geralmente, ndo se evidenciam até a primeira
década de vida, por isso o diagnodstico costuma
ser tardio (DEITCH et al., 2024).

O envolvimento ocular pode ser a forma ini-
cial e, até mesmo, a unica, de manifestacao
desta sindrome, sendo um importante diagnds-
tico diferencial de ambliopia em criancas que
ndo apresentam melhora na acuidade visual,
apesar da adesdo ao tratamento (ARIAS-GAR-
CIA et al., 2024). A sindrome de Bardet-Biedl
¢ diagnosticada com base em sinais e sintomas
clinicos, que podem ser confirmados por testes
genéticos (FORSYTH & GUNAY-AYGUN,
1993).

O estudo retrospectivo “The Clinical and
Mutational Spectrum of Bardet-Biedl Syn-
drome in Saudi Arabia” investigou as caracte-
risticas da retina e os gendtipos da SBB em pa-
cientes sauditas atendidos em um centro oftal-
mologico terciario. 46 pacientes foram classifi-
cados como tendo distrofia cone-bastonete, bas-
tonete-cone ou de fotorreceptores generaliza-
dos com base no padrao de envolvimento ma-
cular. Os resultados mostraram que a nictalopia

e a visdo subnormal foram os sintomas mais co-
muns, com 76% apresentando AV < 20/200 na
ultima consulta. As caracteristicas sistémicas
incluiram obesidade 91%, polidactilia 56,5% e
comprometimento cognitivo grave 33%. O fe-
notipo retinal predominante foi a distrofia cone-
bastonete 75%, 10% tinham distrofia bastonete-
cone e 15% tinham distrofia generalizada de fo-
torreceptores. Os ERGs eram indetectaveis em
95% dos pacientes. A maioria dos pacientes
com SBB apresentava retinopatia avancada e
eram legalmente cegos no inicio da idade
adulta, mostrando uma janela terapéutica es-
treita para estratégias de resgate (MILIBARI et
al., 2024).

O objetivo deste estudo foi apresentar o caso
de um paciente com diagndstico de sindrome de
Bardet Biedl e revisar aspectos clinico-terapéu-
ticos desta doenga.

RELATO DE CASO

Paciente masculino, 29 anos, hipertenso,
compareceu ao ambulatorio do Instituto de
Olhos de Goiania com queixa de baixa acuidade
visual progressiva desde os 5 anos de idade, re-
latando diagnéstico prévio de SBB. A avaliagio
inicial, apresentava acuidade visual sem corre-
¢do de movimento de maos em olho direito
(OD) e conta dedos a 30 cm em olho esquerdo
(OE).

A refracdo cicloplegiada, OD: -7,00 -4,50 x
180° (CD a 1 metro); OE: -6,75 -4,75 x 15° (CD
a 1 metro). A biomicroscopia, eram evidentes
estruturas anteriores preservadas e cAmara ante-
rior ampla. O fundo de olho revelou escavacdo
fisiologica do disco optico, atrofia macular, va-
sos retinianos afilados e presenca de espiculas
Osseas em ambos os olhos.

Foram entdo solicitados exames de tomo-
grafia de coeréncia optica (OCT), retinografia e
angiografia fluoresceinica (AGF). O OCT
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(17/06/2024) evidenciou atrofia macular bilate-
ral e a AGF mostrou achados compativeis com
retinose pigmentar. O paciente foi encaminhado
ao ambulatorio de baixa visdo e foram solicita-
dos laudos complementares.

Em retorno, o paciente relatou historico fa-
miliar de consanguinidade (avds paternos) e
multiplas comorbidades, incluindo alteragao
cardiaca e polineuropatia poliforme. Apresen-
tou laudo genético confirmando mutagao hete-
rozigodtica no gene BBSI. O exame de orbscan
evidenciou astigmatismo regular assimétrico
bilateral.

DISCUSSAO

As doencas hereditarias da retina (DHRs)
sao um grupo clinicamente heterogéneo de dis-
turbios que causam perda visual devido a de-
senvolvimento inadequado, fun¢do inadequada
ou morte prematura dos fotorreceptores da re-
tina. A forma mais comum de DHR ¢ a retinite
pigmentosa (RP), também conhecida como dis-
trofia bastonete-cone. Tais doengas podem se
manifestar como um fendtipo isolado ou como
uma caracteristica clinica de uma sindrome. Na
maioria dos casos, a doenca estd confinada ao
olho, no entanto, foram descritas mais de 70
formas de DHRs sindromicas, nas quais outros
orgaos estdo envolvidos (DEITCH et al., 2024).

A retinite pigmentosa (RP) ¢ a distrofia re-
tiniana hereditaria mais comum, com prevalén-
cia global de aproximadamente 1 para 4 mil
pessoas. Possui carater progressivo e ¢ caracte-
rizada pela degeneracdo de fotorreceptores,
apresentando-se como uma distrofia de cone-
bastonete. Pacientes com RP sofrem inicial-
mente de cegueira noturna, ja que a RP € o re-
sultado de uma degeneragdo primdria dos bas-
tonetes. A medida que a doenga progride, os fo-
torreceptores tipo cone também degeneram,

acompanhados por sintomas de constri¢do con-
céntrica progressiva dos campos visuais, redu-
¢ao da visao das cores e da acuidade visual. A
hiperpigmentagdo da espicula 6ssea na média
periferia da retina ¢ a principal caracteristica da
doenga. A atenuacdo dos vasos da retina e pali-
dez cerosa do disco Optico também sdo tipicas.
Aproximadamente 20-30% dos pacientes com
RP também apresentam manifestacdes extra-
oculares. H4 um amplo espectro de sindromes
associadas a RP, as quais podem ser categoriza-
das em ciliopatias, disturbios ndo relacionados
ao metabolismo mitocondrial, distarbios mito-
condriais e sindromes diversas. Entre as cilio-
patias associadas a RP, a sindrome de Usher e a
sindrome de Bardet-Biedl sdo as mais conheci-
das (KARUNTU et al., 2024).

Ha um critério diagndstico para SBB: a pre-
senca de quatro caracteristicas primarias ou
uma combinagdo de trés caracteristicas prima-
rias e duas secundarias. As caracteristicas pri-
madrias sdo distrofia de cone-bastonete, polidac-
tilia, obesidade, dificuldades de aprendizagem,
hipogenitalismo em homens e anomalias renais.
As caracteristicas secundarias sdo distirbio da
fala, catarata, astigmatismo, estrabismo, sin-
dactilia, braquidactilia, atraso no desenvolvi-
mento, poliuria e polidipsia, hipodontia/raizes
dentarias pequenas, apinhamento dentario, pa-
lato arqueado alto, espasticidade leve, diabetes
mellitus, hipertrofia ventricular esquerda/do-
encga cardiaca congénita, fibrose hepatica, ata-
xia, mé coordenagdo e desequilibrio. Pacientes
com SBB podem ter dificuldades de aprendiza-
gem e déficit de memoria de curto prazo, mas
sdo dotados de excelente memoria de longo
prazo (SHRINKHAL et al., 2020).

Complicagdes metabolicas, incluindo disli-
pidemia e doenga hepatica gordurosa nao alcoo-
lica (DHGNA), foram relatadas em individuos
com SBB. A dislipidemia, caracterizada por al-
teragdes no perfil lipidico, ¢ um achado comum
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e pode contribuir para o aumento do risco de
doencas cardiovasculares nos individuos afeta-
dos (PANDYA & DAIGAVANE, 2024).

A distrofia retiniana ¢ a caracteristica cli-
nica mais importante da doenca. SBB ¢ a RP
seno pigmento mais comumente associada. A
obesidade, principalmente a troncular, ¢ a se-
gunda principal caracteristica clinica. Anorma-
lidades nos membros sdo a terceira caracteris-
tica clinica principal, sendo a polidactilia a mais
comum. Braquidactilia, e raramente sindactilia,
também podem ser encontradas. A sindactilia ¢
menos comumente observada, mas geralmente
¢ parcial e confinada aos pés. Uma minoria de
pacientes tem retardo mental. O hipogenita-
lismo masculino e as malformagdes geniturina-
rias femininas complexas também estao associ-
ados. A disfun¢do renal ¢ uma das principais
causas de morbidade e mortalidade
(SHRINKHAL et al., 2020).

A sindrome de Laurence-Moon, um subtipo
da sindrome de Bardet-Biedl, muito mais rara,
consiste em degeneracdo pigmentar da retina,
baixa estatura, hipogonadismo e comprometi-
mento cognitivo, mas sem polidactilia (KA-
RUNTU et al., 2024).

A SBB esta principalmente associada a mu-
tacdes em multiplos genes envolvidos na fun-
c¢do ciliar. Trata-se de uma doenga com padrao
geneticamente heterogéneo com 6 /oci mapea-
dos até o momento, sendo o gene mais comum,
o BBSI, localizado no cromossomo 11. As pro-
teinas codificadas por esses genes desempe-
nham papéis cruciais na estrutura e funcdo dos
cilios primarios, nas estruturas celulares impli-
cadas em varios processos de desenvolvimento
e nas vias de transdugao de sinal. Mutagdes nes-
ses genes perturbam a fungdo ciliar, levando a
diversas manifestagdes clinicas. A heterogenei-
dade genética da SBB envolve varios genes co-
nhecidos, incluindo BBS1, BBS2, BBS4,
BBSS5, BBS7 e BBS9. Esses genes fazem parte

do complexo BBSome, que regula o trafego e a
sinalizacdo ciliar. A expressdo fenotipica vari-
ada em BBS ¢ atribuida a ampla gama de muta-
coes desses genes e as complexas interagdes en-
volvidas na fungdo ciliar (PANDYA & DAI-
GAVANE, 2024) (Figura 1.1).

Figura 1.1 Retinografia de olho direito

Pelo menos 26 genes causadores de SBB fo-
ram relatados até o momento. A maioria desses
genes pode ser dividida em dois grupos: genes
que codificam subunidades de um complexo
proteico, o BBSome, que ¢ parte integrante do
trafego ciliar e intracelular. Na retina, o
BBSome ¢ necessario para a formagao e a ma-
nutencdo do segmento externo dos fotorrecep-
tores, bem como para a sinaptogénese da retina
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e dos genes que codificam proteinas semelhan-
tes a chaperoninas. Até o momento, mais de 90
variantes patogénicas de BBS9 foram relatadas
em todo o mundo ¢ as mutagdes de BBS9 de-
monstraram ser responsaveis por 4-16% dos ca-
sos de SBB em varias populagoes (DEITCH et
al., 2024) (Figura 1.2).

Figura 1.2 Retinografia de olho esquerdo

Os casamentos consanguineos foram identi-
ficados como fator de risco para a ocorréncia de
doengas autossOmicas recessivas, incluindo a
SBB. O aconselhamento genético ¢ fundamen-
tal para educar as familias sobre os riscos po-
tenciais associados a consanguinidade, discutir

a probabilidade de doengas genéticas e orienta-
las (PANDYA & DAIGAVANE, 2024).

Vale ressaltar que a SBB ¢ uma doenga cro-
nica sem cura especifica. Os pais necessitam de
aconselhamento adequado em relagdo as com-
plicagdes sistémicas da sindrome com risco de
vida. A vitamina A pode ser administrada para
melhorar o sintoma de nictalopia. A fonoaudio-
logia e a reabilitacdo adequada podem ser ne-
cessarias para algumas criangas. O pediatra
deve estar envolvido no cuidado geral do paci-
ente e encaminhd-lo para subespecialidades
apropriadas quando necessario (SHRINKHAL
et al.,2020).

CONCLUSAO

A raridade da SBB, bem como o seu curso
lentamente progressivo, representa um desafio
significativo para o diagnostico precoce. A de-
teccdo tardia pode resultar em maior taxa de
morbidade e mortalidade. A detecgdo precoce ¢
fundamental para interromper a progressdao da
insuficiéncia renal, uma vez que ¢ a principal
causa de morbidade e mortalidade em pacientes
com SBB. Esta condi¢do apresenta manifesta-
¢oes oculares e sist€émicas, necessitando de
abordagem multidisciplinar no tratamento. O
inicio precoce e a gravidade da degeneracao da
retina contribuem significativamente para a
morbidade associada a sindrome.

Este caso evidencia a importancia do reco-
nhecimento precoce das manifestacdes ocula-
res, sobretudo em pacientes com historico de
consanguinidade. O diagnostico precoce e a
confirmagdo genética sdo essenciais para o en-
caminhamento adequado e a prevencao de com-
plicagdes sist€émicas. O acompanhamento mul-
tidisciplinar e o suporte familiar sdo fundamen-
tais para garantir qualidade de vida aos pacien-
tes afetados.
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PASTIUR

O reconhecimento precoce das manifesta- complicacdes e melhoram a qualidade de vida
¢oes clinicas, a orientagdo acerca do diagnods- (Figuras 1.3 ¢ 1.4).
tico e um acompanhamento adequado do paci-
ente acometido por esta sindrome minimizam

Figura 1.3 Exame de tomografia de coeréncia optica do olho direito (OCT) (HD OD)
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