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RESUMO

A Amaurose Congênita de Leber (ACL) é uma distrofia retiniana hereditária de início precoce, 
do nascimento ao 1º ano de vida, caracterizada por deficiência visual severa. Atualmente estão 
identificados 14 genes cujas mutações se associam a este fenótipo e a transmissão é de modo 
autossômico recessiva. Relatamos um paciente do sexo masculino de 17 anos com queixa de 
baixa acuidade visual (BAV) severa desde a infância em ambos os olhos, sem diagnóstico e sem 
antecedentes familiares de baixa acuidade visual severa. Da história familiar destaca-se o fato dos 
pais serem primos consangüíneos de primeiro grau. Foi realizado angiofluoresceinografia (AGF), 
tomografia de coerência óptica (OCT), eletrorretinograma (ERG) e teste genético, confirmando o 
diagnóstico de amaurose congênita de Leber. Atualmente existem estudos com reposição de terapia 
genética com resultados promissores, mas que ainda não contemplam todas as variantes. 

ABSTRACT

Leber congenital amaurosis (LCA) is an early-onset hereditary retinal dystrophy that becomes apparent 
in the first year of life and is characterized by severe visual impairment. Currently, 14 gene mutations that 
are associated with this phenotype have been identified and the transmission is autosomal recessive. 
We report a case of a 17-year-old male patient complaining of severe low visual acuity in both eyes since 
childhood, but a  diagnosis had not been made. The patient did not have a family history of severe visual 
acuity. The family history was revealed that his parents were first cousins (consanguineous union). 
Fluorescein angiography, optical coherence tomography, electroretinography, and genetic testing 
were performed, which confirmed LCA diagnosis. Currently, studies on gene replacement therapy with 
promising results exist; however, they do not yet include all variants.
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INTRODUÇÃO

A amaurose congênita de Leber é a designação para 
um grupo de distrofias retinianas de acometimento 
precoce, de caráter hereditário, caracterizada por defi-
ciência visual moderada a severa, identificada nos pri-
meiros meses de vida. A acuidade visual quando pode 
ser avaliada varia de 20/200 a ausência de percepção 
luminosa, raramente é melhor que 20/200¹.

Na maior parte dos casos a transmissão é de modo 
autossômico recessivo, apesar de existirem alguns 
casos descritos com transmissão dominante. Atual-
mente estão identificados 14 genes cujas mutações 
se associam a este fenótipo.

Durante os primeiros meses de vida os pacientes 
desenvolvem nistagmo, os reflexos fotomotores fre-
quentemente encontram-se diminuídos ou abolidos, 
alta hipermetropia, enoftalmia, sendo comum o sinal 
oculodigital de Franceschetti. Posteriormente podem 
aparecer catarata e ceratocone².
Alguns critérios são utilizados nos trabalhos publica-

dos para caracterizar os pacientes com ACL:
- Cegueira ou BAV severa nos seis primeiros meses 

de vida ou no 1° ano de vida6,10.
- ERG extinto ou muito reduzido (fotópico e esco-

tópico)2,3,4,10.
- Fundus de aspecto normal ou com alterações pig-

mentares minimas3 e/ou estreitamento arteriolar 
modesto2,3.

- Ausência de outras desordens multissistêmicas 
ou retinianas4,10.
Os achados de fundo de olho nos primeiros meses 

de vida são normais ou alterações mínimas, dificul-
tando o diagnóstico. O exame de ERG é a chave para 
estabelecer o diagnostico², onde se detecta pouca ou 
nenhuma atividade na retina, indicando baixa função 
visual. Com o tempo é comum o aparecimento de 
outras alterações na retina, como atenuação vascular, 
atrofia nervo óptico (principalmente após primeiro 
ano), alterações pigmentares tipo espículas ósseas, 
acometimento macular tipo granular ou colobomato-
so, lesões numulares pigmentadas no polo posterior 
e periferia³.

Em alguns casos a ACL é relacionada com com-
plicações do sistema nervoso central, tais como atra-
so do desenvolvimento, epilepsia e deficiência de ha-
bilidades motoras. Como a ACL é relativamente rara, 
a freqüência das complicações do sistema nervoso 
central são ainda desconhecidas³.

O diagnóstico diferencial deve ser feito com ce-
gueira noturna estacionária congênita, acromatopsia, 
retinose pigmentar infantil, síndrome de Joubert, 
Síndrome de Zellweger e doença de Refsum infantil6.

RELATO DE CASO

Paciente E.F.D., 17 anos masculino, estudante, 
apresentava queixa de baixa acuidade visual desde 
a primeira infância em ambos os olhos (AO). Rela-
tava movimento involuntário dos olhos (nistagmo) 
de início aos 6 meses de idade quando foi avaliado 
e aventada a hipótese diagnóstica de Amaurose con-
gênita da Leber, sem porém ter sido realizado outros 
exames complementares além da fundoscopia (SIC). 
Referia fotofobia, dificuldade visual na escola e algum 
grau de déficit de aprendizado, usando impressos am-
pliados e por vezes relata apertar o olho com o dedo 
para enxergar melhor (SIC). Paciente sem anteceden-
tes familiares de cegueira ou baixa acuidade visual. 
Ao exame, observa-se nistagmo horizontal bilateral, 
acuidade visual corrigida de 20/200 em ambos os 
olhos (OD: +2,50 esf = - 0,75 cil 900 e OE:+3,50 esf 
= - 1.00 cil 750), biomicroscopia sem anormalidades, 
tonometria: 10mmHg em AO. À fundoscopia de AO, 
observado coloboma macular e áreas de hiperplasia 
do epitélio pigmentado na área do coloboma assim 
como na periferia dos quatro quadrantes. (Figura 1). 

Os exames complementares para diagnóstico fo-
ram solicitados e estão relacionados nas figuras abaixo.

DISCUSSÃO

A amaurose congênita de Leber é a mais grave de 
todas as distrofias hereditárias da infância e sua prin-
cipal característica é a baixa acuidade visual severa ao 
nascimento ou no primeiro ano de vida. Geralmente 
o diagnóstico é feito ao redor dos 2 anos de idade, 
época em que os pais observam os sintomas dos pa-
cientes, como o foi do caso descrito.

Todos os pacientes com ACL são classificados 
como portadores de visão subnormal profunda ou 
quase cegueira. A baixa acuidade visual severa é re-
latada em todos os trabalhos da literatura. O erro 
refracional mais comum é a hipermetropia13 como 
observado neste caso. Os principais sintomas são 
compressão óculo-digital, enoftalmo, estrabismo, 
nistagmo e fotofobia1,5,6,10.

A fundoscopia tem sido descrita como normal ou 
minimamente alterada nos estágios iniciais, haven-
do posterior desenvolvimento de alterações de aspec-
to extremamente variável. O principal exame para o 
diagnóstico precoce da ACL é o ERG, que se apresen-
ta extinto ou quase extinto, mesmo sem alterações de 
fundo de olho.
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Figura 1. Retinografia de ambos os olhos mostrando coloboma macular com áreas de hiperplasia de epitélio pigmentar 
da retina na área do coloboma e média periferia. 

Figura 2. Angiofluoresceinografia com hipofluorescencia por bloqueio na área macular e periférica, assim como áreas 
hipofluorescentes de aspecto moteado na periferia dos quatro quadrantes, que não se alteram nas fases tardias do exame.
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Figura 3. Eletrorretinograma, realizado de acordo com a rotina recomendada pela ISCEV, apresentou ausência de registro de resposta, tanto 
nas fases escotópicas quanto fotópicas, em ambos os olhos.

Figura 4. Tomografia de Coerência Óptica, apresenta no olho direito atrofia difusa das camadas retinianas e epitélio 
pigmentar retiniano. No olho esquerdo, observamos extensa retinosquise na região colobomatosa do pólo posterior. Retina 
colobomatosa com atrofia de epitélio pigmentário no olho direito com espessura foveal central diminuída. No olho esquerdo, 
extensa retinosquise  no polo posterior.
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Figura 5. Teste Genético. Resultado: Retinopatia associada ao gene 
RDH12 (Amaurose Congênita de Laber 13?).

O retardo do desenvolvimento neuropsicomotor as-
sociado à ACL tem sido questionado, podendo decorrer 
apenas de privação sensorial imposta pela doença.

Vem sendo estudado a anos uma proposta de te-
rapia de reposição genética para ACL. Recentemente 
o Voretigenene parvovec-rzyl(Luxturna) foi aprovado 
pelo FDA sendo indicado para crianças e adultos com 
casos confirmados de distrofia retinal provocada por 
mutações bialélicas do gene RPE65, ou seja, em am-
bas as cópias do DNA herdadas do pai e da mãe. A te-
rapia funciona por meio da introdução de uma cópia 
normal do gene em células da retina com a ajuda de 
adenovírus que a levam ao núcleo das células defeitu-
osas. Isso permite que as células passem a produzir a 
proteína que converte a luz em um sinal elétrico que 
pode ser transmitido pelo nervo ótico, efetivamente 
restaurando a visão15,16.

A terapia é aplicada apenas uma vez em cada 
olho, com pelo menos seis dias entre os procedimen-
tos cirúrgicos. As reações adversas mais comuns do 
tratamento incluíram hiperemia conjuntival, catarata 
e aumento da pressão intraocular. Acredita-se que 
nos Estados Unidos, cerca de 1.000 a 2.000 pessoas 
apresentem a mutação15,16.

Neste caso, o teste genético não apresentou a mu-
tação ligada ao gene RPE65. A variante detectada foi 
associada ao gene RDH12, uma variante envolvida 
com a redução de all-trans-retinal e de seus isômeros 
(PMID:15258582), neste caso herdadas devido a con-
sangüinidade dos pais (pais primos em primeiro grau, 
variante familiar). 

Nos casos de distrofias hereditárias, se faz man-
datório o aconselhamento genético para reduzir a 
possibilidade de transmissão nas próximas gerações. 
No caso apresentado, se o paciente não se casar den-
tro da família, a mutação não será transmitida. 

Contudo, infelizmente, até o momento, não há 
tratamento para esta variante, mas estudos estão em 
andamento e, em um futuro não muito distante, es-
pera-se que seja possível reduzir e até mesmo tratar a 
progressão destas condições tão debilitantes. 
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