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RESUMO

A Retinose Pigmentar é uma distrofia hereditéaria da retina, rara, que pode levar a uma importante baixa
visual. Acomete primeiramente os bastonetes e com o tempo pode acometer os cones. Esta doenca
apresenta diferentes tipos de heranca: autossomica dominante, autossémica recessiva (forma mais
comum) e ligada ao X. Este relato de caso tem como objetivo apresentar o caso de uma paciente com
Retinose Pigmentar autossomica dominante associada a uma variante patogénica c.166G>A(p.Gly56Arg)
no gene NR2E3.

ABSTRACT

Retinitis Pigmentosa is a rare hereditary retinal dystrophy that can lead to significant low vision. It
primarily affects the rod phtoreceptors and later it can affect the cones. This disease has different types of
inheritance: autossomal dominant, autossomal recessive (most commom form) and X-linked. This case
report aims to present the case of a patient with autossomal dominant Retinitis Pigmentosa associated

with a pathogenic variant c.166G>A(p.Gly56Arg) in the NR2E3 gene.

INTRODUCAO

A retinose pigmentar (RP) apresenta uma triade
cldssica de achados retinianos composta pela presen-
ca de espiculas Gsseas, palidez de disco e atenuacao
vascular'. Apresenta diferentes tipos de padrao de he-
ranca: autossdmica dominante, autossdmica recessiva
(forma mais comum), ligado ao X e esporddica®. A RP,
¢ uma distrofia hereditaria da retina, progressiva que
afeta aproximadamente 1 a cada 4.000 individuos, ela
¢ considerada uma doenga rara®. Cerca de 69 genes
ja foram associados a RP*. Muitos desses genes tém
estudos clinicos em andamento, tornando essencial o
diagnodstico molecular preciso.
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RELATO DE CASO

Paciente de 57 anos, sexo feminino, compareceu
a consulta oftalmoldgica em um servigo publico com
queixa de baixa acuidade visual progressiva ha cerca de
2 anos. Relatava que teve diagnéstico de RP aos 43 anos
de idade em outro servico, mas perdeu o seguimento.

De histéria patoldgica pregressa paciente apresen-
tava hipertensio arterial sistémica, insuficiéncia car-
diaca e era tabagista.

Ao exame oftalmolégico, a melhor acuidade visual
corrigida era contagem de dedos em olho direito e
20/40 em olho esquerdo. A biomicroscopia nio foram
evidenciadas alteragdes no segmento anterior e a pres-
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sdo intraocular estava 16 mmHg em olho direito e 15
mmHg em olho esquerdo. Ao mapeamento de reti-
na foram detectadas as seguintes alteragdes nos dois
olhos: disco Optico palido, atenuacdo e afinamento
vascular e espiculas 6sseas em toda a periferia 360°
(Figura 1).

O exame de autofluorescéncia demonstrou lesoes
hipoautofluorescentes em média periferia e na peri-
feria em ambos os olhos. O olho direito apresentava
lesoes hipoautofluorescentes em regido macular (Fi-
gura 2). O exame de tomografia de coeréncia Optica
demonstrou atrofia da retina externa e presenca da
zona elipsoide apenas na regiao foveal de olho esquer-
do. Seu olho direito apresenta atrofia da zona elipsoi-
de na 4rea foveal, o que justificava sua pior acuidade
visual em olho direito (Figura 3).

<

Figura 1. Retinografia de paciente com retinose pigmentar autosso-
mica dominante associada a variante c.166G>A(p.Gly56Arg) no gene
NR2E3.

Figura 2. Autofluorescéncia de paciente com retinose pigmentar
autossdmica dominante associada a variante ¢.166G>A(p.Gly56Arg)
no gene NR2E3.

Figura 3. Tomografia de coeréncia optica de paciente com retinose
pigmentar autossémica dominante associada a variante c.166G>A(p.
Gly56Arg) no gene NR2E3.

Distrofia macular por uso de derivados das 4-aminoquinolonas

O resultado do teste genético identificou uma va-
riante ¢.166G>A(p.Gly56Arg) no gene NR2E3, clas-
sificada como patogénica®, que estd associada direta-
mente a casos autossémicos dominantes da doenga.
A presenca do aminodcido glicina na posicdo 56 da
proteina é altamente conservada ao longo de dife-
rentes espécies ¢ essa mutacdo afeta provavelmen-
te a funcao ou a estrutura da proteina® sendo entio
considerada como causadora da doenca. A paciente
relatava ter 4 primos com retinose pigmentar e que
sua avlé materna apresentava dificuldade visual, sem
diagnéstico definido. Paciente negava ter filhos e sua
mae ja era falecida.

DISCUSSAO

Variantes patogénicas no gene receptor nuclear,
NR2E3 estao associadas a sindrome do cone S au-
tossOmico recessivo (ESCS), sindrome de Goldman-
-Favre, degeneracao retiniana pigmentar (CPRD),
retinose pigmentar autossOmica recessiva e retinose
pigmentar autossémica dominante. De acordo com
a base de dados de mutacoes genéticas humanas,
HGMD [http://www.hgmd.cf.ac.uk/ac/] mais de 75
variantes ja foram descritas no gene NR2E3. A maio-
ria das variantes sao mutacdes missense € a maioria
estd associada a ESCS.

A variante patogénica c¢.166G>A(p.Gly56Arg)
encontrada na paciente brasileira ja foi descrita na li-
teratura como causadora de retinose pigmentar autos-
somica dominante. Em uma coorte de 24 pacientes
com retinose pigmentar associada a mesma variante
da paciente do estudo, a média de aparecimento de
nictalopia foi aos 15 anos de idade e a média do diag-
nostico foi aos 30 anos de idade*, diferente da nossa
paciente que teve um diagndstico mais tardio. A nic-
talopia é o sintoma mais frequente entre os pacientes
de retinose pigmentar.

Escher e cols. reportaram a presencga de um duplo
anel hiperautofluorescente associado a variante des-
crita’. Esse achado nio foi considerado patognomonico
e nio foi encontrado na paciente do estudo, que apre-
sentava um fen6tipo mais avangado da doenga com
uma distrofia difusa da retina.

Ainda nao hi tratamento aprovado para retinose
pigmentar autossdmica dominante. Todavia, ha um
estudo clinico em andamento para avaliar a seguranga
e eficdcia de terapia génica para pacientes com retinose
pigmentar associada ao gene NR2E3®, demonstrando a
importancia do teste genético nos dias de hoje.
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