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Introducao

A distrofia macular viteliforme de Best (DMVB) € uma doenca rara, hereditaria, bilateral que provoca
danos no centro da retina (macula) (1:23), A macula é responsavel pela visdo central e pela capacidade
de ver cores e detalhes pequenos ao olhar de diretamente para um objeto. A doenca apresenta, mais
frequentemente, heranca autossomica dominante com expressividade fenotipica e penetrancia
muito variavel (1.2, Quando o doente tem filhos, com um parceiro ndo afetado, hd uma probabilidade
de 50% do progenitor transmitir o gene causador da doenca, aos seus descendentes (Figura 1).
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Figura 1 - Heran¢a autossomica dominante

Legenda: A - Afetado
N - Normal

Objetivos e Método

Descrever a morfologia da DMVB e a funcao da acuidade visual de um doente a quem foi
diagnosticada, em 2011, a DMVB, bem como dar a conhecer o impacto desta doenca no quotidiano e
na qualidade de vida do doente. Trata-se de um estudo de caso como modalidade de pesquisa.

Evolucao da DMVB

Na fase inicial da DMVD (fase pré-viteliforme), o doente nao apresenta alteracdoes substanciais no(s)
olho(s). No 12 Estagio designado de viteliforme (gema de ovo), existem lesdes sub-retinianas
circulares, bem delimitadas e preenchidas de material amarelado, a lipofuscina. Normalmente,
ocorre na infancia ou inicio da adolescéncia. A perda de visao mal se nota (Figura 2, Imagem A). Dada
a incapacidade do Epitélio Pigmentar Reticular (EPR), bombear o liquido sub-retiniano, este acumula-
se na parte inferior da lesdo!l*). Quando é reabsorvido da origem a um pseudo-hipdpio com
aparéncia de scrambled egg (Figura 2, Imagem B) que provoca visao turva e reducao da vivacidade
das cores. Depositos de lipofuscina acumulam-se na periferia contornando a lesao, provocando a
separacao dos fotorreceptores do EPR, dando origem ao estagio vitelirruptivo (Figura 2, Imagem C)
distorcendo a visao. A mancha amarelada desaparece e fica apenas uma regiao arredondada com
aspeto de atrofia do EPR (Figura 2, Imagem D). De seguida, ocorre cicatrizacao podendo suceder-lhe
a neovascularizacdo coroideia com perda irreversivel de visdo central*-4).

Figura 2 - Imagem A: Estagio viteliforme; Imagem B: Estagio pseudo-hipdpio; Imagem C: Estagio vitelirruptivo; Imagem D: Estagio atrofico
Fonte: (4)

Mutacao

A DMVB foi a primeira doenca para a qual se estabeleceu uma relacao de causa e efeito com
mutacdes no gene BEST 1. Este gene, que se encontra localizado no braco longo do cromossoma
11912.13 14, contém 11 exdes, dos quais 10 codificam a proteina bestrofina-1 (Figura 3), exposta,
principalmente, no EPR, localizada na membrana plasmatica basolatera®). A proteina bestrofina-1
estd envolvida no transporte de Ca?*/Cl- através da membrana plasmatica basolateral do EPR sendo
responsavel pelo transporte de Cl- ativado por Ca2* >7)-Qutras funcdes foram atribuidas a bestrofina-
1, tais como, reguladora do volume celular, inibidora de canais de Ca’* voltagem dependente, entre
outras(®7),
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Figura 3 — Aminoacidos alterados na proteina bestrofina 1 ®+0=0

Fonte: (4) 0+0=@
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Instrumentos e Diagnostico

O eletro-retinograma (ERG) é normal e o electro-oculograma (EOG) é anormal, em todos os estagios
da DMVB tipica‘®). O ERG avalia a resposta retiniana a estimulos luminosos (eletrodos) e o EOG mede
a viabilidade do EPR. O indice de Arden inferior a 1,85 é considerado subnormal e para valores
inferiores a 1,30 é considerado patoldgico'®.

A angiografia fluoresceina (AF), fornece informacao importante sobre o sistema circulatorio ocular
(vascularizacao) e sobre muitos detalhes e alteracdes que se podem ver na parte posterior do olho.

Outro instrumento, frequentemente, utilizado é a tela de Amsler que
avalia a macula, o centro da retina responsavel pela visao central, e que
T consiste em linhas horizontais e verticais equidistantes impressas em
papel branco com um pequeno ponto no centro (Figura 4). O doente fixa
o olho neste ponto (um olho de cada vez). O objetivo é analisar se o
doente V€, na tela, linhas distorcidas ou zonas com falhas (Figura 5).

Por fim, o teste genético, € um teste diagnodstico que consiste na recolha
de uma amostra de sangue periférico para posteriormente ser analisado o
gene BEST 1, recorrendo aos meétodos Polymerase Chain Reaction e
. sequenciacao da regiao codificante e regides consenso flanqueantes.

Figura 5 - Paciente com metamorfopsia, visao distorcida e com falhas

Tratamento

Nao existe tratamento especifico para a DMVB. Contudo, a fotocoagulacao a laser, terapia
fotodindmica com vertopofina (TFD), associada a injecdo intravitrea de triancinolona‘® ou a agentes
anti-VEGF (factor de crescimento do endotélio vascular) como o bevacizumab (Avastin®) e o
ranibizumab (Lucentis®)(19 apresenta resultados limitados mas promissores, ndo apenas na melhoria
da acuidade visual como também na reducao do numero de sessdes de TFD necessarias para fechar
o complexo neovascular (11),

Resultados: Caso clinico

Caraterizacao do individuo: Individuo do género masculino com 49 anos, professor do ensino
superior, natural de Braganca, Portugal, com antecedentes familiares relevantes (Progenitor afetado:
pai). O doente nao toma medicacao.

Sintomas: Numa consulta de rotina ao oftalmologista, no dia 8 de novembro de 2011, o doente
apresentava diminuicao da acuidade visual central, fotofobia e brilho incapacitante, metamorfopsia,
anomalia na identificacao e distincao das cores vermelho-verde e cegueira noturna.

Figura 4 - Tela de Asmler

]

Resultados dos testes:

1) Teste com a tela de Amsler: Distorcao
em ambos os olhos (AO) no diametro
aproximado de 8 linhas no olho esquerdo
(OE) e 9 linhas no olho direito (OD);

2) Angiografia fluoresceina (AF): Lesao
macular em AQO, designadamente, no OD
estagio vitelirruptivo (ovo mexido) (Figura 6) e no OE estagio atrofia e cicatrizacao (Figura 7).

Figura 7 — Estagio atrofia (OE)

Figura 6 — Estagio vitelirruptivo (OD)

3) Tomografia de coeréncia otica (OE): atrofia da banda EPR; atrofia da retina neurossensorial; linha
de juncao dos segmentos internos/externos dos fotorrecetores ndo preservada, espessura retiniana
do anel de 1 mm na févea era de 203 .

4) Tomografia de coeréncia 6tica (OD): deslocamento seroso da retina neurossensorial; atrofia da
banda EPR; adelgacamento e atrofia da retina neurossensorial; linha de juncao dos segmentos
internos/externos dos fotorecetores nao preservada; espessura retiniana do anel de 1 mm centrado
na fovea era de 430 micra.

5) Eletro-retinograma (ERG): Normal em AO.

6) Eletro-oculograma (EOG): Anormal, com indice de Arden de 1,20 bilateralmente (<1,30
patoldogico(®).

7) Teste genético para a doenca de Best : Um alelo 1 normal sem mutacao; um alelo 2 com mutacao
c.903T > G (p.Asp301GLU) no exao 8 (substituicao de uma Timina por uma Guanina na posicao 903
resultando na substituicao de um acido aspartico por um acido glutamico na posicao 301);
heterozigdtico para a mutacao indicada no gene BEST 1.

Impacto: O doente registou perda significativa da acuidade visual central, como provam os exames
de imagem e acuidade visual, elaborados, anualmente, desde 2011, aguando do diagnostico da
doenca. Esta perda reflete-se, sobretudo, ao nivel das atividades de escrita e de leitura, provocando
grandes limitacdes no exercicio da profissao e na qualidade de vida do doente.

Conclusao

A gestao da DMVB requer uma equipa multidisciplinar constituida por oftalmologistas, optometristas
e geneticistas, para garantir um melhor e mais amplo aconselhamento, um melhor controlo
oftalmologico, por forma a evitar possiveis complicacdes oculares, afiancando desta forma uma
melhor qualidade de vida ao doente. Dar a conhecer este e outros casos clinicos podera contribuir
para um melhor conhecimento da evolucao natural da doenca, uma vez que diferentes mutacdes no
gene BEST 1 sao responsaveis por diferentes retinopatias podendo causar diferentes fenotipos da
doenca. Por outro lado, a divulgacao de casos clinicos podera despertar o interesse de investigadores
e centros de investigacao, para o estudo desta patologia com elevado impacto na qualidade de vida
dos doentes.
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