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CASOS CLiNICOS DISCUTIDOS
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RESUMO

O estudo relata um caso ultrarraro de atrofia girata de coroide e retina com variante de significado incerto
homozigota no gene OAT (c.416T>G:p.M139R). O caso é de uma paciente de 59 anos com sintomas
desde a infancia, apresentando acuidade visual de percepcao luminosa em olho direito e de 20/100 em
olho esquerdo. Ao fundo de olho observou-se presenca de atrofia coriorretiniana caracteristica da atrofia
girata com atenuacdo moderada dos calibres arteriovenulares. Foram realizados exames adicionais como
biomicroscopia oftalmica de segmento anterior, retinografia/autofluorescéncia, perimetria visual cinética
semiautomatica de Goldmann e adaptometria ao escuro. Nos exames adicionais, foram registradas
alteracdes anatémicas e disfuncionais como mdltiplas areas de atrofia girata coriorretinianas, espiculas
osseas, atenuacdo moderada dos calibres arteriolovenulares e atrofia peridiscal no olho esquerdo. A
paciente foi encaminhada para acompanhamento nutricional para tratamento com dieta restritiva de
arginina e suplementacao com vitamina B6.

ABSTRACT

This report presents an exceptionally rare case of gyrate atrophy affecting the choroid and retina,
accompanied by a homozygous variant of uncertain significance in the OAT gene (c.416T>G:p.M139R),
which is the first documented instance in ClinVar. The case involves a 59-year-old patient who has
experienced symptoms since childhood. Visual acuity was reported as light perception in the right eye
and 20/100 in the left eye. Fundoscopic examination revealed characteristic chorioretinal atrophy of
gyrate atrophy, along with moderate attenuation of arteriolovenular calibers. Additional diagnostic tests
included ophthalmic biomicroscopy of the anterior segment, retinography/autofluorescence, Goldmann
semiautomated kinetic perimetry, and dark adaptometry. Further examinations unveiled anatomical
and functional abnormalities in the left eye, including multiple areas of chorioretinal gyrate atrophy,
bone spicules, moderate arteriolovenular caliber attenuation, and peridiscal atrophy. The patient was
subsequently referred for nutritional monitoring and prescribed a restrictive arginine diet along with
vitamin B6 supplementation as part of the treatment plan.
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INTRODUCAO

A atrofia girata de coroide e retina (AGCR)
consiste em uma rara doenca genética hereditdria
autossdmica recessiva'. A etiologia advém de
mutacao bialélica no gene OAT, levando a deficiéncia
da ornitina aminotransferase que, por sua vez, oca-
siona hiperornitinemia*?. A enzima ornitina ami-
notransferase (OAT) é uma enzima mitocondrial que
converte a ornitina (derivada da arginina) em prolina.
A deficiéncia dessa enzima pode levar a um acimulo
de ornitina tanto no plasma quanto nos tecidos. O
acumulo de ornitina na retina pode exercer um efeito
citotéxico no epitélio pigmentar da retina (EPR)*.
Os sintomas podem incluir nictalopia, constricao
perimétrica e diminuicio de acuidade visual. Os
sinais oculares incluem multiplas dreas confluentes
de atrofia de coroide e retina, de cor creme-amarelada
confluentes centripetamente e com bordos circulares
bem definidos, por isto o termo girata, oriundo
do vocabulo grego gyros, que significa circulo®®.
Adicionalmente, notam-se no fundo de olho as
espiculas dsseas, atenuacio dos calibres de arteriolas
e vénulas, além de atrofia peridiscal. Sio comuns
também catarata precoce e miopia’. As alteracoes
sensoriais e motoras discretas podem também ocorrer
na avaliacdo extraocular. A hiperornitinemia pode ser
encontrada em pacientes diagnosticados com atrofia
girata, uma vez que, a mutacio no gene OAT bloqueia
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a conversdo desse aminoicido*®. A idade de inicio
da doenga € varidvel e a fisiopatologia nao é bem
conhecida, mas sabe-se que a doenga tem inicio com
a degeneracao do epitélio pigmentar da retina (EPR).

Nesse estudo relatamos o primeiro caso de
paciente com diagndstico clinico de atrofia girata
associada a variante de significado incerto c.416T>G
no gene OAT.

RELATO DE CASO

Paciente do sexo feminino de 59 anos de
idade, chegou a clinica para acompanhamento de
AGCR, sintomadtica desde a infincia apresentando
acuidade visual em olho direito (OD) de percepgio
luminosa e, em olho esquerdo (OE), de 20/100. Ao
exame de biomicroscopia, observado a pseudoficica
bilateralmente. Realizados reflexos pupilares e de
motilidade ocular que apresentaram normais em
ambos os olhos.

Em OD, possui nistagmo pendular proveniente
de sua baixa visio. Ao exame de fundo de olho de
ambos o0s olhos apresentou multiplas areas de
atrofia coriorretiniana, espiculas Gsseas, atenuagao
moderada dos calibres arteriolovenulares e atrofia
peridiscal (Figura 1). Na autofluorescéncia de OE,
tem hipoautofluorescéncia nas areas de atrofia. Em
seu exame clinico verificou-se nictalopia acentuada,

Figura 1. (A) Exame de retinografia apresentando multiplas areas de atrofia girata coriorretinianas, espiculas 6sseas,
atenuac@o moderada dos calibres arteriolovenulares e atrofia peridiscal. (B) Exame correspondente de autofluoresceinografia,

evidenciando hipoautofluorescéncia nas areas de atrofia.
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mensurada em adaptometria ao escuro, necessitando  funcional de sua retina (Figura 2), constricao
de intensidade luminosa aproximadamente 10.000  perimétrica, aferida em perimetria visual cinética
vezes maior que um individuo com integridade semiautomatica de Goldmann (PVCSG) (Figura 3).
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Figura 2. Adaptometria ao escuro mensurando nictalopia acentuada.

Figura 3. Perimetria visual cinética semiautomatica de Goldmann evidenciando constrigao
perimétrica acentuada do campo visual.
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O teste genético identificou uma variante

homozigota  classificada  como  sendo de
significado incerto c.416T>G:p.M139R
(Clinvar:VCV001027070.8) no gene OAT. Foi

realizada segregacao do pai e foi possivel detectar a
mesma variante em heterozigose, conforme pode
ser visto no heredograma (Figura 4). Os softwares de
bioinformatica SIFT, PolyPhen-2, Align-GVGD todos
indicam que esta variante genética € teoricamente
deletéria e o banco de dados genético gnomAD
mostra frequéncia desta variante igual a 0.003%
em populacio de mais de 125.000 individuos
sequenciados. A paciente foi encaminhada para
avaliacao de suplementacao de vitamina B6 e amino
acidos essenciais além da prescricio de uma dieta
restritiva de arginina.

Foi realizado um sequenciamento de nova geragao
através de um painel comercial com 328 genes com
certificacdo internacional. O sequenciamento Sanger
foi realizado para confirmar as variantes encontradas.
A anilise da segregacdo paterna da paciente foi
realizada. No exame da PVCSG, utilizou-se o apa-
relho Octopus 900 com software Eye Suite versiao
i9.6.3.0 - Haag-Streit Diagnostics, com projecao
luminosa circular de didmetro de 9 mm (tamanho V),

Pedigree

intensidade luminosa de 318 cd/m? (4e), a velocidade
constante de 5°%s, vetores centripetros em cuipula
Ganzfeld com 31,4 asb de luminincia.

Outros testes como biomicroscopia oftdlmica de
segmento anterior, retinografia/ autofluorescéncia e
adaptometria ao escuro foram realizados pelo mesmo
oftalmologista usando os respectivos aparelhos:
biomicroscépio BQ 900 - Haag-Streit International,
Cirrus Photo 800 - Zeiss e DARKadaptometer —
Roland Consult.

DISCUSSAO

Este estudo relata caracteristicas clinicas e
genéticas de uma paciente com AGCR com uma
variante de significado incerto ¢.416T>G:p.M139R
de forma bialélica. A paciente possui o diagndstico
clinico € de atrofia girata, entretanto o teste molecular
nio é totalmente conclusivo.

Atualmente, as correlacoes gendtipo-fendtipo em
AGCR ainda nio estdo claramente definidas'. Em
outro estudo, Katagiri et al. avaliou que a mutagao
no gene OAT esta associada a dois fenétipos clinicos
diferentes. A maioria dos pacientes apresenta atrofia
girata, na qual se tem elevados de ornitina plas-
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Figura 4. Heredograma familiar, origem da mutacao no gene OAT.
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matica e degeneracio coriorretiniana. J4 no outro
fenétipo conhecido para a mutacio, alguns pacientes
apresentam um distirbio mais grave, caracterizado
por inicio neonatal de hiperamonemia, vOmitos e
sinais de encefalopatia. Esses pacientes geralmente
apresentam baixos niveis de ornitina no plasma,
indicando que no periodo neonatal a reacao catalisada
pela OAT € a formacao de ornitina?.

Atualmente, trés causas de hiperornitinemia
sao reconhecidas: a sindrome de hiperornitinemia-
hiperamonemia-homocitrullinuria, a deficiéncia
de A(1)-Pirrolina-5-carboxilato sintetase e a atrofia
girata. A paciente nio exibe sintomas compativeis
com as duas primeiras condicbes mencionadas, o
que reforca o diagnéstico de atrofia girata com base
na apresentacdo clinica e nos resultados do teste
genético.

O diagnostico anatomico e sindrémico da AGCR
Nno caso em questao € tipico, entretanto, o diagndstico
etiolégico traz uma variante de significado incerto,
que levanta a questio de talvez se tratar de uma nova
variante. Apesar de existir um cdédigo de identificagao
para esta variante no website Clinvar (https:/www.
ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/1027070/), em
que a primeira identificacdo notada ocorreu em 2020,
porém com um diagndstico de retinose pigmentar,
nio ha dados clinicos publicados acerca do caso
mencionado.

O mecanismo pelo qual a deficiéncia de ornitina
d-aminotransferase e o conseqiiente aciumulo de
ornitina levam a degeneracdo coriorretiniana nao é
totalmente compreendido. O acimulo de ornitina
ou seus produtos metabdlicos podem causar danos
diretos aos tecidos € 0 EPR € o local inicial do dano em
pacientes com atrofia girata®. Além disso, estudos em
modelos animais mostraram que a reducgido cronica
dos niveis plasmaticos de ornitina pode prevenir a
degeneragao retiniana e o acimulo de ornitina pode
levar a degeneracao do EPR””.

O tratamento cldssico para a AGCR ¢ a prescricio
de vitamina B6 ou piridoxina com aminodacidos
essenciais e uma dieta restritiva de arginina, visto
que a arginina é a precurssora da ornitina'®. Um
estudo prévio observou que a implementacdo precoce
de um tratamento dietético restritivo de arginina
tem o efeito aparente de retardar a progressio das
lesdes coriorretinianas. Além disso, notaram que
esse tratamento resultou em uma aparéncia dnica
do fundo do olho, assemelhando-se a um estdgio
inicial de retinose pigmentar®. No entanto, a eficicia

desse método € debatida, com alguns estudos

relatando melhorias ou estabilizacio das mudancas
na retina, enquanto outros indicam a progressio
das complicacoes coriorretinianas. A adogao desse
método requer um acompanhamento minuscioso.
Diferengas na idade de inicio do tratamento, na
adesdo a dieta e a variabilidade genética na AGCR
provavelmente desempenham um papel importante
nessa diversidade de resultados!'®!*.

Nesse caso, a paciente realizou a dieta com
restricdo do aminodcido ornitina combinada com a
suplementacao da vitamina B6, uma precursora do
piridoxal fosfato, que é uma coenzima da ornitina
aminotransferase'®.

A lenta progressido das alteracoes degenerativas
coriorretinianas, tipicas da AGCR, torna muito
dificil a avaliagao da eficdcia de qualquer abordagem
terapéutica para esta doenga'®.

Familias consanguineas representam um fator de
risco para aumento da incidéncia de doencas genéticas
e para tal é de extrema importincia que seja realizado
o aconselhamento genético diante do planejamento
familiar de casais consanguineos'’.

Em conclusio, nesse estudo, foi relatado o
primeiro caso de paciente com diagndstico clinico
de atrofia girata associado a variante homozigota
c.416T>G (p.M139R) classificada como sendo de
significado incerto (ClinVar variation ID: 1027070)
no gene OAT.
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