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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 infância, apresentando acuidade visual de percepção luminosa em olho direito e de 20/100 em 
olho esquerdo. Ao fundo de olho observou-se presença de atrofia coriorretiniana característica da atrofia 
girata com atenuação moderada dos calibres arteriovenulares. Foram realizados exames adicionais como 
biomicroscopia oftálmica de segmento anterior, retinografia/autofluorescência, perimetria visual cinética 
semiautomática de Goldmann e adaptometria ao escuro. Nos exames adicionais, foram registradas 
alterações anatômicas e disfuncionais como múltiplas áreas de atrofia girata coriorretinianas, espículas 
ósseas, atenuação 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 suplementação 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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INTRODUÇÃO

A atrofia girata de coroide e retina (AGCR) 
consiste em uma rara doença genética hereditária 
autossômica recessiva1. A etiologia advém de 
mutação bialélica no gene OAT, levando à deficiência 
da ornitina aminotransferase que, por sua vez, oca­
siona hiperornitinemia2,3. A enzima ornitina ami­
notransferase (OAT) é uma enzima mitocondrial que 
converte a ornitina (derivada da arginina) em prolina. 
A deficiência dessa enzima pode levar a um acúmulo 
de ornitina tanto no plasma quanto nos tecidos. O 
acúmulo de ornitina na retina pode exercer um efeito 
citotóxico no epitélio pigmentar da retina (EPR)4. 

Os sintomas podem incluir nictalopia, constrição 
perimétrica e diminuição de acuidade visual. Os 
sinais oculares incluem múltiplas áreas 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 vocábulo grego gyros, que significa círculo5,6. 
Adicionalmente, notam-se no fundo de olho as 
espículas ósseas, atenuação dos calibres de arteríolas 
e vênulas, além de atrofia peridiscal. São comuns 
também catarata precoce e miopia7. As alterações 
sensoriais e motoras discretas podem também ocorrer 
na avaliação extraocular. A hiperornitinemia pode ser 
encontrada em pacientes diagnosticados com atrofia 
girata, uma vez que, a mutação no gene OAT bloqueia 

a conversão desse aminoácido2,8. A idade de início 
da doença é variável e a fisiopatologia não é bem 
conhecida, mas sabe-se que a doença tem início com 
a degeneração do epitélio pigmentar da retina (EPR).

Nesse estudo relatamos o primeiro caso de 
paciente com diagnóstico clínico 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 à clínica para acompanhamento de 
AGCR, sintomática desde a infância apresentando 
acuidade visual em olho direito (OD) de percepção 
luminosa e, em olho esquerdo (OE), de 20/100. Ao 
exame de biomicroscopia, observado a pseudofácica 
bilateralmente. Realizados reflexos pupilares e de 
motilidade ocular que apresentaram normais em 
ambos os olhos.

Em OD, possui nistagmo pendular proveniente 
de sua baixa visão. Ao exame de fundo de olho de 
ambos os olhos apresentou múltiplas áreas de 
atrofia coriorretiniana, espículas ósseas, atenuação 
moderada dos calibres arteriolovenulares e atrofia 
peridiscal (Figura 1). Na autofluorescência de OE, 
tem hipoautofluorescência nas áreas de atrofia. Em 
seu exame clínico verificou-se nictalopia acentuada, 

Figura 1. (A) Exame de retinografia apresentando múltiplas áreas de atrofia girata coriorretinianas, espículas ósseas, 
atenuação moderada dos calibres arteriolovenulares e atrofia peridiscal. (B) Exame correspondente de autofluoresceinografia, 
evidenciando hipoautofluorescência nas áreas de atrofia.
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mensurada em adaptometria ao escuro, necessitando 
de intensidade luminosa aproximadamente 10.000 
vezes maior que um indivíduo com integridade 

funcional de sua retina (Figura 2), constrição 
perimétrica, aferida em perimetria visual cinética 
semiautomática de Goldmann (PVCSG) (Figura 3). 

Figura 2. Adaptometria ao escuro mensurando nictalopia acentuada.

Figura 3. Perimetria visual cinética semiautomática de Goldmann evidenciando constrição 
perimétrica acentuada do campo visual.



Pereira JV, et al. 

eOftalmo. 2024;10(1):43-8. 
 

46

eOftalmo

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 segregação do pai e foi possível detectar a 
mesma variante em heterozigose, conforme pode 
ser visto no heredograma (Figura 4). Os softwares de 
bioinformática SIFT, PolyPhen-2, Align-GVGD todos 
indicam que esta variante genética é teoricamente 
deletéria e o banco de dados genético gnomAD 
mostra frequência desta variante igual a 0.003% 
em população de mais de 125.000 indivíduos 
sequenciados. A paciente foi encaminhada para 
avaliação de suplementação de vitamina B6 e amino 
ácidos essenciais além da prescrição de uma dieta 
restritiva de arginina.

Foi realizado um sequenciamento de nova geração 
através de um painel comercial com 328 genes com 
certificação internacional. O sequenciamento Sanger 
foi realizado para confirmar as variantes encontradas. 
A análise da segregação paterna da paciente foi 
realizada. No exame da PVCSG, utilizou-se o apa­
relho Octopus 900 com software Eye Suite versão 
i9.6.3.0 - Haag-Streit Diagnostics, com projeção 
luminosa circular de diâmetro de 9 mm (tamanho V), 

intensidade luminosa de 318 cd/m2 (4e), à velocidade 
constante de 5º/s, vetores centrípetros em cúpula 
Ganzfeld com 31,4 asb de luminância. 

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

DISCUSSÃO

Este estudo relata características clínicas e 
genéticas de uma paciente com AGCR com uma 
variante de significado incerto c.416T>G:p.M139R 
de forma bialélica. A paciente possuí o diagnóstico 
clínico é de atrofia girata, entretanto o teste molecular 
não é totalmente conclusivo.

Atualmente, as correlações genótipo-fenótipo em 
AGCR ainda não estão claramente definidas1. Em 
outro estudo, Katagiri et al. avaliou que a mutação 
no gene OAT está associada a dois fenótipos clínicos 
diferentes. A maioria dos pacientes apresenta atrofia 
girata, na qual se tem elevados de ornitina plas­

Figura 4. Heredograma familiar, origem da mutação no gene OAT.
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mática e degeneração coriorretiniana. Já no outro 
fenótipo conhecido para a mutação, alguns pacientes 
apresentam um distúrbio mais grave, caracterizado 
por início neonatal de hiperamonemia, vômitos e 
sinais de encefalopatia. Esses pacientes geralmente 
apresentam baixos níveis de ornitina no plasma, 
indicando que no período neonatal a reação catalisada 
pela OAT é a formação de ornitina2.

Atualmente, três causas de hiperornitinemia 
são reconhecidas: a síndrome de hiperornitinemia-
hiperamonemia-homocitrullinuria, a deficiência 
de Δ(1)-Pirrolina-5-carboxilato sintetase e a atrofia 
girata. A paciente não exibe sintomas compatíveis 
com as duas primeiras condições mencionadas, o 
que reforça o diagnóstico de atrofia girata com base 
na apresentação clínica e nos resultados do teste 
genético.

O diagnóstico anatômico e sindrômico da AGCR 
no caso em questão é típico, entretanto, o diagnóstico 
etiológico traz uma variante de significado incerto, 
que levanta a questão de talvez se tratar de uma nova 
variante. Apesar de existir um código de identificação 
para esta variante no website Clinvar (https://www.
ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/variation/1027070/), em 
que a primeira identificação notada ocorreu em 2020, 
porém com um diagnóstico de retinose pigmentar, 
não há dados clínicos publicados acerca do caso 
mencionado.

O mecanismo pelo qual a deficiência de ornitina 
d-aminotransferase e o conseqüente acúmulo de 
ornitina levam à degeneração coriorretiniana não é 
totalmente compreendido. O acúmulo de ornitina 
ou seus produtos metabólicos podem causar danos 
diretos aos tecidos e o EPR é o local inicial do dano em 
pacientes com atrofia girata5. Além disso, estudos em 
modelos animais mostraram que a redução crônica 
dos níveis plasmáticos de ornitina pode prevenir a 
degeneração retiniana e o acúmulo de ornitina pode 
levar a degeneração do EPR7-9.

O tratamento clássico para a AGCR é a prescrição 
de vitamina B6 ou piridoxina com aminoácidos 
essenciais e uma dieta restritiva de arginina, visto 
que a arginina é a precurssora da ornitina10. Um 
estudo prévio observou que a implementação precoce 
de um tratamento dietético restritivo de arginina 
tem o efeito aparente de retardar a progressão das 
lesões coriorretinianas. Além disso, notaram que 
esse tratamento resultou em uma aparência única 
do fundo do olho, assemelhando-se a um estágio 
inicial de retinose pigmentar3. No entanto, a eficácia 
desse método é debatida, com alguns estudos 

relatando melhorias ou estabilização das mudanças 
na retina, enquanto outros indicam a progressão 
das complicações coriorretinianas. A adoção desse 
método requer um acompanhamento minuscioso. 
Diferenças na idade de início do tratamento, na 
adesão à dieta e a variabilidade genética na AGCR 
provavelmente desempenham um papel importante 
nessa diversidade de resultados10-14. 

Nesse caso, a paciente realizou a dieta com 
restrição do aminoácido ornitina combinada com a 
suplementação da vitamina B6, uma precursora do 
piridoxal fosfato, que é uma coenzima da ornitina 
aminotransferase15. 

A lenta progressão das alterações degenerativas 
coriorretinianas, típicas da AGCR, torna muito 
difícil a avaliação da eficácia de qualquer abordagem 
terapêutica para esta doença16.

Famílias consanguíneas representam um fator de 
risco para aumento da incidência de doenças genéticas 
e para tal é de extrema importância que seja realizado 
o aconselhamento genético diante do planejamento 
familiar de casais consanguíneos17.

Em conclusão, nesse estudo,  foi relatado o 
primeiro caso de paciente com diagnóstico clínico 
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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