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1. RESUMO

A doenca de Stargardt ou fundus flamiculatus ¢ uma distrofia macular hereditaria
autossOmica recessiva causada por uma altera¢do do gene ABCA4 localizado no cromossomo
1 da regido p13-p21, que resulta do acimulo de lipofuscina nas células do Epitélio Pigmentar
da Retina. Manifestando perda visual central gradual e grave. Representa 7% das distrofias
hereditarias, sendo a mais comum destas e geralmente acomete pessoas na primeira e segunda

décadas de vida, sendo mais grave quanto mais cedo acometer o individuo.

Palavras-chave: stargardt, fundus flamiculatus, distrofia macular, perda visual central,

doengas oculares hereditarias.

ABSTRACT

Stargardt's disease or fundus flamiculatus is an autosomal recessive inherited macular
dystrophy caused by an alteration in the ABCA4 gene located on chromosome 1 of the
p13-p21 region, which results from the accumulation of lipofuscin in the cells of the Retinal
Pigmentary Epithelium. Manifesting gradual and severe central visual loss. It represents 7%
of hereditary dystrophies, being the most common of these and generally affecting people in

the first and second decades of life, being more serious the earlier it affects the individual.

Keywords: stargardt, fundus flamiculatus, macular dystrophy, central visual loss, inherited

eye diseases.
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2. INTRODUCAO E OBJETIVO

A Doenga de Stargardt ¢ um distrofia macular hereditaria que acomete na maioria dos
casos individuos na primeira ou segunda décadas de vida, porém pode ocorrer mais
tardiamente a partir da terceira década a depender da combinacdo de variantes do gene
ABCA4 onde ocorrem essas mutagdes. Ha um acimulo de lipofuscina nas células do Epitélio
pigmentado da retina que aparecem, na grande maioria dos casos, como lesdes de aspecto em
bronze batido e “flecks” manchas pisciformes branco-amareladas. E comum a diminui¢io da
visdo ser desproporcional ao aspecto oftalmoscopico, muitas vezes diagnosticado
tardiamente, sendo exames complementares como a Angiografia com Fluoresceina e
Tomografia de Coeréncia Optica bastante uteis no diagndstico e acompanhamento da doenca.

O objetivo deste artigo ¢ relatar o caso de duas pacientes, irmas portadoras da Doenga de
Stargardt, uma das distrofias hereditarias com perda visual permanente mais prevalentes na
populagdo. Quais as manifestagdes mais comuns? E possivel retardar a perda visual? Ha
algum fator que influencia o seu fendtipo? Sdo perguntas que norteiam e favorecem a

discussao sobre essa doenga.



3. MATERIAL E METODOS

As informagdes contidas neste trabalho foram obtidas por meio de revisdo do
prontudrio, entrevista com as pacientes, registro fotografico dos métodos diagnosticos, aos
quais o paciente foi submetido e realizada revisdo de literatura através de consulta a diversas
bases online de dados médicos como SciELO, PubMed e Medline, sendo consultado um total
de dezoito artigos cientificos do periodo de 2002 a 2021 e trés livros-texto de grande

relevancia no cenario da Oftalmologia internacional.



4. CASO CLINICO

Duas adolescentes, sexo feminino, irmas, ABOC e AOC de respectivamente, 14 e 13
anos. Vieram para avaliagdo no Hospital Naval Marcilio Dias no setor de oftalmologia
especializado em retina, no Rio de Janeiro, com queixa de baixa acuidade visual (BAV) em
ambos os olhos (AO). Acompanhavam em outro hospital desde 2016, porém nao
apresentavam relatérios médicos a nao ser exame de eletroretinograma sem alteragoes.

Negavam doengas, uso de medicagdes, traumas ou cirurgias oculares.
Ao exame oftalmologico:

Acuidade visual (AV) sem correcdo: Paciente ABOC de 14 anos, era conta Dedos (CD) a 3
metros em olho direito (OD) e conta dedos (CD) a 2 metros em olho esquerdo (OE) e AOC

de 13 anos, conta dedos a 3 metros lateralizando a cabeca em ambos olhos (AO).

A biomicroscopia de AO: Nao se evidenciava alteragdes dignas de notas em ambas pacientes

O mapeamento de retina mostrou as alteragdes demonstradas em Retinografia colorida
Imagem 1 (paciente ABOC) e imagem 2 (paciente AOC) ambas mostravam disco Optico com
escavacao fisiologica, arcadas vasculares com calibre e trajeto normais, retina aplicada e

atrofia do epitélio pigmentado da retina (EPR) em pdlo posterior acometendo macula.



22/06/2021 12:27:51.1

Imagem 1: Paciente ABOC apresentando atrofia do EPR em ambos olhos acometendo

macula.

2/06/2021 12:15:30.4

Imagem 2: Paciente AOC apresentando atrofia do EPR em ambos olhos acometendo

macula.

A tomografia de coeréncia Optica de regido macular em ambas pacientes ¢ ambos olhos

(imagem 3, 4, 5 e 6) demonstrava depressao foveal acentuada, perda da plexiforme externa na



regido foveal, 4rea extensa de interrup¢do da zona elipsdide e midide dos fotorreceptores

acometendo regido foveal e atrofia do EPR.

ILM
OS/RPE

Imagem 3: Paciente ABOC, olho direito.

Imagem 4: Paciente ABOC, olho esquerdo.



os 5

Imagem 5: Paciente AOC, olho direito.

Imagem 6: Paciente AOC, olho esquerdo.



Em nova consulta foi realizado Angiofluoresceinografia:

O exame de auto-fluorescéncia nas pacientes ABOC e AOC, respectivamente
representadas na imagem 7 e 8, em AO, evidenciou: hipo autofluorescéncia na regido
macular devido a atrofia do EPR e 4rea granulada no polo posterior, correspondendo também

a atrofia importante.

Na angiofluoresceinografia da paciente ABOC (imagem 9) em ambos olhos demonstrou:
aspecto tipico de “siléncio da cordide” por acimulo de lipofuscina no epitélio pigmentado da
retina (EPR), causando bloqueio da fluorescéncia da mesma; a macula apresenta
hiperfluorescéncia por defeito em janela, secundaria a atrofia nesta regido e ha presenca de
pontos hiperfluorescentes sugestivos por flecks. Ja na paciente AOC (imagem 10) em AO

observou-se as mesmas alteragdes, exceto pela auséncia dos flecks.

Aventada entdo, hipdtese de doenca de Stargardt devido as caracteristicas clinicas do
fundo de olho, exames complementares e histérico de BAV. Optamos por manter seguimento
em nosso servico, com exames de mapeamento seriados. O teste genético nao foi realizado
devido a indisponibilidade do mesmo no Hospital. Sendo as pacientes e seus pais orientados

quanto ao progndstico reservado da doenca.
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22/06/2021 12:28:00.2

Imagem 7: Paciente ABOC, apresentando hipo autofluorescéncia em regido macular e regido
granulada em polo posterior por atrofia do EPR.

22/06/2021 12:18:48.5 22/06/2021 12:16:09.1

Imagem 8: Paciente AOC, apresentando hipo autofluorescéncia em regido macular e regido
granulada em polo posterior por atrofia do EPR.
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Imagem 9: Paciente ABOC, observa-se hiperfluorescéncia por defeito em janela devido a
atrofia do EPR e siléncio coroideano. Pontos hiperfluorescentes aparecem em polo posterior
sugestivos de flecks.

[2/06/2021 12:20:57.4

Imagem 10: Paciente AOC, observa-se hiperfluorescéncia por defeito em janela devido a
atrofia do EPR e siléncio coroideano.
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5. DISCUSSAO

A doenca de Stargardt de subtipo 1 é herdada na forma autossomica recessiva devido a
mutagdo no gene ABCA4, no cromossomo 1pl13-p22. Transtornos semelhantes chamados
“Doenca de Stargardt-like” sdo autossdmicas dominantes gerando defeitos em genes no
cromossomo 4 e 6, essas doencas ndo serdo descritas neste trabalho. E a distrofia macular
juvenil mais prevalente, encontrada em 7% de todas as distrofias retinianas. Se expressam
precocemente em pessoas na primeira ou segunda décadas de vida e seu acometimento
inicial pode deixar duvidas devido a pouca alteragdo encontrada na fundoscopia em
contrapartida a queixa do paciente. Também conhecida como fundus flamiculatus, uma
variante da primeira, onde observa-se lesdes que poupam a macula e sdo diagnosticadas mais
comumente em individuos num segundo pico de incidéncia em uma faixa etaria mais adulta.

Hé4 um actimulo de um pigmento semelhante a lipofuscina no Epitélio Pigmentado da
Retina causando perda gradual progressiva na visdo central bilateral, além de dificuldade para
adaptacdo ao escuro e perda de visdo de cores, que sdo as queixas mais comuns. Devido a
grande dificuldade de diagnoéstico ¢ imprescindivel a realizagdo de exames complementares
como tomografia de coeréncia Optica, angiografia com fluoresceina, eletrorretinograma
(ERG) e eletro-oculograma (EOG) que podem ser tteis na identificacdo dessa doenga.

Ha intimeras expressdes clinicas fenotipicas, porém geralmente ha um aciimulo discreto
de manchas pisciformes no EPR. As alteracdes fundoscopicas sdo discretas inicialmente e a
visdo varia de 20/30 para 20/40, com o passar do tempo vao aparecendo segundo Pupo et
col., triade clinica de atrofia macular, lesdes branco-amareladas no po6lo posterior e em forma
de peixe ou salpicado na retina periférica e “siléncio coroidal” no exame de angiografia com
fluoresceina, chegando a uma visdo em média de 20/200 ou pior.

De acordo com Fishman ef col, existem 4 estagios da doenca:
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Classificacio de
Fishman

1. Manchas confinadas a
fovea, com alteracdes
pigmentares;

“Metal batido” ou
aparéncia em “lodo de
caracol”.

EOG e ambos

ERG escotopico e
fotopico) normal

2. Manchas,
estendendo-se anterior as
arcadas vasculares e/ou
nasalmente ao disco
optico. Mancha pode ser
parcial ou totalmente
reabsorvida. Cone
subnormal e

respostas da haste em
EOG ¢ ERG,

adaptagdo ao escuro
atrasada

3. Manchas reabsorvidas,
atrofia de

EPR e CC. Teste EOG
subnormal; ERG
severamente alterado.

Autofluor

1. Hipoautofluorescéncia
localizado rodeado por um fundo
homogéneo com ou sem focos
perifoveais de sinal alto ou baixo

2.Hipoautofluorescéncia rodeada
por fundo heterogéneo e focos
de sinal de hiper ou
hipoautofluorescéncia
anteriormente as arcadas
vasculares

3.Multiplas areas de
hipoautofluorescéncia macular
com

fundo heterogéneo e/ou focos de
hiper ou hipoautofluorescéncia

Fundoscopia

1.Normal

2. Flecks maculares
ou na periferia sem
atrofia central.

3a: Atrofia central
sem flecks;

3b: Atrofia central
com flecks
periféricos ou
maculares;

3c: Atrofia
paracentral sem
atrofia macular,
com flecks
maculares e
periféricos.
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4. Piora adicional do Multiplas e

estagio 3, extensas
reabsor¢do completa de mudangcas atroficas
manchas, do EPR,

perda extensa de CC e estendendo-se
RPE. ERG além das arcadas
respostas extintas vasculares.

Fonte: Fishman, 2009

Imagem dos estagios da doenca em ordem de progressao. Fonte Fishman, 2009

Ainda n3o ha tratamentos para a doenga de Stargardt, porém Cicinelli et col relata que
diferentes terapias estdo sob investigacdo, as mais promissoras sao moduladores de ciclo

visual, inibidores de complemento, terapia genética e terapia com células-tronco. Uma delas,
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segundo o artigo, sdo medicamentos que visam interromper ¢ desacelerar a progressdo da
doenga reduzindo a formacdo de subprodutos téxicos do ciclo visual. Uma dessas drogas ¢
uma vitamina A quimicamente modificada tomada por via oral que ird competir com a
vitamina A da dieta reduzindo formacao de produtos toxicos como N-ret-PE e A2-E, estd na
fase II do ensaio clinico.

Infelizmente o que temos hoje ainda nao ¢ suficiente para ser usado como tratamento
apesar dos esforcos de varios pesquisadores e estudiosos. Sendo a prevengdo como evitar a
exposi¢ao excessiva a luz solar e a vitamina “A” devido a possibilidade de acimulo de
lipofuscina, uma das formas de diminuir a progressao da doenga. O aconselhamento genético,
o uso de equipamentos auxiliares para visao ruim, além de servi¢os para acompanhamento de

visdo subnormal sdo uteis.
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6. CONCLUSAO

A doenca de Stargardt apesar de ndo apresentar-se tao frequente ¢ a distrofia macular
mais prevalente em pacientes jovens podendo causar grande perda visual que ira afetar o
paciente pro resto da vida. Avancos significativos na nossa capacidade de identificar a doenca
em seus estagios iniciais podem permitir aplicar conselhos mais bem informados sobre o
prognostico, realizar tarefas precisas e testes genéticos moleculares rapidos que ajudem a
diminuir a progressao da doenga.
O caso exposto neste trabalho demonstra a necessidade de se realizar o diagnostico o mais
precoce possivel, com exames complementares, uma boa avaliagdo oftalmoldgica e a

importancia de novos estudos definitivos que possam diminuir sua progressao.
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