ORIGINAL ARTICLE

Manifestacoes Oculares da Sindrome de Alport:
Casuistica de um Centro Hospitalar Portugués

Ocular Manifestations in Alport Syndrome:
A Study in a Portuguese Tertiary Center

Pedro Moreira Martins ', Catarina Cunha Ferreira !, Sofia Teixeira ', Anténio Cardoso-Fernandes >3,

Sofia Fonseca !, Ana Marta Gomes *, Ddlia Meira '

! Servigo de Oftalmologia, Centro Hospitalar de Vila Nova de Gaia/Espinho, Gaia, Portugal
2 Departamento de Medicina da Comunidade, Informagdo e Decisdo em Satiide (MEDCIDS), Faculdade de Medicina, Universidade do Porto, Porto, Portugal
3 Centro de Investigagdo em Tecnologias e Servigos de Satide, Rede de Investigagdo em Saide (CINTESIS@RISE), Faculdade de Medicina,
Universidade do Porto, Porto, Portugal
#Servigo de Nefrologia, Centro Hospitalar de Vila Nova de Gaia/Espinho, Gaia, Portugal

Recebido/Received: 2022-10-15 | Aceite/Accepted: 2023-10-10 | Published online/Publicado online: 2024-03-11 | Publicado/Published: 2024-03-22
© Author(s) (or their employer(s)) and Oftalmologia 2024. Re-use permitted under CC BY 4.0. ou Re-use permitted under CC BY. No commercial re-use.
© Autor (es) (ou seu (s) empregador (es)) e Oftalmologia 2024. Reutilizagcdo permitida de acordo com CC BY 4.0. ou Reutiliza¢do permitida de acordo com CC BY. Nenhuma reutiliza¢do comercial.

DOI: https://doi.org/10.48560/rspo.28276

RESUMO

INTRODUCAO: A sindrome de Alport (SA) é uma doenca hereditéaria que ocorre por va-
riantes nos genes COL4A3/4/5. Padroes de hereditariedade incluem ligado ao X (SALX), autos-
somica dominante (SAAD) ou recessiva (SAAR) e digénica. As altera¢gdes do colagénio tipo IV
a3a4a5 podem comprometer a estrutura da membrana basal do rim, coclea e olho. As manifesta-
¢oes oculares incluem erosdes corneanas recorrentes, lenticone, retinopatia dot-and-fleck e redugao
da espessura retinana temporal; apesar de raramente afetarem a visao, a sua dete¢ao pode ajudar
no diagnoéstico. Neste trabalho sdo descritas as manifestagdes oculares de doentes com SA do
Centro Hospitalar de Vila Nova de Gaia/Espinho.

METODOS: Estudo observacional transversal de 38 doentes com SA referenciados da con-
sulta de Nefrologia. Todos realizaram avaliagao oftalmolégica completa com retinografia, tomo-
grafia de coeréncia 6tica de dominio espectral (SD-OCT) da retina e microscopia especular (ME).
Foram descritos os principais achados na avaliag¢ao oftalmoldgica, retinografia, ME e SD-OCT. Foi
também determinada a espessura das camadas retinianas e o indice de espessura nasal/temporal
(IAT - indice atenuacao temporal), que foram comparados com um grupo controlo com empare-
lhamento 1:1.

RESULTADOS: Os doentes com SA tinham uma idade média de 49 anos, 53% eram do
sexo feminino e 81% apresentavam variantes do gene COL4A3, maioritariamente SAAD. Nao fo-
ram detetadas alteragdes corneanas ou lenticone; 4 doentes SAAD apresentavam retinopatia dot-
-and-fleck e 1 doente com variante digénica apresentava diminui¢ao focal da espessura retiniana
temporal. Na avaliacdo com SD-OCT nao foi identificado um padrao especifico de redugao da
espessura retiniana, e ndo existiam alteragdes no IAT comparativamente ao grupo controlo. A den-
sidade média de células endoteliais era 2717 cels/mm? com area média de 374 um? o coeficiente
de variagao e percentagem de células hexagonais era 32% e 58%, respetivamente, com espessura
central de cdrnea de 538 um.

CONCLUSAO: AlteragOes oculares relacionadas com SA sao raramente descritas no SAAD,
que tém variantes em heterozigotia do gene COL4A3/4. Neste estudo 4 doentes com SAAD apre-
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sentavam retinopatia dot-and-fleck. Isto contrapde-se a evidéncia atual de ndo-ocorréncia de altera-
¢des oculares tipicas no SAAD, pelo que uma avaliagdo oftalmologica em todos doentes com SA
pode evidenciar informacao diagndstica.

PALAVRAS-CHAVE: Doencas da Retina; Nefrite Hereditaria; Tomografia de Coeréncia
Otica.

ABSTRACT

INTRODUCTION: Alport syndrome (AS) is an inherited disease caused by genetic vari-
ants of the COL4A3/4/5 genes. Inheritance patterns include X-Linked (XLAS), autosomal domi-
nant (ADAS) or recessive (ARAS) and digenic. The integrity of the collagen IV a3a4a5 structure is
crucial to maintain the network of the kidney, cochlea and the eye basement membranes. Ocular
findings can occur in AS: recurrent corneal erosions, lenticonus, dot-and-fleck retinopathy and
temporal retinal thinning. While not typically vision threatening, their detection might aid its
diagnosis. This report describes the ocular findings of patients with AS in Centro Hospitalar de
Vila Nova de Gaia/Espinho.

METHODS: Observational cohort of 38 patients with genetically confirmed AS. Patients
were referred from the Nephrology department and underwent complete ophthalmologic evalu-
ation with retinography, retinal spectral-domain optical coherence tomography (SD-OCT) and
specular microscopy (SM). Descriptive statistics were performed to summarize the clinical find-
ings on ophthalmologic evaluation, color fundus photography, SM and SD-OCT; retinal layers
thickness and the nasal/temporal thickness ratio (TTI - temporal thinning index) were determined
and compared with a 1:1 matched control group.

RESULTS: Mean age of Alport patients was 49 years; 53% of patients were female and 81%
had mutations in the COL4A3 gene, mainly as ADAS. No corneal changes or lenticonus were de-
tected. Four patients with ADAS presented with dot-and-fleck retinopathy and one with digenic
inheritance had focal temporal retinal thinning. No specific pattern of retina thickness reduction
was identified in the macular SD-OCT analysis of Alport patients and the TTI was similar to the
control group. Mean cell count was 2717 cels/mm? with a mean area of 374 pm? mean coefficient
of variation and percentage of hexagonal cells was 32% and 58%, respectively, with a mean central
corneal thickness of 538 pm.

CONCLUSION: Disease-related ocular findings are scarcely reported in ADAS, who have a
genetic variant in one alelle of the COL4A3/4 genes. In our report 4 patients with ADAS presented
with dot-and-fleck retinopathy. This defies the commonly accepted rule that ocular findings are
non-existing in ADAS, and a thorough ophthalmologic evaluation of all Alport patients can pro-
vide useful diagnostic information.

KEYWORDS: Nephritis, Hereditary; Retinal Diseases; Tomography, Optical Coherence.

INTRODUCAO

A sindrome de Alport (SA) é uma doenga hereditaria,
caracterizada por variantes nos genes COL4A3, COL4A4 ou
COL4A5. Foi inicialmente descrita pelo Dr. Cecil Alport, em
1927, como uma doenga com base familiar e atingimento
renal, ocular e auditivo.! Existem varios padrdes de here-
ditariedade. Classicamente, o SA ligado ao X (SALX) com
comprometimento do COL4A5 era descrito como represen-
tativo de 85% dos casos. Quando ocorrem variantes nos ge-
nes COL4A3 ou COL4A4 podemos ter uma hereditariedade

autossomica recessiva (SAAR) e autossomica dominante
(SAAD) - esta cada vez mais frequentemente diagnostica-
da, e prevé-se que possa representar uma porgao substan-
cial dos doentes com SA. Raramente pode ocorrer heredita-
riedade digénica (cis ou trans). Estao descritas mais de 1200
variantes, pelo que o fenétipo clinico é altamente variavel.?
Esta doenga tem uma incidéncia que varia de forma signi-
ficativa com a populacdo em estudo, afetando desde 1 em
cada 5000 nos Estados Unidos a 1 em 50 000 pessoas na Fin-
landia.”* Nao existem dados sistematizados relativamente
a epidemiologia da doenga em Portugal.

Os genes COL4A3/4/5 sao responsaveis pela produgao dos
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heterodimeros que constituem a molécula de colagénio tipo
IV a3ai4ab. Esta proteina ¢ um componente estrutural essen-
cial para o normal funcionamento das membranas basais do
glomérulo renal, da estria vascular da cdclea e do olho.” Do
ponto de vista sistémico, a doenga caracteriza-se por atingi-
mento renal, que se traduz por aparecimento de hemattria,
proteintria e perda gradual da fungao renal, podendo ser ne-
cessaria terapéutica de substitui¢do da fun¢ao renal ou trans-
plante; pode também existir atingimento do sistema auditivo,
tipicamente com surdez neuro-sensorial nas frequéncias mais
agudas, que pode ser parcial ou completa.>®

No olho, a cadeia a3a4a5 é responsavel pela integrida-
de da membrana basal de varios tecidos, nomeadamente
as camadas de Bowman e Descemet da cdérnea, a capsula
do cristalino, e as membranas limitante interna e Bruch na
retina.” As principais manifestacdes oculares sao as erosoes
corneanas recorrentes, distrofia corneana polimoérfica pos-
terior, opacidades da cdrnea, arco senil precoce, lenticone
anterior, cataratas, retinopatia dot-and-fleck (que pode ser
central ou periférica), alargamento do reflexo foveal com
sinal de lozenge, retinopatia em bulls-eye, diminuic¢ao da
espessura retiniana temporal e buracos maculares que
podem ser de espessura parcial ou total.*'* A maioria dos
doentes ndo apresenta sintomas visuais, com excegao dos
casos de opacificagdo corneana, lenticone com alteracao
significativa da curvatura do cristalino ou presenga de bu-
racos maculares.

O padrao de atingimento ocular varia de forma signifi-
cativa com a hereditariedade. No caso do SALX, os homens
sao mais afetados, com cerca de 50% a apresentarem lenti-
cone, 70%-80% retinopatia dot-and-fleck e 55% redugao da
espessura da retina temporal; 20% das mulheres apresentam
lenticone, 20%-50% retinopatia dot-and-fleck e 30% redugao
da espessura da retina temporal. As alteragdes corneanas,
mesmo nestes doentes, sao raras: <10% apresentam erosoes
recorrentes de cornea e a distrofia polimdrfica posterior é
descrita apenas pontualmente. No caso do SAAR, homens
e mulheres sao afetados de igual forma, nao estao descritas
alteragdes corneanas, e a percentagem de doentes com lenti-
cone ou retinopatia dot-and-fleck varia de forma significati-
va entre estudos, com percentagens a rondar os 50%-70%."

Em rela¢do ao SAAD, herdado por variantes em hete-
rozigotia dos genes COL4A3/4, o atingimento renal é mais
ténue e tardio, contudo, 15% dos doentes podem atingir a
doencga renal cronica terminal. As manifesta¢des oculares
estdo menos categorizadas e descritas na literatura, presu-
mindo-se serem praticamente inexistentes.”*'*

Assim, os doentes com SA, dependendo do tipo de he-
reditariedade, tém fenotipos variaveis, sendo necessaria
uma melhor caracterizagdo oftalmolodgica dos mesmos.
Neste trabalho foi realizada uma avaliacdo oftalmoldgica
completa, com recurso a exames auxiliares de diagndstico,
como a retinografia, tomografia de coeréncia ética de domi-
nio espectral (SD-OCT) e microscopia especular (ME), dos
doentes seguidos na consulta de Nefropatias Hereditarias
do Centro Hospitalar de Vila Nova de Gaia/Espinho com
diagnostico de SA, confirmado com sequenciagao genética,
e referenciados ao Departamento de Oftalmologia.

METODOS
DESENHO DE ESTUDO

Estudo observacional transversal conduzido no De-
partamento de Oftalmologia do Centro Hospitalar de Vila
Nova de Gaia/Espinho de junho a setembro de 2022. Os
dados foram obtidos da informagao presente nos regis-
tos clinicos da consulta externa deste departamento, bem
como dos exames auxiliares de diagnostico (retinografia,
SD-OCT e ME) efetuados. Todos os participantes do estudo
foram informados detalhadamente sobre o seu objetivo e
metodologia e assinaram um consentimento informado, de
acordo com os pressupostos da declaragao de Helsinquia.

DESCRICAO DA AMOSTRA

Os doentes incluidos no estudo foram referenciados ao
Departamento de Oftalmologia pela subespecialidade de
Nefropatias Hereditarias do Departamento de Nefrologia
do Centro Hospitalar de Vila Nova de Gaia/Espinho. Foi
estabelecido como critério de inclusdo a presenga de SA
com confirmagao genética. Foram colhidos os dados demo-
graficos dos doentes, como a idade, género, gene afetado e
respetiva variante, padrao de hereditariedade, presenca de
surdez neuro-sensorial (parcial ou total, com etiologia pre-
sumivel no SA), regime de dialise e historial de transplante
renal (se aplicavel), bem como uma avaliagao oftalmoldgica
complementada com exames auxiliares de diagnoéstico.

INDICADORES
Avaliacao Oftalmoldgica

A avaliagdo oftalmoldgica completa incluiu colheita
do historial oftalmolégico prévio, melhor acuidade visual
corrigida (expressa como logMar e amplitude interquartil
[AIQ]), pressao intraocular (PIO) através de tonometria de
aplanagao de Goldmann, biomicroscopia do segmento an-
terior com descri¢dao dos achados corneanos, do cristalino,
ou outros achados de relevo e realizagao de fundoscopia
sob dilatacdo. Para complementar os achados da avaliacao
clinica foram realizadas retinografias (Topcon, TRC NW
100), tomografia de coeréncia o6tica de dominio espectral
(SD-OCT, Spectralis, Heidelberg Engineering) da retina e
microscopia especular (Topcon, SP 2000P).

SD-OCT

Todos os doentes incluidos no estudo realizaram SD-
-OCT macular (Spectralis, Heidelberg Engineering), com
25 scans horizontais na area de 20°x20° centrada na fovea,
pela mesma técnica ortoptista, de forma a evitar confundi-
dores. Os principais achados qualitativos foram obtidos e
descritos. Em relagdo aos dados quantitativos foi realiza-
do o calculo da espessura total da retina, camada de fibras
nervosas (CFN), camada de células ganglionares (CCG),
camada plexiforme interna (CPI), camada nuclear interna
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(CNI), camada plexiforme externa (CPE), camada nuclear
externa (CNE), epitélio pigmentar da retina (EPR) e o agre-
gado das camadas internas e externas da retina (CIR e CER,
respetivamente) de acordo com a segmentagao realizada de
forma automatica pelo software Heidelberg, corrigida ma-
nualmente para qualquer erro existente. A espessura destas
camadas foi avaliada nas 9 areas do circulo de 6 mm do
Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS),"” uma
grelha centrada na févea com circulos de 1, 3 e 6 mm de
diametro, cuja distribuicao segundo a orientacdo espacial
define as seguintes areas: subfoveal (SF), nasal interna (NI),
nasal externa (NE), temporal interna (TT), temporal externa
(TE), superior interna (SI), superior externa (SE), inferior
interna (II) e inferior externa (IE), ndo sendo reportados
valores para a CFN na zona SF por auséncia anatomica da
mesma nesta localiza¢do. Foi também determinada a espes-
sura da cordide na area subfoveal (CSF) de forma manual.

Os dados quantitativos foram posteriormente compara-
dos com um grupo controlo, selecionado de forma aleatdria
da consulta geral de Oftalmologia, com emparelhamento
1:1 segundo o género e idade. Critérios de exclusao no gru-
po controlo incluiam doenga oftalmoldgica ou sistémica
prévia ou ativa, uso de medicagao e presenca de erro refra-
tivo com equivalente esférico >3,5 dioptrias.

Foi também calculada a relagao entre a espessura da retina
nasal e a retina temporal (IAT — Indice de Afinamento Tem-
poral), segundo a férmula descrita por Ahmed F'*: [(NI+NE)-
-(TI+TE)]/(NI+NE)*100 = IAT, em todos os participantes. Esta
relagdo permite evidenciar a diminui¢do da espessura da re-
tina temporal, uma vez que a retina nasal nao ¢ tipicamen-
te afetada no SA. Foi realizada uma segmentagao dos dados
obtidos do grupo controlo e grupo de estudo segundo uma
distribuicao por faixas etarias (dos 18-39, 40-59, 60-80 anos), e
comparados os valores obtidos entre os 2 grupos.

Para todas as analises de espessura retiniana e compa-
ra¢ao com grupo controlo foi escolhido o olho direito, ex-
ceto aquando da presenca de patologias que alterassem de
forma significativa as medig¢oes. Assim, foi escolhido o olho
esquerdo no grupo Alport em 2 doentes com ambliopia as-
sociada a tragao vitreomacular com distor¢ao da arquitetu-
ra das camadas da retina e 1 com amaurose unilateral.

ME

Todos os doentes incluidos no estudo realizaram ME.
Foram obtidas as principais altera¢des, de forma qualita-
tiva, e os valores referentes a densidade celular (células/
mm?), area das células (um?), coeficiente de variagao (%),
percentagem de células hexagonais (%) e espessura central
da cérnea (um). Os resultados obtidos foram comparados
com uma base normativa da populacao caucasiana, descri-
ta por Duman R, e determinados os casos que se desvia-
vam dos pontos de corte descritos para esta populacao.

ANALISE ESTATISTICA

A analise estatistica foi realizada utilizando o IBM SPSS
Statistics 27 (IBM Corp, Armonk, New York), utilizando

0,05 como nivel de significancia. Variaveis continuas foram
descritas utilizando médias e desvios-padrdes quando nor-
malmente distribuidas, ou utilizando medianas e intervalos
interquartis. As variaveis categoricas foram descritas uti-
lizando frequéncias absolutas e relativas. Para comparar a
espessura das diferentes camadas da retina e o IAT entre os
grupos Alport e controlo, foi utilizado o teste t para amostras
independentes, utilizando dados de apenas um dos olhos de
cada doente, como descrito, e excluindo da analise os para-
metros para os quais nao foi possivel obter resultados.

RESULTADOS
DADOS DEMOGRAFICOS

O estudo incluiu 38 (25 familias) dos 48 doentes refe-
renciados da consulta de Nefropatias Hereditarias: 1 foi ex-
cluido por auséncia de diagndstico genético de SA e 9 por
ndo comparecerem a consulta de Oftalmologia. As caracte-
risticas demograficas e clinicas dos doentes com SA estdo
descritas na Tabela 1. A idade média do grupo Alport foi de
49,2 (desvio padrao [DP] - 15,22) anos; 41,7 (18,3) anos nos
doentes do sexo masculino com SALX (SALX-M), 56 (12,3)
anos nos doentes do sexo feminino com SALX (SALX-F) e
48,4 (14,4) anos nos doentes com SAAD. Cerca de 53% eram
do sexo feminino. O gene mais comummente mutado foi o
COL4A3, em 20 familias (31 doentes), seguido do COL4A5
(5 familias, 6 doentes), e 0 COL4A4, num doente. O padrao
de hereditariedade mais comum foi o autossémico domi-
nante (20 familias, 30 doentes), seguido do SALX (5 fami-
lias, 6 doentes, 3 homens e 3 mulheres); adicionalmente,
foram incluidos no estudo 1 doente do sexo feminino com
SAAR (76 anos) e 1 do sexo masculino com variante digéni-
ca em trans (COL4A3 ¢.2954G>T e COL4A3 c.4421T>C) com
50 anos. Onze variantes foram descritas: a mais comum,
presente em 14 familias - 20 doentes (56% da amostra), to-
dos com SAAD, foi a ¢.1219G>C. Sete doentes apresenta-
vam surdez neuro-sensorial parcial, 5 encontravam-se sob
dialise peritoneal e 1 sob hemodialise; 1 doente tinha rece-
bido transplante renal de cadaver, e outros 4 encontravam-
-se em lista de espera.

O grupo controlo incluiu 38 doentes, com emparelha-
mento de 1:1 segundo o género e a idade com o grupo Al-
port; 52,6% dos doentes eram do sexo feminino e a idade
média era de 49,1 (DP 14,9) anos, sem diferenca estatistica-
mente significativa para o grupo Alport (p=0,95).

AVALIACAO OFTALMOLOGICA

Relativamente aos antecedentes oftalmologicos, 2 doen-
tes apresentavam ambliopia anisometrépica, 1 doente tinha
sido submetido a laser-assisted in situ keratomileusis (LASIK)
bilateralmente, 1 doente apresentava amaurose unilateral
apos cirurgia de excisdo de meningioma da bainha do ner-
vo dtico, e uma doente apresentava alta miopia bilateral. O
logMar da mediana da acuidade visual (AIQ) do olho direi-
to foi 0 (0), 0,2 (0,2) e 0 (0) nos doentes com SALX-M, SALX-
-F e SAAD, respetivamente, e 0 (0), 0 (0,4) e 0 (0) para o olho
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Tabela 1. Caracteriza¢do sociodemografica e oftalmoldgica da amostra analisada.
Alport Controlo

Sociodemografica SALX-M SALX-F SAAD
Familias (%) [n] 3(12) [3] 3(12) [3] 20 (80) [30] [38]
Idade - anos, média (DP) 41,7 (18,3) 56 (12,3) 484 (14,4) 49,05 (14,91)
Sexo feminino, n (%) 16 (53,3) 20 (52,6)
Caracterizagao Alport
Gene, familias (%) [n]

COL4A3 0(0) 0(0) 20 (80) [29]

COL4A4 0 (0) 0 (0) 1(4)[1]

COL4A5 3(12) [3] 3(12) [3] 0(0)
Variante, familias (%) [n]

c.1219 G>C 0(0) 0(0) 14 (56) [20]

.2954 G>T 0 (0) 0 (0) 1(4) [3]

c.1786 G>C 0 (0) 0 (0) 1(4) [1]

€.2657-1 G>T 0 (0) 0 (0) 1(4) [1]

€.3829 G>A 0 (0) 0 (0) 1(4)[1]

¢.3861delinsCTC 0 (0) 0 (0) 1(4) [1]

0,898 G>A 0 (0) 0 (0) 1(4) [1]

4315+1 G>A 1) [1] 1(4)[1] 0 (0)

c.1303 G>A 1(4)[1] 1(4) [1] 0 (0)

c.3346 G>A 1(4)[1] 0(0) 0(0)

Nao reportado 0(0) 0 (0) 2 (8) [2]
Surdez neuro-sensorial parcial, n (% do total) 1(2,6) 0 (0) 6 (15,8)
Dialise, n (% do total)

DPT 0(0) 0(0) 4 (10,5)

HD 0(0) 0(0) 1(2,6)
Transplante renal, n (%) 0(0) 0 (0) 2(8)

AV —acuidade visual; AIQ — amplitude interquartil; n — nimero; DP — desvio padrao; DPT — dialise peritoneal; HD: hemodialise; LASIK — laser-assisted in situ
keratomileusis; NO — nervo 6tico; OD - olho direito; OE — olho esquerdo; PIO — pressao intra-ocular; SALX-M — sindrome de Alport ligado ao X, sexo masculino;
SALX-F - sindrome de Alport ligado ao X, sexo feminino; SAAD - sindrome de Alport autossomica dominante. O doente com SAAR e o doente com variante

digénica sao descritos no corpo de texto.

esquerdo nos doentes com SALX-M, SALX-F e SAAD. A
PIO média encontrava-se no intervalo 14,7-17 mmHg nos
grupos descritos. A biomicroscopia do segmento anterior
nao foram detetadas alteragdes corneanas em nenhum dos
doentes avaliados. Trés doentes tinham sido submetidos a
facoemulsificagao de catarata (2 bilateralmente e 1 unilate-
ralmente, nao existindo referéncia na informacao clinica de
lenticone prévio); 5 doentes (9 olhos) apresentavam cata-
ratas cortico-nucleares, ndo sendo detetado lenticone ante-
rior ou posterior em nenhum doente. No que diz respeito a
fundoscopia, 1 doente apresentava retinopatia dot-and-fleck
macular; 4 doentes apresentavam retinopatia dot-and-fleck
periférica — todos com SAAD, com idades entre os 43 e os
63 anos (Fig. 1). Nao foram detetadas alteragdes oftalmolo-
gicas adicionais.

Figure 1. 3 casos de SAAD com retinopatia dot-and-fleck periférica, com as clas-
sicas lesdes amareladas puntiformes (setas), aqui evidentes na retina nasal.

SD-OCT

No que diz respeito a avaliagdo por SD-OCT 2 doen-
tes com ambliopia anisometropica apresentavam tracao
vitreo-macular com alteracao da arquitetura da retina. Um
doente com variante digénica em frans apresentava estrei-
tamento focal da retina temporal, sinal descrito como carac-
teristico de maculopatia Alport (Fig. 2).

Figure 2. Doente com SA por variante digénica com a caracteristica di-
minuicao focal da espessura retiniana temporal (seta).

A espessura das camadas da retina dos doentes com SA e
do grupo controlo esta descrita na Tabela 2. Verificou-se uma
reducdo da espessura retiniana estatisticamente significativa,
por comparagao com o grupo controlo, na espessura total da
retina nas zonas NI, TI, TE e II; na CEN nas zonas NE, SE, Il e
IE; na CCG na zona TE; na CPI nas zonas TI, TE e II; no EPR
nas zonas NI, NE, TI, TE, SI, II e IE; nas CIR nas zonas NI, TI,
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Tabela 2. Comparacgao da espessura retiniana e coroide obtida com OCT de acordo com a camada e zona,
¢oes do circulo de 6 mm de ETDRS, entre o grupo Alport e o grupo controlo.

baseada nas 9 localiza-

SF NI NE TI TE SI SE II IE

Retina - Média (DP)
Alport 268,05 (17,91) | 336,05 (16,43) | 310,87 (16,39) | 320,87 (15,74) | 275,89 (13,77) | 325,97 (52,07) | 304,81 (15,53) | 332,95 (17,21) | 290,67 (15,27)
Controlo 276,76 (22,64) | 345,68 (16,27) | 316,82 (14,58) | 330,79 (15,4) | 284,05 (13,65) | 343,26 (15,99) | 308,87 (13,38) | 341,97 (16,58) | 295,74 (12,89)
p 0,067 0,012 0,099 0,007 0,011 0,054 0,229 0,023 0,126

CEN - Média (DP)
Alport -a 19,92 (2,19) | 4524 (7,58) | 1647 (1,43) | 18,5 (5,12) 22,03(2,84) | 33,59 (4,85) | 24,68 (3,08) | 3514 (514)
Controlo 5 20,97 (2,38) | 48,55 (6,4) 17,11 (1,35) | 18,58 (1,41) | 2329(2,72) | 3634 (519) | 26,16 (324) | 3826 (5)
P - 0,05 0,043 0,051 0,927 0,052 0,021 0,046 0,01

CCG - Média (DP)
Alport 1532(3,99) | 49,13 (584) | 37,97 (415) | 46,5 (5,39) 34,89 (3,82) | 50 (5,32) 38,76 (347) | 51,11 (548) | 36 (4,26)
Controlo 16,26 (4,81) | 51,32 (4,75) | 38,58 (3,5) 4818 (4,78) | 36,79 (3,26) | 51,84 (4,53) | 38,13 (3,8) 52,58 (522) | 36,03 (3,45)
p 0,354 0,078 0,494 0,154 0,023 0,108 0,459 0,234 0,997

CPI - Média (DP)
Alport 20,61 (3,04) | 40,71 (4,42) | 29,45 (3,1) 39,18 (4,18) | 30,92 (3,15) | 40 (4,43) 30,89 (2,67) | 39,89 (4,08) | 29,33 (3,32)
Controlo 21,32 (4,44) | 42,29(326) | 2979 (2,73) | 41,5 (3,34) 32,53 (3,06) | 41,45 (3,2) 30,5 (3,02) 41,71 (333) | 29,16 (3,11)
p 0,418 0,08 0,611 0,009 0,027 0,107 0,554 0,037 0,815

CNI - Média (DP)
Alport 18,63 (533) | 40,84 (445) | 3518(2,75) | 37,5 (4,07) 33,03 (255) | 4032(339) | 3497(297) | 41,26 (3,61) | 33,67 (3,02)
Controlo 19,68 (5,17) | 41,16 (3,58) | 3513 (2,23) | 3824 (348) | 34,13 (2,8) 41,16 (4,81) | 34,63 (3,76) | 42,18 (5,07) | 33,74 (3,41)
4 0,385 0,734 0,927 0,398 0,076 0,380 0,664 0,365 0,926

CPE - Média (DP)
Alport 25,68 (575) | 33,26 (10,09) | 2942 (593) | 28,66(506) | 2618 (243) | 32,18(7,69) | 27,19 (3,03) | 3255(797) | 27,08 (3,75)
Controlo 26,89 (6,63) | 32,89(8,82) | 2845(3,64) | 3005(3,64) |2689(223) |3332(817) |2695(251) |3471(9,33) | 2834(3,71)
p 0,398 0,886 0,391 0,172 0,188 0,536 0,707 0,282 0,151

CNE - Média (DP)
Alport 89,92 (10,36) | 70,63 (13,59) | 56,29 (9,69) | 71,34 (9,45) | 56,53 (8,93) | 68,89 (11,03) | 61,08(8,02) | 64,13 (12,18) | 53,11 (8,43)
Controlo 92,87 (14,15) | 74,79 (10,65) | 58,11 (6,55) | 7445(8,24) | 58,89 (8,29) | 70,74 (9,92) | 63,68 (6,61) | 64,63 (1273) | 53,61 (7,41)
P 0,304 0,142 0,342 0,131 0,235 0,446 0,129 0,862 0,789

EPR - Média (DP)
Alport 1574 (1,52) | 1432 (147) | 12,39 (1,55) | 13,45 (1,2) 11,95 (1,01) | 1447 (161) | 13 (1,58) 13,39 (1,26) | 12 (1,04)
Controlo 16,32(1,95) | 1524 (1,81) | 13,34 (2,2) 1447 (1,84) | 1255(1,39) | 15,53 (1,94) | 13,66 (1,7) 14,37 (L,67) | 12,71 (1,37)
4 0,153 0,017 0,033 0,005 0,033 0,012 0,087 0,005 0,015

CIR - Média (DP)
Alport 180,39 (19,05) | 254,87 (16,46) | 233,39 (16,41) | 240,47 (15,71) | 201,66 (19,26) | 254,05 (17,12) | 226,54 (15,32) | 254,71 (17,05) | 217,64 (20,68)
Controlo 190,71 (28,24) | 263,55 (16,24) | 238,79 (14,59) | 249,76 (14,35) | 206,87 (12,77) | 261,84 (15,59) | 229,97 (13,3) 262,74 (16,11) | 218,76 (13,23)
p 0,066 0,023 0,134 0,009 0,169 0,042 0,303 0,038 0,780

CER - Média (DP)
Alport 87,68(397) | 81,13(2,65) | 77,39 (243) | 79,68 (252) | 76,66 (2,55) | 79,97 (2,63) | 7832(272) | 7826 (2,61) | 7597 (2,38)
Controlo 88,79 (3,68) | 82(3,37) 7821 (3,01) | 81(3,25) 77,29 (2,87) | 81,71(3,98) | 79,05(3,31) | 79,37 (3,2) 76,76 (2,78)
4 0,213 0,216 0,198 0,052 0,314 0,028 0,302 0,103 0,195

CSF - Média (DP)
Alport 317,37 (87,84)
Controlo 304,29 (67,14)
P 0,468

CCG - camada de células ganglionares; CER — camadas externas da retina; CFN — Camada de fibras nervosas; CIR — camadas internas da retina; CNE —
camada nuclear externa; CNI - camada nuclear interna; CPE — camada plexiforme externa; CPI - camada plexiforme interna; CSF — coroide subfoveal; DP

— desvio padrao; EPR - epitélio pigmentar da retina; ETDRS — Early Treatment Diabetic Retinopathy Study; II — inferior interna; IE — inferior externa; NE — nasal
externa; p — valor p; NI - nasal interna; SE — superior externa; SF — subfoveal; SI — superior interna; TE — temporal externa; TI — temporal interna. a Na zona SF

nao existe a CFN.
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SI e IT e nas CER na zona SI. Nao se verificou um aumento
significativo da espessura comparativamente ao grupo con-
trolo em nenhuma das subsec¢Ges analisadas. A espessura da
coroide foi superior no grupo Alport (317,4 vs 304,29) mas esta
diferenga nao alcangou relevancia estatistica.

Relativamente ao IAT, obtivemos um valor de 8,05 (DP
1,75) e 7,16 (DP 1,97) para o grupo Alport e grupo contro-
lo, respetivamente, para as idades comprometidas entre os
18-39 anos; 7,75 (DP 2,22) e 7,47 (DP 1,46) para as idades
comprometidas entre os 40-59 anos; e 7,33 (DP 2,61) e 6,62
(DP 0,68) para as idades entre os 60-80 anos. Apesar do IAT
ser mais elevado no grupo Alport, traduzindo uma redugao
da espessura da retina temporal, as diferencas encontradas
ndo foram estatisticamente significativas (valor p de 0,311;
0,643 e 0,446, respetivamente). E importante referir que nao
existiram diferencas relevantes dos resultados relativos a
espessura das camadas retinianas e ao IAT entre os diferen-
tes padroes de hereditariedade.

ME

Os achados relativos a ME encontram-se descritos na
Tabela 3. A densidade celular média foi 2717,4 (DP 322,18)
células/mm?. Oito olhos (5 doentes) apresentavam aumen-
to da densidade celular quando comparados com a base
de dados estandardizada descrita, e 8 olhos (5 doentes)
apresentavam uma redugdo do mesmo parametro. A area
celular média foi de 374,8 (DP 60) um? com 7 olhos a apre-
sentarem uma area celular aumentada e 5 com redugéo. O
coeficiente de variagdo e a percentagem de células hexa-
gonais foram de 31,7 (DP 5) e 58,38 (DP 10,1) %, respeti-
vamente, sem casos fora dos pontos de corte. A espessura
central da cdrnea foi de 538,1 (DP 108,6) um, com 3 olhos
com aumento de espessura e 7 com reducao destes parame-
tros por comparagao com os valores normais. De referir que
as alteragdes descritas foram de reduzida magnitude e po-
dendo apenas representar variagdes estatisticas entre duas
populagdes. Relativamente a avaliagao qualitativa, a ME foi
classificada como normal em 37 doentes. Notavelmente, 1
doente com 19 anos e SAAD apresentava areas focais ines-
pecificas de perda de células endoteliais.

DISCUSSAO

A sindrome de Alport é uma entidade clinica altamente
heterogénea, com atingimento multiorganico. Considerada
uma das principais etiologias hereditarias de insuficiéncia
renal,’® o seu impacto ocular é descrito de forma pontual na

literatura. Apesar de a maioria das manifestagdes serem be-
nignas, raramente sintomaticas ou com atingimento da acui-
dade visual (com excegao do atingimento corneano, presen-
¢a de lenticone ou buracos maculares), a sua analise é fulcral
como auxilio no diagndstico e na gestao destes doentes.

O atingimento ocular varia de forma significativa com
o padrao de hereditariedade, sendo que o SAAR e SALX
encontram-se relativamente bem descritos na literatura.
O SAAD, previamente considerado raro, é cada vez mais
diagnosticado (variantes heterozigéticas nos genes CO-
L4A3/COL4A4 podem afetar 1 em cada 106 individuos)."**
Alguns estudos ja documentaram a sua prevaléncia na
populagao portuguesa: numa coorte que incluiu 60 doen-
tes com hematuria de origem incerta e histéria familiar/
atingimento sistémico sugestivo de sindrome de Alport,
sem relag¢Oes familiares entre si, 62,5% apresentavam va-
riantes dos genes COL4A3/COL4A4; a variante ¢.1219G>C
foi encontrada em multiplas familias (tal como no nosso
trabalho), sugerindo um efeito fundador da mesma. Nesta
coorte a prevaléncia de SALX também foi inferior ao des-
crito na literatura.”* No SAAD o atingimento ocular foi
documentado apenas de forma esporadica. Colville et al,"
em 2000, descreveu 2 familias com SAAD associado a ma-
nifestagdes hematologicas e nenhum doente apresentava
manifestagdes oculares. Um estudo multicéntrico recen-
temente realizado por Furlano et al'* analisou 82 familias
com SAAD, das quais 75 individuos foram sujeitos a ava-
liagao oftalmoldgica completa. Destes, apenas 2 apresen-
tavam alteragdes potencialmente relacionadas com SA: 1
doente, utilizador crénico de lentes de contacto, apresen-
tava erosOes corneanas recorrentes, e outro distrofia cor-
neana (no entanto, nao é descrito no artigo ou no material
suplementar o tipo de distrofia de cérnea, que permitira
estabelecer um nexo de causalidade com SA). Uma revi-
sao sistematica por Matthaiou et al'” analisou 777 doentes
de 258 familias com SAAD; destes, 16 (3%) apresentavam
alteragdes oculares. Contudo, as alteragdes oculares sdao
apresentadas de forma erratica e pouco sistematizada; os
autores do artigo caracterizam a sua descri¢ao como hete-
rogénea e abrangendo um grande namero de alteragdes,
algumas podendo nao estar, de todo, relacionadas com o
SA. Notavelmente, um dos trabalhos incluidos na revisao
sistematica, por Nozu ef al,” descreve como “alteracado
ocular relacionada com SA” um doente com degeneres-
céncia macular relacionada com a idade.

Em Portugal, as alteragdes oculares do SA estao pouco
estudadas. Os trabalhos mais exaustivos foram elaborados
por Nabais Sa.** Na amostra analisada, 33% dos doentes do

Tabela 3. Descrigao da microscopia especular e compara¢ao com valores padrio.
Densidade celular Area celular Coeficiente de Percentagem de Espessura central
(celulas/mm?) (um?) variagao (%) células hexagonais (%) | de cornea (um)
Média, (DP) 2717,4 (322,18) 374,8 (60) 31,7 (5) 58,38 (10,1) 538,1 (108,6)
Classificagao, n de olhos (%)
Aumento 8 (10,5) 7(9,2) 0 (0) 0 (0) 3(39)
Reducio 8 (10,5) 5 (6,6) 0 (0) 0 (0) 7(9,2)

n - namero; DP — desvio padrao.
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sexo masculino com SALX apresentavam lenticone e 50%
retinopatia dot-and-fleck; nenhum doente do sexo feminino
apresentava lenticone e apenas 26% apresentavam reti-
nopatia caracteristica. No que diz respeito ao SAAR, 33%
apresentavam lenticone e 63% retinopatia; por comparagao,
nenhum doente com SAAD apresentava lenticone e 3 (9%
da amostra) apresentavam retinopatia dot-and-fleck. Nova-
mente, o trabalho supracitado nao entra em detalhe sobre
o padrao de dot-and-fleck identificado ou o restante perfil
oftalmoldgico dos pacientes envolvidos.

Neste estudo pretendeu-se clarificar o atingimen-
to ocular no SA. Das familias incluidas na amostra, 80%
apresentavam SAAD, por variantes em heterozigotia no
gene COL4A3 ou COL4A4. As restantes representam uma
percentagem residual dos casos, com apenas 5 familias
com SALX, 1 doente com SAAR e outro com variante di-
génica em trans.

No que diz respeito aos achados encontrados, nao fo-
ram detetadas altera¢des corneanas ou do cristalino carac-
teristicas; os doentes pseudofaquicos foram submetidos a
cirurgia de catarata no nosso centro hospitalar, e ndo exis-
tiam registos de historial de lenticone. Isto vai de encontro
ao descrito na escassa literatura para o SAAD, mas dife-
re no que diz respeito ao SAAR ou SALX, em que a per-
centagem de doentes com lenticone pode atingir os 50%;
isto pode dever-se a um padrao de variantes diferente dos
restantes ensaios (de referir que as variantes encontradas
no nosso trabalho sao do tipo splice-site ou missernce, menos
associadas a manifestagdes oculares®?’), por comparagao
com os dados internacionais ou da amostra analisada por
Nabais S4, ou simplesmente por um baixo poder amostral
do nosso estudo.

Em relagao aos achados fundoscépicos, nao foram de-
tetadas alteragdes nos doentes com SALX, cuja percenta-
gem de doentes com retinopatia dot-and-fleck, central ou
periférica, pode chegar aos 70%,"” o que novamente pode
ser explicado pelas razoes acima elencadas. O doente com
SAAR também nao apresentava alteragdes fundoscdpicas.
Em relacdo ao SAAD, 4 doentes (10,5%) apresentavam reti-
nopatia dot-and-fleck, sendo que 1 (2,6%) tinha atingimen-
to central. Estes achados diferem bastante da literatura in-
ternacional, que refere que a percentagem de doentes com
retinopatia é residual, com percentagens inferiores a 5%,
mas encontram-se em linha com a evidéncia disponivel na
populagao portuguesa.”

Relativamente a analise do SD-OCT, poucos achados fo-
ram encontrados: apenas um doente com variante digénica
em trans apresentava diminui¢ao focal da espessura da re-
tina temporal. A diminui¢ao da espessura da retina tem-
poral pode afetar até 90% dos doentes com SAAR e 30%-
50% dos doentes com SALX'*”; novamente, os doentes com
SALX incluidos neste estudo ndo demonstraram alteragdes
classicamente associadas com o SA. Verificou-se uma redu-
¢ao estatisticamente significativa da espessura retiniana em
varias camadas e em multiplas localizag¢des, sem padrao es-
pecifico. As zonas temporais parecem ser as mais afetadas,
mas redugao da espessura nasal, inferior e superior tam-
bém foram detetadas em multiplas camadas. Savige ava-

liou a espessura retiniana em doentes com SALX e SAAR;
nestes, foi detetado uma reducao significativa da espessura
retiniana total na zona temporal, superior e inferior, e uma
reducdo importante da espessura da membrana limitante
interna e do EPR (algo também de ressalvar no nosso arti-
go, onde ocorreu uma redugao da espessura desta camada
no grupo Alport em 7 das 9 areas analisadas). Esta alte-
racdo do EPR ja foi observada em modelos experimentais
Bull-Terrier do SA descrito pelo mesmo autor. Dano nestas
camadas, importantes na homeostasia retiniana, podem
estar na base da retinopatia dot-and-fleck observada nestes
doentes.” Adiyeke et al** também demonstrou a redugao da
espessura retiniana macular temporal e da CFN peripapi-
lar temporal, superior e inferior. Relativamente ao IAT, as
diferengas detetadas no nosso estudo, apesar de apontarem
para um maior indice no grupo Alport, ndo obtiveram sig-
nificancia estatistica. Varios autores utilizaram este indice
na avaliacdo de doentes com SAAR ou SALX, e conclui-
ram que existem diferengas estatisticamente significativas
comparativamente com controlos saudaveis, e que o indice
pode ser uma importante ferramenta no diagndstico e até
na distingao entre diferentes tipos de hereditariedade.'***
A auséncia de resultados relevantes no nosso trabalho pode
dever-se a maior preponderancia de doentes com SAAD e
as variantes encontradas nos doentes com SALX.

A ME confirmou os achados da biomicroscopia do seg-
mento anterior: raras alteragdes (e de magnitude reduzida)
foram detetadas na avaliacdo qualitativa ou nos parame-
tros descritos. Somente um doente com 19 anos e SAAD
apresentava areas focais de perda de células endoteliais,
num padrao inespecifico que nao pode ser atribuido ao
SA. Poucos estudos avaliaram a contribui¢ao da ME para o
diagnostico de SA. Um estudo na populagao tailandesa em
1991°' demonstrou que 64% dos doentes com SA apresen-
tavam distrofia corneana polimorfica posterior, com as ca-
racteristicas lesdes anulares visiveis na ME. Varios estudos
desde entao tém contrariado esta teoria e acredita-se que
esta distrofia seja um achado raro, independentemente da
hereditariedade.” Apenas um estudo comparou os valo-
res paramétricos obtidos da ME de doentes com SALX (10
doentes na amostra, 3 com erosdes corneanas recorrentes)
com um grupo controlo, com uma redugao estatisticamente
significativa da densidade celular e da percentagem de cé-
lulas hexagonais, e um aumento da drea celular®; os acha-
dos do presente estudo sao congruentes com a auséncia
das restantes manifesta¢des oculares na nossa amostra de
doentes com SALX, e auséncia de alteragdes corneanas nos
doentes com SAAR ou SAAD.

LIMITACOES

O nosso trabalho apresenta algumas limitacdes. O facto
de ser um estudo envolvendo um tnico centro hospitalar
pode induzir um viés relativamente a populacado analisa-
da, e pode nao ser representativo e adaptavel a populacao
nacional. Apesar de ser uma patologia rara, conseguimos
obter uma amostra de casos relativamente alta, por com-
paragao com outros trabalhos publicados, mas para que
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conclusdes definitivas possam ser retiradas, estudos multi-
céntricos, eventualmente envolvendo varios paises, e com
maior poder amostral, sdo necessarios. Além disso, pode-
ra ser argumentado que outros exames complementares
podem ser mais sensiveis e com maior poder diagnostico
nestes casos.

CONCLUSAO

A sindrome de Alport é uma entidade clinica altamen-
te heterogénea e cujas manifestagdes estao dependentes do
padrao de hereditariedade. Em linha com a evidéncia atu-
al, 0 SAAD parece ser uma entidade bastante mais comum
do que previamente pensado, e representa a larga maioria
dos doentes na amostra estudada. Altera¢des corneanas e
do cristalino sdo potencialmente inexistentes no SAAD, e,
apesar de comuns no SALX e SAAR, parecem nao ocorrer
na nossa populacado. A retinopatia dot-and-fleck, um achado
comum no SALX e SAAR, mas considerado raro no SAAD,
pode ser mais frequente do que o previamente pensado, e
ocorreu em 10,5% da nossa amostra. A redugao da espes-
sura da retina temporal, outro achado descrito frequente-
mente noutros padrdes de hereditariedade, nao ocorre de
forma clinicamente relevante em doentes com SAAD, e o
IAT ndo aparenta ser uma ferramenta ttil na dete¢ao destes
doentes. Os resultados do nosso estudo encorajam a que
todos os doentes com SA, independentemente da heredita-
riedade, sejam submetidos a uma avaliagao oftalmoldgica
completa, pois os achados, apesar de raramente provoca-
rem alteragdes visuais, podem auxiliar no diagnodstico pre-
coce desta patologia.
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